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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengonespntate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione
Nel caso in cui la qualitd delle evidenze e statutata con metodologia SIGN (Scottish Intercolégi

Guidelines Network) la riga d'intestazione dellebeglia é verde, mentre e inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoifddla fine di ogni linea guida).

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’evidenza

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal
con dolore di diversa etiologia, la somministraeiain

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe
collaterali.

v

(1) Qualita dell’evidenza SIGN:PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualita delle evidenze astegno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: Llivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odirgCT

1++ Rischio di biasmolto bassc

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

5 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controlladocoorte ¢
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilita molto madsfattori confondenti, elevata probabili
di relazione causale tra intervento e effetto.

o4 Rischio di bias basso, bassa probabilita preseattari di confondimento, moderaprobabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, este un elevato rischio ct
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Djecsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamcsulla diretta applicabilita delle evidenze a alVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava Ididucia” nell'intero corpo delle evidenze valutate a sastedella raccomandazione;
NON riflettevano I'importanza clinica della stessBl®N erano sinonimo della forza della raccomandazione
clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematicaCd Ralutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione targgipure
A Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpadmente in studi valutati 1

direttamente applicabili alla popolazione targebe risultati coerenti per direzione
dimensione dell’effetto

11%

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2gen risultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o0 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati Dneisultati applicabili direttamente
c alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 3 0 4
D

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il SIGNin quanto quest'ultimo ha deciso di integrare RADE
come metodo per la sola valutazione della quaétée @videnze suddivisa in quattro livelli: MOLTCABSA,
BASSA, MODERATA, ALTA*.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattiatzlla delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tilthvocesso formale GRADE.

it3 Forza della
ualita Globale : :
Qdelle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposintervento
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2cbeaR1
devono essere sottoposti a radiochemioterapia aliev
(68,73)

ALTA Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene gréairabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame dovrebbe ess
Positiva Forte I’interyento xxxdovrebbe essere considerato come primg opzione terapguti Ca
preso inconsiderazione come opzionéevidenza che i benefici sono prevalenti sui
terapeutica di prima intenzione” danni)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame puo essere conside
I'intervento xxxpuo essere preso in | come opzione di prima intenzione,

Positiva Debole | considerazione come opzione consapevoli dell'esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in | ugualmente proponibili (incertezza riguardp
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
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Forza della

raccomandazione Terminologia Significato
clinica

L’intervento in esame non dovrebbe es:
“Nei pazienti con (criteri di seleziong)considerato come opzione di prima
l'intervento xxxnon dovrebbeessere| intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole | preso in considerazione come opzigreuscettibile di impiego in casi altamente
terapeutica di prima intenzione, in | selezionati e previa completa condivisione
alternativa a yyy” con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | | ,. . :
L'intervento in esame non deve essere in

l'intervento xxxnon deveessere . . . .
: . . . | alcun caso preso in considerazione (evidenza
preso inconsiderazione come opzione

) AR S Che i danni sono prevalenti sui benefici)
terapeutica di prima intenzione

Negativa Forte

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un interve@ptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla belse d
P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento,foomto, outcome). In alcuni casi pud conteneresdell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sifth®.

* La descrizione complete delle metodologie appéicdle LG AIOM e la modalita di formulazione del
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.i

SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA&IRO riportate nel capitolo successivo a quellede
FIGURE.
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1. Dati epidemiologici

Circa I'85% dei melanomi cutanei che insorgono ahmente nel mondo interessano le popolazioni ddNor
America, Europa e Oceania (1). L'incidenza € maggitella razza caucasica. Si tratta di uno deicjpéadi
tumori che insorge in giovane eta e attualmentéaia costituisce il terzo tumore piu frequenteeimrambi i
sessi al di sotto dei 49 anni ed oltre il 50% @i i melanoma viene diagnosticato entro i 59 &)ni

In Italia sono quasi 10.500 i nuovi casi attesi2@# 3 (con una lieve preponderanza nei maschi) (2).
Tuttavia questa deve essere considerata solo timstgna a causa della presenza di un numero dinoaii
superficiali di piccole dimensioni o in situ chengeno asportati e non analizzati da un punto diavis
istopatologico oppure non vengono registrati dajifte Tumori AIRTUM per le forme di melanoma irisi
L'incidenza del melanoma tende ad aumentare ccentiremte; nei soggetti di sesso maschile piu rapidsane
rispetto a qualunque altra neoplasia, mentre dellee & secondo solo alla neoplasia polmonarealtinte,

il melanoma invasivo rappresenta la decima neaplesne incidenza nel maschio e la settima nellaniea
(2). Negli USA il melanoma rappresenta il 5% deoviucasi stimati di neoplasia nel sesso maschileteo
nel sesso femminile. Inoltre, tra 0 e 39 anni é&daonda neoplasia per frequenza. Questo a so#t@tine
I'impatto di questa patologia nella popolazione giovane (3).

Nell’Unione Europea lincidenza di melanoma e dic&si/100.000 per anno; tende ad aumentare con la
latitudine con maggiore prevalenza nelle popolazton scarsa pigmentazione (12-17 casi/100.00Gpeo)
rispetto a quelle dei paesi mediterranei (3-5 £86i000 per anno). La mortalita é di 2,3 casi/100 0er anno

e rispetto all'incidenza risulta meno influenzagdlal latitudine(1).

In Italia nel periodo 2003-2005 il melanoma cutahaaappresentato il 2,1% di tutti i tumori diagmczi fra

gli uomini e il 2,6% di quelli diagnosticati neltnne; in termini di mortalita ha rappresentat®|®% del
totale dei decessi neoplastici negli uomini e B4,8elle donne (2).

Nell'area coperta dai Registri Tumori sono statgiiosticati in media ogni anno 14,3 casi di melaanom
cutaneo ogni 100.000 uomini e 13,6 ogni 100.00hdon

Esiste tuttavia una notevole variabilita geografied'incidenza del melanoma cutaneo nel nostrcs@aen
un evidente trend decrescente Nord-Sud: infatigistri del Sud Italia hanno tassi di incidenzaofan due
volte piu bassi rispetto a quelli dei registri dediree del Centro-Nord Italia.

L'analisi dei trend di incidenza, espressi comanatiannuale del cambiamento percentuale del tasso
standardizzato “APC” (Annual Percentage Change)mbatrato un significativo aumento negli uomini (I-
APC 1996-2010: +3,5%) e nelle donne (I-APC 1996626:8,6%).

Come in molti Paesi Occidentali si & osservatacoeto degli ultimi anni un aumento notevole dedlidenza:

in Italia € quasi raddoppiata nel giro di dieci ammentre la mortalita € sostanzialmente stabile (2

2. Aspetti correlati alla prevenzione

2.1 Prevenzione primaria

2.1.1 Genetica

Il ruolo dell’ereditarieta nello sviluppo del metama & da sempre stato indagato. Anche se fino%l d€i
pazienti affetti da melanoma riferiscono almenafhifiare di primo grado affetto da tale patologiastima
che solamente I'1-2% dei melanomi siano attribuiad un difetto genetico ereditato (4). La ricetta
permesso di individuare i geni che possono detemrairuna suscettibilitd al melanoma tra cui il gene
CDKN2A che codifica per 2 proteine deputate al oalld negativo del ciclo cellulare: p16 e pl14 (kp
mutazione di questo gene é stata riscontrata n€020 delle famiglie sospettate di avere un melanoma
ereditario. In poche famiglie di soggetti affetéi thelanoma é stata descritta una mutazione del @Bie!
che altera il sito di interazione con la proteid® pcon conseguente deregolazione del ciclo cedlula

Anche se non e stato descritto alcun impatto dimella gestione del paziente con melanoma e nurtazi
germinale in CDKN2A (6), il test genetico per lautazione dello stato mutazionale di CDKN2A andmeebb
proposto nel caso di sospetto di forte familiapg&r melanoma, cioé in pazienti affetti da melanaroa

7
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almeno due famigliari di primo grado affetti daetgdatologia (in totale, almeno 3 casi affetti teagmti di
primo grado) ovvero in pazienti affetti da melanooa® almeno un famigliare di primo grado affettotale
patologia ed almeno uno dei casi con melanoma phul{in totale, almeno 3 melanomi tra parenti dimar
grado). Questo al fine di identificare le famighd alto rischio di malattia, in cui attuare eduoagi alla
prevenzione primaria e secondaria (TL.8)ello di evidenza 2].

2.1.2 Etiologia

L’esposizione al sole & da sempre consideratattoréacausale per il melanoma insieme a fattoregen Da
alcune revisioni emerge una relazione tra il tipesposizione ai raggi solari, I'eta ed il risclibsviluppare
un melanoma. L’esposizione intermittente e proltagsembra svolgere un ruolo maggiore rispettotallie
cui ci si espone al sole, anche se I'esposizionetaninfantile/adolescenziale determina un magdsmhio
rispetto all'eta piu avanzata (10-12). La relazitrzelunghezza d’onda ed induzione del melanomacera
sconosciuta. E’ noto il ruolo dei raggi UVB sull@ssibilitd di indurre scottature e con queste anthe
melanoma,; vi sono anche alcune evidenze sul rueg VA rispetto alla patogenesi del melanoma.

Green et al hanno rilevato che I'utilizzo di creeen filtro solare ha ridotto il rischio di melanonih2)
[Livello di evidenza 1+]. Si tratta di uno studio prospettico (1992-200&)dmto su uno specifico campione
di 1.621 residenti nel Queensland, randomizzatigpglicazioni giornaliere al viso e agli arti deane solari
in combinazione con 30 mg di beta carotene vs paper os ed in crema, rispettivamente. Il gruppe lca
utilizzato le creme protettive solari e il supplertedi beta carotene ha mostrato una riduzionefgigtiva
del numero di melanomi osservati rispetto al grupipaontrollo. Tuttavia lo studio ha mostrato aleun
limitazioni cliniche e metodologiche (13,14). Inrpeolare, I'analisi solo di due sedi cutanee @t
superiori) con pattern di esposizione solare cemcla valutazione di un sottogruppo di popolaziapna
comparabile con le popolazioni Europee e Nord Acaereé che si espongono intenzionalmente al soldocon
scopo dell'abbronzatura (13).

Numerosi studi hanno valutato l'associazione tszhio di melanoma e l'uso di lampade e/o lettinf pe
'abbronzatura.

Sono state pubblicate meta-analisi (15,16) ed upi@studio caso-controllo di popolazione (17).dultati
complessivi evidenziano un significativo aumentd e&chio di melanoma nei soggetti che fanno uso di
lampade e/o lettini per 'abbronzatura e che é¢his € maggiore se I'esposizione avviene in giowetae

Inoltre, e stato rilevato che l'utilizzo di lampaéetificiali con differenti emissioni UV comportanuischio
maggiore di melanoma nei soggetti sottoposti aazaini UVA con un aumento di rischio proporzionatgi
anni ed al numero di sedute di esposizione.

Questi dati supportano le indicazioni della IARGiasche I'abbronzatura ottenuta con lampade efioilger
labbronzatura € cancerogena per 'uomo e dovredsisere evitata per ridurre il rischio di melanoredad
cute (18) Livello di evidenza 2+4.

In letteratura si stanno accumulando dati semprepnsistenti relativi ad una correlazione tra sgpone a
derivati del petrolio e benzene e lo sviluppo dlanema, specialmente in particolari posti di lavetbin sedi
mai esposte al sole (19,20).

Peraltro, agenti quali lo stesso benzene, semhbragoado, attraverso l'attivazione di oncogeni,iriurre
un’ulteriore progressione nella storia clinica aelanoma (21).

In ltalia dati recenti del progetto SENTIERI def%-AIRTUM Working Group hanno evidenziato un
notevole aumento di incidenza del melanoma (+ 244schm e + 14 % donne) nella popolazione residente
nelle aree in prossimita di fonti ambientali dnissione / rilascio di inquinanti ambientali protilala
industrie chimiche, prodotti petrolchimici e raffine, acciaierie, centrali elettriche, miniere eave, aree
portuali, di amianto o di altre fibre minerali, cisiche e inceneritori) (22).
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Forza della
raccomandazione
clinica

Qualita
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

In caso non si possa evitare I'esposizione proltengdla luce
solare, l'utilizzo di creme con filtro solare eraltmetodo di
fotoprotezione deve essere raccomandato sempesatiazione
a tempi di esposizioni ridotti (12).

Moderata Positiva forte

Anche la dieta potrebbe avere un ruolo nel rischisviluppare il melanoma; infatti il consumo difféa té
verde, pomodori o broccoli potrebbe ridurre l'inenda della malattia, mentre il consumo di agrumi
(specialmente pompelmo) sembrerebbe associato extnemento del rischio (23,24).

2.1.3 Fattori di rischio

| principalifattori di rischio per il melanoma includono: ilmero di nevi comuni e atipici, le caratteristiche
fenotipiche, la storia familiare o personale dianeima e/o carcinomi e lesioni precancerose edtiem di
esposizione alle radiazioni ultraviolettaello di evidenza 1++(10,15,25,27)Livello di evidenza 2++(26),
Livello di evidenza 2+(28)] (vedi Tabella 1)

Tabella 1

Presenza di ne

Fattore di rischio

16-40 nevi comun

SRR
RR:1.47, 1.3-1.5¢

melanocitici 41-60 nevi comun RR:2.24, 1.9-2.6¢
61-80 nevi comun RR:3.26, 2.5-4.1F
81-100 nevi comun RR:4.74, 3.4-6.5%
101-120 nevi comun RR:6.89, 4.6-10.2¢
1 nevo atipic RR:1.60, 1.3-1.8¢
2 nevi atipic RR:2.56, 1.9-3.42
3 nevi atipic RR:4.10, 2.6-6.3¢
4 nevi atipic RR:6.55, 3.6-11.7¢
5 nevi atipic RR:10.49, 5.0-21.7¢
Nevo melanocitico congenito largo (> 20 ¢ 2%

Caratteristiche Presenza di numerose lentigt RR:2.10,1.8(-2.4¢

fenotipiche Fototipo RR:2.09, 1.6-2.5¢
Colore rosso o chiaro di cap RR:3.64, 2.5-5.31
Occhi chiar RR:1.47,1.2-1.6¢
Pelle chiar RR:2.06, 1.6-2.52

Storia familiare ¢

Storia familiare di melanon

RR:1.74,1.4-2.14

personale di melanoma

,Pregresso melanoma in ¢

SIR: 4.59, 4.3-4.82

tumori cutanei non

Pregresso melanoma invas

SIR:5.42, 5.2-5.61

melanoma, lesioni
cutanee premaligne

Pregressi tumori cutanei r-melanoma e lesior
premaligne

RR:4.28, 2.80-6.55

Presenza di lentigo attiniche (danno attir

RR:1.61, 1.3-1.9¢

Pattern di esposizione

Esposizione solare intensa e intermitt

RR:1.20,1.0¢-1.3¢4

radiazioni ultraviolette

Pregresse ustioni sol

RR:2.02, 1.2-3.2¢

Esposizione a radiazioni ultraviole artificiali

RR:1.87, 1.4-2.4¢

Esposizione a radiazioni ultraviolette artificipfima

dei 35 anni

RR: 2.08, 1.73-2.37

SRR: Summary Relative Risk; RR: Relative Risk (93%66IR: Standardized incidence ra(@5%CI).
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2.2 Prevenzione secondaria

2.2.1 Diagnosi clinica

Le lesioni cutanee considerate sospette devono reerepsere esaminate in presenza di un’adeguata
illuminazione e con l'ausilio della dermoscopia.aJserie di fattori ispettivi devono necessariamestsere
presi in considerazione per poter ritenere unahesimeritevole di escissione attraverso I'adozidineheck-

list o sistema ABCDE (vedi Tabella 2) (28,29)ivEllo di evidenza 2+. La diagnosi clinica di melanoma e
generalmente difficoltosa ed e condizionata dinettate dall’esperienza del clinico con sensibils&ibante

tra il 50 e I'85% (30).

Un altro indicatore clinico utilizzato per il ricoscimento dei melanomi € il segno del “brutto astolo”.

La sua identificazione & correlata al fatto cheum determinato individuo i nevi generalmente hafeo
medesime caratteristiche. Il “brutto anatroccolairenevo con caratteristiche diverse rispetto alifi nevi
dello stesso individuo e pertanto € piu elevagolssibilita che sia un potenziale melanoma (31,32).

Rimane infine lo "zoccolo duro" rappresentato ahtificazione del melanoma nodulare che, perafzda
crescita e le caratteristiche biologiche, € aggrese con prognosi infausta. Nel caso di lesiotevate
sospette (papulose o nodulari), in particolareirsegdiani, i parametri di valutazione sono: recensergenza,
rapida crescita, consistenza dura della lesiongl@dzione. Questi parametri sono sintetizzatiawibnimo
anglosassone di EGF (Elevated, Growth, Firm) (33).

E’ utile ricordare che i melanomi, in particolamsioni con diametro < 1 cm, possono non avere alcun
caratteristica sospetta all'ispezione clinica elave la loro natura attraverso il dermatoscopio.

Tabella 2.1l sistema ABCDE

Asimmetri

Bordi irregolar

Colore irregolar
Dimensioni (dimetro > 6 mr
Evoluzione

m|g|0|w| >

L'impiego della dermoscopia ha migliorato la diagndi lesioni melanomatose, anche in fase moltcque
rispetto alle valutazioni che non prevedono I'e#ib di tale metodica (34,35)Li{ello di evidenza 1++] Le
due revisioni sistematiche della letteratura suffatto di tale metodica non invasiva in dermat@dghnno
chiaramente dimostrato come la dermoscopia siarisupeispetto all’esame clinico generale e rididasso
di escissioni inutili. Tuttavia gli studi hanno unariabilitd metodologica e limitata riproducibalit
interosservatore. Inoltre la dermoscopia € una diedada integrare all’esame clinico ed anamnesgf@werale
per evitare un potenziale falso negativo (36). @upsesuppone un adeguato training del personatécme
limpiego di attrezzatura considerata idonea. Hiidt tale tecnica € utilizzata in piu del 75% dedteutture
ospedaliere (37).

La dermoscopia sequenziale digitale potrebbe essgriegata per monitorare nevi melanocitici multipl
piani, non palpabili, che mostrano caratteri dpiatima senza evidenza di criteri melanoma specitn
rivalutazione e confronto delle potenziali modikch breve termine (3-6 mesi) o a lungo termine (re8i).
L'uso corretto della dermoscopia digitale ci petmeali aumentare l'accuratezza diagnostica, di orgle
l'interpretazione nei casi di melanomi difficili @ ridurre il numero di escissioni inutili (38Livello di
evidenza 1++. Tuttavia in questi studi & evidende la limitaigroducibilita dei gruppi di popolazione, della
selezione e della tipologia di lesioni seleziorage il campionamento. Inoltre il ricorso a tale oukta € da
limitarsi a casi selezionati, nei quali il cliniedobia adeguatamente confrontato gli eventuali banelitare
una biopsia escissionale inutile) con i rischi¢iase in sede un possibile melanoma). Anche lailpiiss che
il paziente non si presenti al controllo successigee essere tenuta in adeguata considerazione.
Nell'ambito della diagnostica per immagini cutamean invasiva, la microscopia confocale, definitalen
come biopsia ottica virtuale, potrebbe esserezméita come livello diagnostico successivo alla teaione
clinico-dermoscopica in casi selezionati ed inipalare per le lesioni del volto (39,40)

[Livello di evidenza 3.
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Qualita Forza della
dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
La decisione relativa all’'escissione di una lesionganes
C sospetta deve basarsi su una check-list di fatpettivi e sullaj  Positiva forte

dermoscopia (34,35).

3. Inquadramento diagnostico

3.1 Biopsia delle lesioni sospette

| pazienti che presentano una lesione sospettaeblogro essere inviati alla competenza di un
chirurgo/dermatologo esperto nel trattamento defi®ni melanomatose.

La biopsia, preferenzialmente, dovrebbe esselipalescissionale completa con margini in tessuho s 1-2

mm (41). Tali caratteristiche permettono un’anabsopatologica adeguata oltre ad una possibileigjoae

con esito cicatriziale minimo senza comprometterepobssibilita di una successiva radicalizzazione se
necessaria. Questo tipo di biopsia permette leettarstadiazione locale della malattia senza ietieef sulla
successiva terapia locale.

Con I'incremento dell'indicazione alla successivapisia del linfonodo sentinella, la biopsia cutadearebbe
tenere conto di questa eventualita; per tale rag®mtile non eseguire biopsie escissionali congimapiu
ampi. La biopsia escissionale dovrebbe tenere msiderazione I'asse maggiore della stessa sederaicat
della lesione da asportare (ad es. escissionitlodigali a livello degli arti) e pud essere inappiata in
alcune sedi (volto, palmo delle mani, pianta dedpiorecchio, ecc) o per lesioni molto esteseo (lgntigo
maligna). In queste situazioni é preferibile imgieguna tecnica di tipo incisionale o “punch bidpsspetto
ad una resezione tangenziale (shaving).

Se la biopsia di questi casi particolari dovesgelarsi insufficiente ne & raccomandata la ripetigi Livello
di evidenza 4].

Alcuni studi hanno dimostrato che la biopsia iranisile non condiziona la prognosi del paziente @)2,4

3.2 Diagnosi e Fattori Prognostici

Diagnosi patologica e indicatori prognostici

3.2.1 Sottotipi istologico

I melanomi sono classificati in base ad alcunettariatiche cliniche ed isto-patologiche. Per kssificazione
istologica del melanoma si fa riferimento alla slfisazione WHO 2006 che comprende i quattro tipi
principali di melanoma: melanoma a diffusione sfipede, melanoma nodulare, lentigo maligna ed |l
melanoma acrale-lentigginoso. Esistono inoltre mase varianti istopatologiche rare, tra le qualpgortuno
ricordare il melanoma desmoplastico ed il melanomaoide.

* Melanoma a diffusione superficiale
E il sottotipo di melanoma piu frequente ed & ¢arazato generalmente da una lesione pigmentata,
asimmetrica a margini irregolari spesso con arggiginentazione differente. Puo essere notata da¢mie
come area pigmentata che muta nella forma, dimensipesso con zone di sanguinamento o formazione d
croste alternate a regioni inflammatorie. Generateeél cambiamento avviene con un lasso temporale d
pochi mesi ad anni.

11



LINEE GUIDA MELANOMA .lADn

* Melanoma nodulare
E’ il secondo sottotipo di melanoma in ordine ddduenza ed € caratterizzato da una lesione pigtaenta
rilevata a rapida crescita (anche di poche set@napesso accompagnata da ulcerazione e sanguittame

* Lentigo maligna melanoma
Questa lesione pigmentata a margini irregolari sipetto piano, si accresce generalmente nelle aree
fotoesposte del volto e del collo ed ha una chi@lazione all’'esposizione al sole. L'accrescimesto
generalmente lento, con fase iniziale di melanomaitu di lunga durata prima di progredire a metaao
invasivo.

* Melanoma acrale-lentigginoso
Lesione pigmentata piuttosto rara che si presenieebo del palmo delle mani/pianta dei piedi ol hetto
ungueale.

* Melanoma desmoplastico
Variante rara di melanoma che insorge piu frequeetge a livello di sedi foto-esposte e che si nesstéf
come lesione pigmentata o amelanotica palpabilepmBistenza aumentata e a margini poco definiti.

* Melanoma nevoide
Lesione pigmentata papulo-nodulare, talora vermcos margini netti, che simula clinicamente e
istopatologicamente, un nevo comune.
Il sottotipo istologico non e considerato ad oggifattore prognostico indipendente (44,45).

3.2.2 Fase di crescita

La fase di crescita del melanoma, verticale rigpattadiale, condiziona in maniera determinanter¢egnosi
(46,47) Livello di evidenza 3.

Il referto istopatologico dovrebbe, pertanto, sesngontenere questa informazione eccetto che per |l
melanoma nodulare che presenta per definizionatiep di crescita verticale. La fase radiale éte non
tumorigenica, caratterizzata dalla proliferaziomenelanociti nellepidermide e/o nel derma pap#lasenza
formazione di nodulo tumorale. La fase di cresegsticale rappresenta la fase tumorigenica nel@eyu
melanoma acquisisce la capacita di metastatizzhée earatterizzata morfologicamente dalla preseinzm
nodulo espansivo di dimensioni maggiori rispettd aggregati intraepidermici e/o dalla presenzdiglire
mitotiche nella componente invasiva.

3.2.3 Spessore di Breslow

La correlazione tra spessore di Breslow e la prsigdella malattia & stata ampiamente riconoscii7a4g).
Lo spessore di Breslow, pertanto € consideratattibfe prognostico piu importante e dovrebbe seragsere
riportato nel referto istopatologico di ogni melarinvasivo Livello di evidenza 3.

Lo spessore secondo Breslow viene misurato datitosgranuloso o, se la lesione e ulcerata, dakeb
dell'ulcerazione, fino al punto di massima infitrane.

3.2.4 Livello di Clark

Il livello di invasione secondo Clark ha dimostrgiossedere un valore aggiunto da un punto di vista
prognostico nei melanomi con spessore di Breslowmai (49,50). Tuttavia, nell'ultima stadiazione AJCC
(vii edizione) (51), il suo valore e stato pratiente sostituito dall’indice mitoticd_[vello di evidenza 3.

3.2.5 Ulcerazione

La presenza di ulcerazione e stata identificataeceariabile prognostica di sicuro impatto e tendeedire
una maggiore probabilitd di metastatizzazione allbvviscerale ed osseo (51). La presenza di utaane
deve essere valutata al microscopio e viene dafdatla presenza delle seguenti caratteristichmaincanza
dell’'epidermide a tutto spessore compreso lo stcatmeo; ii) evidenza di fenomeni reattivi (depiosit
fibrina, neutrofili); iii) iperplasia reattiva o asttigliamento dell’epidermide adiacente, in asaafizrauma in
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anamnesi.Recentemente, € stato suggerito che l'estensi@fi@ilderazione (misurata sia come
diametro che come percentuale rispetto allampiedziatumore) possa aggiungere informazioni
prognosticamente rilevanti rispetto alla sola pneaedell’'ulcerazione (52), tuttavia la valutaziatie
tali parametri non é attualmente inclusa nel sist@instaziazione AJCCa presenza di ulcerazione
microscopica dovrebbe essere sempre annotatafeebristopatologicollivello di evidenza 3.

3.2.6 Indice mitotico

Il numero di mitosi/mrhcostituisce un importante fattore prognostico ethéo introdotto come variabile utile
per la stadiazione nell'ultima revisione del sisteaassificativo AJCC (51). L’indice mitotico appagssere
un fattore prognostico anche per melanomi considemgparentemente a basso rischio (<0,76 mm di
spessore). In questo senso, e sufficiente cheavuisa mitosi/mm2Lfivello di evidenza 3 per decidere se
effettuare o meno la biopsia del linfonodo sentel

Nel referto istopatologico & necessario riportdirice mitotico, espresso come numero di mitosifmm
L’indice mitotico é valutato nella componente invasdel melanoma a partire dall'area con maggittieit:
mitotica (“hot spot”) ed estendendo la conta aipisaxliacenti per un’area complessiva di 1m8e non sono
presenti “hot spot” e le mitosi sono sparse rand@ifa componente in fase di crescita verticaleeskzona
un campo dove sia presente una mitosi e si eslancenta ai campi adiacenti per un’area complesgivh
mnt. L’anticorpo fosfoistone-H3 (PHH3) pud essere aikio nellidentificazione dell’area del tumorerco
maggiore indice mitotico, come fase preliminare albnta delle mitosi/mm(che deve essere comunque
effettuata su sezioni colorate con ematossilinaasina).

3.2.7 Linfociti infiltranti il tumore (TILS)

La presenza di linfociti infiltranti il tumore (TH) é risultata associata a prognosi favorevole $gBpene in
alcuni studi pregressi questo parametro non abbgtrato significato prognostico in analisi multizda (54)
[Livello di evidenza 3. Negli ultimi anni si & consolidata la relaziotra TILs, predittivita di positivita di
linfonodo sentinella (55) e sopravvivenza (55,56)particolare la presenza di TILs ‘brisk’ localar alla
periferia (al fronte di crescita invasivo del malara) risulta esere associata ad una prognosi pardeole
(Gimotty PA et al. EORTC Study - manuscript in egiion). Pertanto, attualmente € consigliato
linserimento del parametro TILs (assenti, ‘nonski; ‘brisk’) nel referto anatomopatologico dei @mebmi
primitivi. E’ tuttavia importante sottolineare ciieistema di grading dei TILs utilizzato in studicenti (55) &
diverso da quello comunemente utilizzato ed € lbasat una combinazione di densita di linfociti nella
componente dermica (lieve, moderata e marcatapteidizione (focale, multifocale, diffusa). La rebe
classificazione del melanoma a cura Teé Cancer Genome Atlas NetwdB¢) ha inoltre dimostrato che la
presenza di infiltrati linfocitari intratumorali gsiddetto “immune” subtype) e associata statist@a@mad una
prognosi piu favorevole, indipendentemente dal pmutazione presente.

3.2.8 Regressione

Il significato prognostico della regressione (isdantermedia o tardiva) ed il suo ruolo predittstdlo stato

del linfonodo sentinella sono piuttosto dibattd (54,58-60). E’ stato dimostrato che la preseifanomeni

di regressione nei melanomi in fase di crescitaatadnfluenzi negativamente la prognosi anchenaliai
multivariata (46) Livello di evidenza 3 ma cid non e stato confermato in altri studi (64,62) Livello di
evidenza 3. E’ stato anche suggerito che la presenza dsiefgeomeni di regressione possa determinare una
sottostadiazione del tumore primitivo. L'interpratane degli studi pregressi non & ad oggi conclusicausa
della scarsa standardizzazione dei criteri istdpgimi utilizzati e della bassa riproducibilita @nbsservatore.

Nel referto anatomo-patologico la presenza di sgjome (in fase intermedia o tardiva), se esteza%,
secondo il protocollo proposto dal College of Aroan Pathologists - CAP nel 2009 [63]), dovrebberess
riportata.
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Nel caso in cui gli estesi fenomeni di regressisiao associati ad una residua componente di makano
intraepidermico il referto anatomo-patologico ddre indicare esplicitamente “Melanoma con estesi
fenomeni di regressione e residua componente dinmoeiain situ” poiché la terminologia “melanonia situ

con fenomeni di regressione” potrebbe essere maygestiva del reale potenziale biologico delladesi

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel referto anatomo-patologico la presenza di 1ssioBe,
specie se estesa/’b% sec. CAP), deve essere riportata (46,54).

Positiva forte

3.2.9 Infiltrazione linfovascolare e microsatellitosi

La prognosi dei pazienti con microsatellitosi naffiedisce rispetto a quella con macrosatellitosiom appare
esserci differenza nemmeno tra presenza di sagelet metastasi in transit (49)iyello di evidenza 3. Nella
classificazione attuale AJCC (51), la presenza idrosatelliti determina un upstage del melanomalfidia
).

L’invasione dei vasi linfatici sembra essere catalcon il rischio di ripresa cutanea e sviluppmdtastasi in
transit (50) Livello di evidenza 3.

L’identificazione di presenza di microsatelliti d/asione linfovascolare determina un impatto ader®vole
sulla prognosi ed é predittivo sia di incrementoigtihio di ricaduta a livello cutaneo (secondarisnransit)
che di coinvolgimento linfonodale localeiello di evidenza 3.

3.2.10 Classificazione molecolare

Nel corso degli ultimi dieci anni sono state idkoéite numerose alterazioni molecolari associateelanoma

ed in particolare specifiche mutazioni in geni cbdificano per chinasi coinvolte nella via di trassione del
segnale delle RAS/RAF/MEK/ERK chinasi attivate daitogeni (Mitogen Activated Protein Kinases;
MAPK), responsabile della regolazione dei proceksproliferazione, invasione e sopravvivenza callel
Questa via di trasmissione del segnale svolge olo ieruciale nella patogenesi del melanoma e lascenza
delle alterazioni geniche a questo livello ha portdla definizione di una nuova ‘classificazioneletolare’

del melanoma. L’obiettivo € quello di identificasottogruppi di pazienti che potenzialmente possano
beneficiare di comuni strategie terapeutiche.

Un recente studio di sequenziamento dell'interooges condotto su tumori primari e metastatici da 331
pazienti con melanoma cutaneo ha identificato guatistinti sottotipi molecolari sulla base dei geqti
assetti mutazionali: casi con mutazioni attivahtgene BRAF casi con mutazioni attivanti i gefAS
(includendo le tre isoforme: H-, K- e, soprattuftéRAS), casi con mutazione inattivanti il geN&1 (che
determinano attivazione funzionale dei g&#AS, casi senza mutazioni in questi tre geni (tripi&-type)
(57).

In generale, circa il 50% dei melanomi presentaamiohi a carico del genBRAF, che codifica per una
serina-treonina chinasi. La mutazione piu frequéWB90E) attivante il genBRAFe¢ a carico dell’esone 15 e
rappresenta circa il 90% (88-92%) delle circa 4¢edie mutazionBRAF identificate nel melanoma. La
mutazione V600E consiste nella sostituzione di ualgna con un glutammato a livello del codone 600 e
determina l'attivazione costitutiva dell’attivit@rsn-treoninchinasica della molecola. La mutazidn8RAF
seconda per frequenza e rappresentata dalla V@@sente nel circa 6% dei casi mutati; altre motazi
quali la V60OR e la V600D, sono meno frequenti $4-8ei casi) (64).

Le mutazioni del genBRAFsono distribuite in maniera differente nei divessitotipi clinici di melanoma. |
melanomi insorti in aree cutanee non esposte cxioreate al solenpn-chronic sun damagmon-CSD]
subtypg presentano la piu alta frequenza (50-55%) di mata nel geneBRAF, se paragonata a quella
osservata nei melanomi su cute cronicamente esglostde ¢hronic sun damagE_SD] subtype 5-10%), nei
melanomi acrali (15-20%) o nei melanomi delle mec&5%) (65-67).
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I melanomi associati alla mutazione V600E si mat#ro in etd piu giovanile (<55 anni), in paziemdn
elevato numero di nevi melanocitici ed in sediguiiste ad esposizione solare intermittente, quaicb ed
arti (68,69). La mutazione V600K é invece piu freate nei melanomi insorti in eta piu avanzatapaeienti
con prevalente localizzazione nella regione testl-ed in associazione ad esposizione solare cad70).

Ad oggi non esiste una chiara correlazione tra tarstiche fenotipiche istopatologiche ed altevari
molecolari. Tuttavia, € stato riportato che i melan conBRAF mutato mostrano piu frequentemente marcata
diffusione intraepidermica pagetoide, iperpigmeitag, tendenza a formare teche, netta circoscezion
periferica, citotipo epitelioide rotondocellularé eésorgenza su cute priva di significativa elassidare
(69,71). | melanomi che insorgono su cute cronicaeméotoesposta, che presentano minore prevalenza d
mutazioni diBRAF, sono associati istologicamente a marcata elasbtemie (71).

Le mutazioni a carico del gemdRASSsi osservano nel circa il 15% dei melanomi, cagdienze pressocché
sovrapponibili (10-20%) nei diversi sottotipi clinidi melanoma (65-67, 72). Sebbene NRAS non costia
un target terapeutico, l'identificazione delle nuitmi a carico del genBIRASé clinicamente rilevante in
guanto recenti evidenze hanno dimostrato I'effi@derapeutica di inibitori di MEK in pazienti corefanoma
mutato iNNRAS(73,74) Livello di evidenza 2.

Le mutazioni a carico del gereKIT si osservano nell'1l-3% dei melanomi, con maggioeguenza nei
melanomi mucosali (20%), nei melanomi acrali-legitigsi (15%) e nei melanomi su cute cronicamente
fotoesposta (3%), risultando pressocché assenteksnomi in aree cutanee non esposte cronicarabstde
(65,66). Tra le numerose mutazioni ciKIT, quelle piu frequentemente associate al melanoomo s
rappresentate dalla mutazione puntiforme L576Peaselhe 11 e dalla mutazione K642E nell’esone 13.

Le analisi molecolari finalizzate all'individuazierdelle alterazioni genetiche descritte devono gutere un
corretto work-flow che comprende: i) la seleziored dampione tissutale da sottoporre alle indagihi,
l'arricchimento del campione tissutale; iii) la Baedelle mutazioni da individuare, iv) l'identiizione della
tecnica o delle tecniche molecolari piu idonee.

Per quanto riguarda la tipologia di tessuto dazatire per la classificazione molecolare dei pagianprima
istanza si suggerisce di sottoporre ad analisi zmnale i tessuti di melanoma metastatico, in qugassono
sia rappresentare le lesioni tumorali di piu reeeftrmazione sia essere costituiti da una prepantier
popolazione cellulare neoplastica. Laddove questo fosse possibile (indisponibilitd/scarsita deistéo o
presenza di massivi fenomeni di necrosi intratumedré indicato effettuare I'indagine mutazionald su
campione tessutale del melanoma primitivo. In quesnso, é stata dimostrata una buona concordahza n
pattern mutazionale dei geBRAF ed NRAStra lesioni metastatiche e tumore primitivo nekipati con
melanoma in stadio avanzato (7Rgllo di evidenza 3. In considerazione della eterogeneita intertutegra
gualora I'analisi molecolare fosse stata effettulagarima istanza sul tessuto primitivo con ristdtevild-type,
va considerata I'opportunita di ripetere l'analisiutazionale sulle metastasi accessibili (7bivéllo di
evidenza 3.

Generalmente, sono sottoposti ad analisi mutazocampioni di archivio di tessuti fissati in fornma ed
inclusi in paraffina, previa sparaffinatura e pigakione del DNA genomico mediante protocolli stmod
Fondamentale sono le fasi di arricchimento del éangptissutale e l'indicazione della percentualeallule
neoplastiche presenti nel tessuto da inviare atisanaolecolare. Tale percentuale non dovrebbe esaere
inferiore al 50%. In presenza di melanoma assocatevo e inoltre cruciale che nella fase di ahiloento
del campione sia posta attenzione nell'isolare pogolazione pura di cellule di melanoma, in considene
del fatto che i nevi melanocitici possono es&RAF mutati.

Sulla base della frequenza delle singole mutazopradescritte e delle finalita terapeutiche ad associate,
un corretto work-flow molecolare per il melanomapone in prima istanza I'individuazione della mutaz
BRAF in pazienti con melanoma inoperabile o metasta(stadio IlIC inoperabile o 1V) che possono
beneficiare, in presenza di mutazione nel codon@0y6el trattamento con inibitori di BRAF (76,7Per la
descrizione dei due studi citati si rimanda al gea# 8.2.3 Livello di evidenza 1+4. Sebbene non abbia
una ricaduta terapeutica immediata, I'analisi dstiito mutazionale di BRAF puo0 essere consideratheain
pazienti operabili in stadio IIC, 1lIA, 1lIB, e IT (78) [Livello di evidenza 4.

La valutazione dello stato mutazionaleBRRAFpuo essere effettuata mediante metodiche diveesk quali:

il sequenziamento nucleotidico diretto del prodatioamplificazione genica (ottenuto mediante PCR),
pirosequenziamento, la Real-Time PCR e la spettraardi massa (Sequenom).

15



LINEE GUIDA MELANOMA .ADH

Il sequenziamento diretto presenta la minore séi&idiagnostica (20-25%), ma riesce ad identifictutte le
mutazioni presenti nelle regioni genomiche anatezfeomprehensiye Le metodiche di pirosequenziamento
presentano una maggiore sensibilita (5-10%) edeleaata copertura mutazionaleeér comprehensiyelLe
metodiche di Real-Time PCR presentano la piu edegansibilita (2-3%) ma riescono ad identificare un
numero limitato di mutazioni. Tra i numerosi kitistenti in commercio, il test Cobas® 4800 & I|'unico
approvato allimpiego clinico in Europa (CE-IVD) p& rilevazione di mutazioni BRAF-V600 (esso non
riesce a discriminare la mutazione V600E dalle V@@i@ori, quali K, D o R). Per le raccomandazioni e
criticitd tecniche (incluse le metodologie da aghre) relative alla determinazione dello statoaxiginale di
BRAF si fa riferimento al documento recentemente ekooidal gruppo lavoro AIOM — SIAPEC-IAP
(www.aiom.it).

Dal punto di vista delle analisi mutazionali, nuawetodiche di next-generation sequencing (NGS)asin®
affacciando alla pratica clinica e diventerannom@npiu diffuse. Queste tecniche sono basate spliégo di
pannelli genici che consentono il rilevamento stam#o di migliaia di varianti patogenetiche nenpipali
geni candidati (inclusi quelli precedentemente d#gc Questi test consentono di ottenere risultait
sequenziamento massivo in parallelo su quantitédiendi DNA e RNA, da campioni di tessuti inclusi
paraffina.

La valutazione immunoistochimica mediante anticoN®1 ha dimostrato elevata sensibilita (97%) e
specificita (98%) per il riconoscimento della muitee V600E (79). E importante sottolineare che la
determinazione immunoistochimica con VE1 risultgatva in presenza di mutazioni diverse dalla VGOOE
quali V600K, K601E, K601Q e T599dup (80). Inoltre valutazione dell'intensita e percentuale di
espressione immunoistochimica della proteina BRABOE o 'immunoscore combinato non correlano con
la risposta clinica al trattamento con inibitorBRAF (81).

Poiché le mutazioni BRAFedNRASsono in genere mutualmente esclusive, in casesdirea di mutazioni

a carico del gen8RAF ¢ indicata la valutazione dello stato mutaziordgé geneNRAS(82) [Livello di
evidenza 3.

La valutazione dello stato mutazionaleceiKIT € indicata per melanomi acrali e mucosali (83[84)ello di
evidenza 3].Tuttavia, considerando la bassa frequenza dellaziarti inc-KIT, anche nel caso di melanomi
acrali e mucosali € indicata una prima valutazidelée mutazioni nei gelBRAFe NRAS

In presenza di melanorBRAF e NRASwild-type, si procede alla valutazione delle miudazdel genec-KIT
per la possibilita, in presenza di mutazione, ditare i pazientidff labe) con inibitori di c-KIT (85-87),
[Livello di evidenza 3]o permetterne I'arruolamento in trial clinici dealic

Le mutazioni geniche determinano un’aumentata esfmee della proteina c-KIT; pertanto, & anche ipdes
sottoporre i campioni tissutali a valutazione immwstochimica con anticorpi anti c-KIT, nell'otticdi
effettuare uno screening dei campioni da sottopswoeessivamente ad indagine molecolare (88).

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
E’ indicata la determinazione dello stato mutazierdi BRAF .
A Positiva forte

nei melanomi in stadio 1V e Il non operabile (76).7

3.2.11 Diagnosi istopatologica di lesioni melanocitarie ambigue

Un numero di lesioni, certamente non trascuradil@atura melanocitaria presenta, anche a pateksggrti,
problemi interpretativi per cui la diagnosi finglad manifestare una relativa soggettivita. Nellluteeione
istopatologica di una proliferazione melanocitaai@bigua i parametri morfologici che vengono presi i
considerazione a favore di una diagnosi di melanpimtiosto che di nevo melanocitico sono numeracsi e
diversificano tra loro nel contesto di specifichaghosi differenziali. Nei casi di maggiore comgis é
opportuna la revisione collegiale interna dei prapastopatologici seguita da eventuale richietitaecondo
parere esterno, preferibilmente in ambito regiofialesllo di evidenza 4, panel decision].
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Nei casi dubbi in supporto della diagnosi morfotagi pud essere indicato l'utilizzo di indagini
immunoistochimiche (tra le quali HMB-45, Ki-67, p16d ibridazione in situ fluorescente (FISH), la cu
lettura richiede operatori esperti ed appropriated guida per l'interpretazione. Sebbene la CGHaof
sensibilitd e specificita maggiore rispetto all&HInella diagnosi di melanoma, il suo utilizzo tualmente
confinato a laboratori specializzati.

3.3 Stadiazione Patologica

Stadiazione del melanoma

I melanoma dovrebbe essere stadiato impiegandassificazione TNM come descritta dall’'ultima gene
dell’American Joint Committee on Cancer ($ijello di evidenza 4].

| pazienti che hanno un melanoma in situ sono cesiprello stadio O e quelli che hanno un melanoma
invasivo vengono genericamente divisi in 5 sottpgruifferenti:

Stadio IA (tumore primitivo “a basso rischio”), €Imm di spessore senza ulcerazione e assenzaogi;mit
Stadio IB-Il (tumore primitivo a rischio intermedadto), < 1.0 mm di spessore con ulcerazione o per
numero di mitosi>1; o >1.0 mm con o0 senza ulteriori caratteristichgsociate e linfonodi
clinicamente/istologicamente non coinvolti;

Stadio Ill, con linfonodo sentinella positivo oflimodi clinicamente positivi /o0 secondarismi iarsit;
Stadio 1V, secondarismi a distanza.

Nella tabella sottostante viene riportata in estestassificazione AJCC (51).

Tabella 3. Classificazione AJCC
CLASSIFICAZIONE DEL TUMORE PRIMITIVO (T)

Spessore di Breslow Ulcerazione Stadio Sopravvigend anni (%)
Tl<1mnm a: senza ulcerazione e asse| IA 97
di mitosi
b: con ulcerazione o mitost | IB 92
1/mnt
T2 1.01-2.00 mn a: senza ulcerazio IB 92
b: con ulcerazione A 82
T3 2.01-4.00 mn a: senza ulcerazio IHA 79
b: con ulcerazione 1[5} 68
T4 >4.00 mn a: senzealcerazion 1B 71
b: con ulcerazione Ic 53
N° di linfonodi | Tipo di coinvolgimento Stadio Soprawvivenza a 5 aft)
coinvolti
N 1 1 linfonodc a: micrometasta INA/IIB 78-59
b: macrometastasi 1B/C 59-40
N 2 2-3 linfonod a: micrometasta I11A/B 78-59
b: macrometastasi B/C 59-40
c: in transit/satelliti senza n+ | lIB/C 59-40
N3 >4 linfonodi/ nc 40
adenopatie massive/ in
transit/satelliti +
secondarismi
linfonodali
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CLASSIFICAZIONE SEDI METASTATICHE (M)

Sede LDH Stadio Sopravvivenza a 1 anno (%
M1la cute /sottocut Normale \Y 62

(non in transit)
/linfonodi distanti

M1b polmone Normale I\ 53
M1c visceralt Normale \Y 33
Elevato

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Ogni lesione cutanea sospetta deve essere asjf
completamente ed analizzata. Per la definizionerasgopica
del tumore primitivo €& fondamentale in particolala

determinazione dello spessore e del numero di ifmiog,

nonché la presenza di ulcerazione. La classificezicorrente
AJCC comprende lo spessore, il numero di mitosirpef e la
presenza o meno di ulcerazione del tumore primitivieumero
dei linfonodi interessati e il loro tipo di coingdnento (micro o
macroscopico), lpresenza e la sede delle metastasi a distanza
ed il livello dell'LDH sierico.

Positiva forte

4. Trattamento della malattia iniziale

4.1 Chirurgia del melanoma primitivo

La chirurgia escissionale € il trattamento primgréo il melanoma. La misura dei margini liberi dige dallo
spessore del melanoma. Uno studio randomizzatootiondalla World Health Organization (WHO) per i
pazienti in stadio 1A, ha dimostrato che I'escisgi@ovrebbe spingersi sino ad 1 cm dalla lesiogmentata;
guesto studio non ha rivelato ricadute locali iresfo sottogruppo di pazienti ad un lungo follow¢8p). Il
trial randomizzato di Veronesi et al, ha confromtaielanomi di spessore2 mm che venivano asportatia 1 o
3 cm dai margini. Non sono state evidenziate diffiee statisticamente significative nell'intervaliloero e
nella sopravvivenza tra i due gruppi in studio (90)rial di Balch del 1993, ha confrontato melamodi
spessore 1-4 mm asportati a 2 o0 4 cm dai margion Bbno state evidenziate differenze statisticaenent
significative relativamente a recidive locali, int&llo libero da malattia e sopravvivenza (91).trikl
randomizzato di Cohn-Cedamark G et al del 200@omrontato melanomi di spesser@ mm asportati a 2 o
5 cm dai margini, non evidenziando differenze digative relativamente a recidive locali, interealibero e
soprawvivenza (92). Tale dato era gia emerso galidio di Rinborg et al del 1996 (93). Lo studiogpettico
randomizzato effettuato da Thomas JM et al, haroatdto melanomi di spessore > 2 mm asportatia b 8
cm dai margini. Al gruppo di pazienti con melancasiportati a 1 cm dai margini si associava un numero
significativamente maggiore di recidive locali eptogressione regionale della malattia, mentrena@rano
differenze significative nella sopravvivenza (99na Cochrane metanalysis del 2009 ha fatto il paieite
evidenze in merito ai margini di allargamento ctaico (95).
Un’escissione con 5 mm di margine & mandatoria fécente per il melanoma in situ (con conferma
istopatologia di margini indenni), mentre un’esiag a cm 1 & raccomandata per gli stadi 1A, 1B-48)
Livello di evidenza 1+4. Per i pazienti affetti da melanoma con spessorapreso tra 1.01 e 2.00 mm é
raccomandata una escissione di 1 cm di margineoli(®®). Livello di evidenza 1+4 Puo0 essere giustificato
un’escissione con margini meno estesi in caso areycompromissione estetico-funzionale, sottopomehd
paziente ad uno stretto monitoraggio post-chirarghnalogamente una escissione con 2 cm di mahijiee
e raccomandata per melanomi con spessore suparid@ mm (91, 94)Livello di evidenza 1+4.
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Una menzione a parte spetta alla gestione chirdalla lentigo maligna, stante I'estensione spestn
clinica e la presenza di iperplasia melanociticangionale atipica che spesso si estende per parecch
centimetri oltre al limite visibile dei margini. édini approcci che comportano una resezione checargi
completa con meticoloso controllo dei margini possdeterminare un elevato tasso di controllo locase
non sono impiegati routinariamente (96-97y¢llo di evidenza 3.

4.1.1 Trattamento chirurgico dei linfonodi

La ricerca del linfonodo sentinella € un momentodfamentale per la stadiazione chirurgica del meteno

(98).

Il rischio di coinvolgimento linfonodale € dirett@mte proporzionale allo spessore della malattidla a
presenza di mitosi (99-100): in un melanoma corssme < 1mm i secondarismi a tale livello sono, rari
mentre per melanomi con spessore compreso tra4lrbra tale coinvolgimento é verificato nel 25% dasi

e sale fino al 60% per melanomi con spessori soperi4 mm (101,102).

Tecnica del linfonodo sentinella

La tecnica del linfonodo sentinella & una procedopasiderata minimamente invasiva che permette di
valutare lo status linfonodale e di meglio indiade i pazienti con linfonodi metastatici, clinicartes non
palpabili, candidati a dissezione linfonodale cosigl(98).

La metodica richiede in misura mandatoria I'esemneipreoperatoria di una linfoscintigrafia dinamiakfine

di individuare correttamente il linfonodo da aspoet Nell'ambito del MSLT group € stato condottottal di
validazione della tecnica della biopsia di linfonakntinella che ha comparato la tecnica del bjgeda solo
con la tecnica che combina il blue dye con il radimide, I'utilizzo del radiocolloide si &€ dmosteasuperiore
nella ricerca del linfonodo sentinella (99.1 vs295) (103).

Studi iniziali hanno identificato che il riscontde! linfonodo sentinella € possibile nella quagilith dei casi
trattati ed & associato ad un falso negativo netlB%&asi con una percentuale di complicanze |lecaltenuta
(10%). Nel report finale del trial randomizzatoaperto MSLT | si & osservato che pazienti con nwetardi
spessore compreso tra 1.2 e 3.5 mm, sottopostipsibi del linfonodo sentinella, presentavano un& Pk
elevata se veniva eseguita la biopsia linfonodalgetto al gruppo in cui questa tecnica non veeseguita
(71.3%+1.8% vs 64.7+2.3% DFS a 10 anpk.0.01). Differenze statisticamente significativella
sopravvivenza sono state evidenziate tra i pazeamimetastasi linfonodali, per cui i pazienti dmfionodo
sentinella positivo sottoposti a precoce linfoadéomia locoregionale hanno avuto una sopravviveni®
anni del 62.1+4.8% rispetto al 41.5+5.6% di quselittoposti a linfoadenectomia differita, in seguéo
riscontro clinico di metastasi linfonodali duraitillow-up (98) [Livello di evidenza 1++].

La ricerca del linfonodo sentinella solo con teanimfoscintigrafica pud essere eseguita ancheoisacdi
gravidanza dopo il 3° mese (104-10kjvello di evidenza 4]. Dopo il 7° mese si sconsiglia qualsiasi
procedura chirurgica in ambienti ospedalieri pdivuna struttura adeguata a gestire parti sia gregimehe a
termine.

La biopsia del linfonodo sentinella deve esserertdfa tutti i pazienti che hanno un melanoma prmmnicon
spessore superiore 1 mm, indipendentemente datke adratteristiche istopatologiche associate apmai
melanomi di spessore fino a 1 mm con ulceraziomgtasi (pT1b). In particolare, € raccomandata reeiienti
con lesioni a rischio intermedio (spessore di Bn@sl-4 mm). Puo essere indicata anche nei melaspessi
(>4 mm) allo scopo di una piu accurata stadiazierds facilitare il controllo loco-regionale dellaatattia
(98). Nel report finale del trial MSLT | si & osservatbhe pazienti con melanomi di spessore > 3.9 mm
sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella, préano una DFS piu ampia se viene eseguita la ibiops
linfonodale rispetto al gruppo in cui questa teamon viene eseguita (50.7+4% vs 40.5+4.7% OS anh
p=.0.03).

Nei melanomi con spessore 0.75-1 mm senza alttorfaprognostici negativi, ed in quelli con estesa
regressione, puo essere discussa con il paziemtiéchzione a biopsia del linfonodo sentinella,utahdo la
probabilita di positivita del linfonodo sentine[laivello di evidenza 3 (106-107).
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Se il linfonodo sentinella é istologicamente negation € indicata la dissezione linfonodale. Irsprea di

localizzazioni, anche di tipo micrometastatico,ivello del linfonodo sentinella, la dissezione tinbdale

completa viene raccomandata (108y¢llo di evidenza 3. Complessivamente, la probabilita di identificare

ulteriori secondarismi linfonodali e del 20-25% 91D10).

Per il campionamento del linfonodo sentinella sygrrisce di adottare le linee guida EORTC Melanoma

Group (111, 112) Nella refertazione devono esspatati il numero di linfonodi sentinella esaminagd il

numero di linfonodi positivi. Secondo I'attualeteisia di stadiazione, il linfonodo sentinella viemasiderato

positivo anche soltanto in presenza di cellule tatoisolate, evidenziate solamente con colorazioni

immunoistochimiche per HMB45 e/o per Melan A/Maod altri marcatori melanoma specifici.

Si raccomanda di segnalare nel referto anche:

- Il diametro massimo della metastasi (se ci sondqualai, il diametro massimo di quello maggiore);

- La sede della metastasi: capsulare, sottocapsplatenchimale o mista;

- La presenza di estensione extracapsulare;

- La profondita di invasione secondo Starz (113) viree misurata dalla superficie interna della cé&psu
linfonodale al punto piu profondo di infiltraziodel parenchima linfonodale ed espressa in mm;

- La presenza di cellule neviche.

Dissezione linfonodale completa

La dissezione linfonodale completa e indicata isocdi linfonodo sentinella positivo o di metastasi
linfonodi regionali clinicamente evidenti (esameettivo/ ecografia/ TAC, confermate da prelievootogico
o0 bioptico) (114) Livello di evidenza 3.

L’estensione della dissezione € in rapporto allgioree anatomica da sottoporre a linfadenectomia; la
descrizione dell'estensione della dissezione euihero dei linfonodi esaminati definiscono l'adegzaa
della dissezione stessa e la conseguente valutap@tologica. | risultati dell’analisi di una retercasistica
IMI, consigliano di asportare il seguente numeraimo di linfonodi, a seconda della sede della disse: 7
linfonodi per quella latero-cervicalg @ livelli),14 linfonodi per quella laterocervicalé& 4 livelli), 12 per
quella ascellare (3 livelli), 6 per la sola disses inguinale e 13 per quella inguino-iliaco ottara. (115-
116) [Livello di evidenza 3.

Per i pazienti in stadio Ill e indicata la dissemolinfonodale completa indipendentemente dal fibo
metastasi presenti nel linfonodo sentinella (114)€llo di evidenza 3].

In caso di macrometastasi € consigliabile la valotee della presenza di mutazioni nei gBRIAF NRASe/o
c-KIT (117) Livello di evidenza 3.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con melanoma da pT1b in poi la bioj
del linfonodo sentinella dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione/intenzione.

La valutazione complessiva della qualita delle enizk ad
Molto bassa oggi disponibili circa “indicazione alla biopsiadel Positiva forte
linfonodo sentinella a partire dai melanomi pT1lbia

valutazione del rapporto tra i benefici ed i risatarrelati e
la formulazione della raccomandazione relativa aksito
posto, sono state analizzate secondo metodologidDER
(vedere capitolo 12).
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza

Tutti i melanomidevonc essere asportati con lescissione, i
cui ampiezza é correlata con le caratteristichepdiehitivo. |
margini di escissione devono essere determinathase allo
spessore della lesione primitiva (90-94).

Per i pazienti con adenopatie regionali evidentiinfonodo
D sentinella positivo deve essere praticata la dissedinfonodale] Positiva forte
completa se tecnicamente fattibile (114).

Positiva forte

Bassa

5. Stadiazione clinico/strumentale

A seconda delle caratteristiche del tumore primite/o della presentazione clinica, nella tabelldede
raccomandazioni sono riportati gli esami strumeéntalicati da un panel di esperti. Nello stadio @nvi é
indicazione ad eseguire esami strumentali peckrca di eventuali secondarismi occuliivgllo di evidenza

4] (118). Nei pazienti allo stadio IIC-IIl apparersigliabile 'impiego di una TAC total body. conarc. (in
alternativa PET + RMN encefalicalijello di evidenza 4, panel decision]Per i pazienti con presenza di
metastasi in transito si consiglia lo stesso tipstadiazione previsto per gli altri stadi Iliyello di evidenza

4, panel decisioh

Nei pazienti con sospetto stadio |V di malattiaangigliato un accertamento bioptico (con ago-sottil
incisionale) della lesione metastatica, sopratta#oTAC/PET non sono dirimentiifello di evidenza 4,
panel decision] Qualora non si abbia a disposizione alcun cangpioer la determinazione dello status
mutazionale del paziente, & indicata la biopsidadesione metastatica per I'analisi mutazionale gini
BRAF, NRAS e/o c-KIT [Livello di evidenza 4, panel decisiop Successivamente € raccomandata
I'effettuazione di una TAC/PET e la determinaziome valori dellLDH [Livello di evidenza 4, panel
decision] Una RMN encefalo e auspicabile sia per dubbiehésvidenziate alla TAC, sia per definire
numero e dimensione delle lesioni ai fini di unrmwale trattamento radioterapicbiello di evidenza 4,
panel decision.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nel melanoma in situ i pazienti non devono eseguail@ina .
*
D stadiazione. Negativa forte
D Nel melanoma in Stadio IA Stadiazione: dovrebbemesgseguita Positiva debole
con esami strumentali solo se clinicamente indicati
Nel melanoma iiStadio IE-1I1A
D Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con Rx Terheeografig Positiva debole
addome e del bacino linfonodale prima della biopgialinfonodo
sentinella.
Nel melanoma in Stadio |IB
D Stadiazione: dovrebbe eseguita con Rx Torace edjra&fi@ Positiva debole
addome e del bacino linfonodale prima della biopgialinfonodo
sentinella. Opzionale: TAC total body con m.d.c.
Nel melanoma in Stadio IIC-IIl operabile
D* Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con TAC o/TRET| Positiva debole
Ulteriori esami strumentali solo se clinicamentdicati.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel melanoma in Stadio Il inoperabile e IV
Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con TAC oTRET

D* Opzionale: FNAB o biopsia della lesione sospetiteridri esami| Positiva debole
strumentali dovrebbero essere eseguiti solo seicalirente
indicati.

*Opinione espressa dal panel per I'assenza di srdadeguato livello di qualita.
6. Terapia adiuvante

La metanalisi Cochrane del 2013 pu0 essere colas&dé piu aggiornata in tema di terapia adiuvaate
interferon (119). Le altre metanalisi che hann@gato I'efficacia della terapia adiuvante nel metaa sono
guelle di Wheatley et al. (120-121) e quella di bo et al (122).

La metanalisi Cochrane del 2013 ha valutato triglespettici randomizzati che hanno confrontando
I'interferone alfa (basso dosaggio, dosaggio intelime alto dosaggio) vs l'osservazione (0 qualsiti®
trattamento) per il trattamento adiuvante del mafaam cutaneo ad alto rischio di recidiva (stadidllll-
secondo AJCC). L’obiettivo della metanalisi eravaiutare I'impatto dell'interferone alfa sulla sapvivenza
globale e libera da malattia in pazienti in stathidl.

Sono stati analizzati diciotto studi prospetticramdomizzati che hanno valutato in totale 10.498iquudi.
L'efficacia terapeutica dell'interferone in termidi sopravvivenza libera da malattia & stata deterta da
17/18 studi analizzati, mentre 15/18 hanno permesguantificare I'effetto sulla sopravvivenza gidé.
L'interferone alfa in adiuvante e stato associataia significativo miglioramento della sopravvivanibera
da malattia (HR = 0.83; 95% ClI, 0,78-0,87; p <0@D0e della sopravvivenza globale (HR = 0.91; 95P%6 C
0,85-0,97; p = 0.003). L'eterogeneita tra gli stadisultata bassa (sopravvivenza libera da maidgi= 16%,
Q-test p= 0,27; sopravvivenza globale: 12 = 6%; @,38). Al fine di evitare 1 decesso, il numergadzienti
necessario da trattare (NNT) € pari a 35 pazidrditossicita di grado 3 e 4 € stata osservataanminoranza
di pazienti, sebbene in alcuni studi I'astenia delabre di grado 3 siano state riportate nell’8%386 dei
pazienti, rispettivamente. La tossicita & regredit@o l'interruzione del trattamento. La metanalish ha
individuato sottogruppi di pazienti con beneficivatso dal trattamento adiuvante, inoltre non haoditrato
un impatto della schedula di terapia sull’effica(@a basse vs alte dosi).

La metanalisi di Wheatley nel 2007 (121) ha consittel3 trials randomizzati internazionali per aotale di
6.067 pazienti. E stata utilizzata una revisioseesiatica con i dati individuali dei pazienti (ividiual patient
data [IPD] meta-analysis) al fine della valutaziate? risultati. L'IPD e stata ottenuta per 10 d8i ttials
considerati e per I'85% dei pazienti. Gli studnecstati suddivisi secondo il dosaggio di IFN iteadlosi
(HDI: 20 MU/m2), dosi intermedie (IDI: 5-10 MU), bse dosi (LDI:3 MU) e dosi molto basse (VLDI:1 MU).
E stata anche eseguita un'analisi dei sottogruppeliazione all’eta del paziente, sesso, e caistitére della
malattia. Il risultato di questo studio ha mostratobeneficio assoluto in termini di sopravvivenatale per i
pazienti trattati con melanoma del 3% (Cl 1-5%)peddente dal dosaggio e dalla durata del tratteonen
La prima metanalisi di Mocellin et al (122) avewautato invece 14 trials clinici randomizzati per totale di
8.122 pazienti. L'analisi dei dati ha dimostrateediFN ha un impatto statisticamente significatinei
pazienti con melanoma ad alto rischio di recidsia,sulla disease free survival (DFS), con unaziahe del
rischio relativo del 18% (HR 0.82, Cl 0.77-0.8Mecsulla sopravvivenza totale (OS), con una richezidel
rischio relativo dell’'11% (HR 0.89 CI 0.83-0.96)’ahalisi dei sottogruppi ha inoltre evidenziato aregli
studi con arruolamento esclusivo di pazienti calist Il di malattia non & stato riscontrato aldeneficio
statisticamente significativo per la OS, cosi caoroe é stato dimostrato alcun vantaggio nel trattdoneon
IFN nei trials che hanno utilizzato HDI. Allo stesmodo, non é stato evidenziata significativitaapporto
alla durata o al dosaggio. Infatti, consideranddo$aggio di IFN, i risultati dell’analisi dei sogfruppi non
hanno evidenziato nessun vantaggio o svantaggie ldéll rispetto alle LDI o IDI.
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Va segnalato che l'impatto delllFN sulla OS rimaaestatisticamente significativo solo quando venoa
considerati gli studi clinici che utilizzavano I®Lo IDI.

Nessuno studio clinico preso singolarmente e nesdetie metanalisi finora condotte aiutano ad ifieate

la dose ideale o la schedula piu vantaggiosa oulata ottimale del trattamento con IFN nella temapi
adiuvante dei melanomi a rischio intermedio-altaittdvia, indipendentemente da tali parametri, dadal
formulazione peghilata 0 meno, la riduzione dethis di recidiva, e in minor misura del rischiordorte, é
sempre consistente e a vantaggio del braccio IFfdttb che non emergano differenze fra dosi e @un@n
esclude che ci possano essere.

In sintesi, le metanalisi dimostrano che il trattanento adiuvante con IFN puo determinare un benefioi
assoluto in termini di sopravvivenza di circa il 3% un beneficio relativo del 17-18% sulla DFS e dé-
11% sulla OS. Dalla metanalisi Cochrane, il numerdali casi da trattare (humber needed to treat; NNT
per evitare un decesso € pari a 35. Questi dati rppesentano la base di discussione sull'uso dell'lFN
adiuvante nel melanoma.

Queste percentuali (soprattutto quella relativhaleficio assoluto), sono simili alle percentuaieoute dai
trattamenti adiuvanti pit importanti usati in ormgik in altre neoplasie come mammella, colon-rett@vaio
(123) e la diversita di significativita dei singatudi & sostenuta dalla numerosita e dalla omdgede
selezione dei pazienti, piu che dalla attivitaimgeca del trattamento. Poiché al momento noneesistsun
trattamento che possa dare un simile benefici@imini di OS, I'lFN pud essere proposto, al di fudelle

sperimentazioni cliniche, ai pazienti ad alto risathi recidiva.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da melanoma stac-lll I'interferone
a basse dosi (3 MUI tiw sottocute per 2 anni) psgeee
utilizzato come trattamento adiuvante [122].

* La valutazione complessiva della qualita delledenze
ad oggi disponibili circa “l'efficacia dellinterfeone a
basse dosi”, la valutazione del rapporto tra i bécieed i
rischi correlati e la formulazione della raccomarzitane
relativa al quesito posto, sono state analizzateosdo
metodologia GRADE (vedere capitolo 12).
Nei pazienti affetti da melanoma stadi -llI
linterferone ad alte dosi (20MUI/M2 e.v. per |5
go/settimana per 4 settimane + 10MUI/M2 sottocivte|t
per 11 mesi) pu0 essere utilizzato come trattamento
adiuvante [122].

Moderata . . s . Positiva debole
* La valutazione complessiva della qualita delledenze

ad oggi disponibili circa “l'efficacia dell'interfeone ad
alte dosi”, la valutazione del rapporto tra i ber@fed i
rischi correlati e la formulazione della raccomarzitane
relativa al quesito posto, sono state analizzateosdo
metodologia GRADE (vedere capitolo 12).

Moderata Positiva debole

BN

Nello stadio | non e consigliato un trattamentouadnte considerata la sostanziale buona progndsi de
malattia (51)livello di evidenza 4].

Negli stadi successivi puo essere valutato unatrahto adiuvante con interferon tenendo conto aeidi
beneficio e rischio.
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Per quanto riguarda lo stadio IlA, si pu0 optare laesola osservazione nei pazienti a buona pragnos
riservando eventualmente il trattamento con interfe basse dosi per 18 mesi nei pazienti a psigneno
buona (indice mitotico elevato, spessore > di 1.58@8s0 maschile, localizzazione al dorso o testdl@). |
dati derivano da uno studio randomizzato di fak€interferon LDI per 18 mesi vs osservazione, giud
aperto) che ha dimostrato un trend positivo neigmaiztrattati con LDI per 18 mesi (124), tuttavdada
segnalare che questo trial non prevedeva la bigigtibinfonodo sentinella (con possibilita di setadiazione
nella popolazione in studiol.ivello di evidenza 1+].

Nello stadio IIB € proponibile un trattamento cdbllper 18-24 mesi.

Negli stadi IIC-IIIA-IIIB, sulla scorta di quantoopra discusso, € possibile scegliere tra un tratéoncon
LDI e HDI a seconda delle caratteristiche del pa#ela trattare e sulla scorta dell’esperienzacelifl21-
122) [Livello di evidenza 1.

Negli stadi llIC, sebbene possa essere considaratoe I'utilizzo di LDI, il trattamento con HDI ssybe da
preferire agli altri perché sembra il solo in gratigortare beneficio in questa categoria di pakjénello 4,
panel decision.

Anche un trattamento adiuvante postoperatorioygéritpazienti sottoposti a chirurgia per malatiaistanza
(IV stadio) [Livello di evidenza 4, panel decisignho IlIC per secondarismi in transit operatiivello di
evidenza 4, panel decisidrpu0 essere considerato. Le opzioni possono essenprese tra 'inserimento in
studi clinicio, il trattamento con interferone, aslservazione.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
D Nel melanoma in Stadio | non deve essere esegudona Negativa forte
trattamento adiuvante (51). 9
Nel melanoma in Stadio IIA puo essere discussaaittamento
B con interferone a basse dosi per 18 mesi solo a&epti con Positiva debole
magagior rischio di ricaduta (indice mitotico elewaspessore »
di 1,5 mm) (124).
B Nel melanoma in Stadio IIB pu0 essere discussaattatmento Positiva debole
con interferone a basse dosi per 18-24 mesi (12})-12
Nel melanoma in stadio C-lll dovrebb: esserediscussoun
B trattamento con interferone a basse dosi o adlatea seconda Positiva debole
delle caratteristiche del paziente e dell'espededel centrg
(121-122).

E’ stata pubblicata la prima analisi dello studi®@FETC 18071 che ha valutato I'efficacia in adiuvante
dell'ipilimumab nel melanoma in stadio Il (125)olstudio, randomizzato, di fase Ill, in doppio cdta
confrontato un trattamento con ipilimumab 10 mg(Kse di induzione ogni 3 settimane per 4 cicliusiegda
una fase di mantenimento ogni 12 settimane fincaar8) vs placebo in 951 pazienti. Il primary enidpera

la recurrence free survival (RFS). Ipilimumab hendtrato un miglioramento della RFS con un HR=0.75
(95%CI 0.64-0.90) con una mediana di 26.1 vs 17esindl trattamento con ipilimumab ha presentato la
classica tipologia di tossicita immnunorelate, dgralare tuttavia che il 52% dei pazienti ha dovuto
interompere il trattamento per eventi avversi e ei@o state registrate 5 morti tossiche (1.1%)o 8&9%

dei pazienti ha ricevuto il trattamento di mantesmto per 1 anno. E’ necessario attendere i d&adiSlprima

di poter esprimere un giudizio sull'efficacia delttamento con ipilimumab in setting adiuvante.d@gnalare
che FDA ha approvato il trattamento con ipilimunmaldiuvante nello stadio Ill.
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Sono ancora in corso studi in setting adiuvanteigonunoterapici, farmaci a bersaglio molecolarBAB e

MEK inibitori) e con vaccinoterapia. L’analisi adterim dello studio DERMA (fase Il randomizzato:
vaccino contro MAGE-A3 vs osservazione in pazieo melanoma in stadio Ill che esprimono MAGE-A3)

non ha dimostrato di incrementare in modo significala DFS; tuttavia lo studio prosegue per vedfie
I'efficacia della terapia nella popolazione con gamgnature favorevole come co-primary endpoin6j12

E’ stato valutato anche il ruolo della radioterapigetting adiuvante. Uno studio randomizzato iwesttrico
ha valutato un trattamento radiante adiuvante &@0 frazioni) sul distretto linfonodale vs osgzione in
123 pazienti con melanoma in stadio Il radicalreenperato ed alto rischio di ricaduta linfonodagler(
numero di linfonodi positivi, estensione extranedaldimensione dei linfonodi patologici). Con unadmna
di follow-up di 40 mesi, il trattamento radiante Haterminato una significativa riduzione del risclai
recidiva locale (HR=0.56, 95% CI 0.32-0.98) seneeopun impatto significativo in termini di RelapBece
Survival o OS. Il trattamento radiante era assocgaun maggior rischio di eventi avversi G3-4 (datite
attinica, sieroma, infezionfl)ivello di evidenza 1++](127).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza

Pazienti con melanoma in stadio Ill e ad elevaszhip di
Bassa ricaduta linfonodale non dovrebbero ricevere rammpia| Negativa debole
adiuvante, benché possa essere discussa in csoselti (127).

7. Gestione del Follow Up

Aspetti clinici

Lo scopo del follow-up nel paziente con diagnosinttlanoma é l'individuazione precoce di ripresa
malattia, la diagnosi di seconde neoplasie (cotiquare attenzione alla cute) e la prevenzione iamd
l'adozione di stili di vita corretti. Non vi sonadaoggi evidenze scientifiche che il follow-up posszere
un’impatto favorevole sulla prognosi del pazientattato radicalmente per melanoma. L'indicazione
eseguire esami strumentali e la frequenza delléevigeriodiche dipende dal rischio di ripresa dilatiza
(stadio di malattia).

Uno studio del gruppo australiano ha messo a cotar® schedule di follow-up: la prima con controlgni 6
mesi per 5 anni e quindi annualmente per altrirs par i pazienti in stadio IA e B, o ogni 3 mesr» anni e
quindi annualmente per 5 anni per gli stadi IIAeBC. La seconda schedula prevedeva un contrathoi@e
per 10 anni per il | stadio, ogni 6 mesi per 2 apbi annualmente per 8 anni per lo stadio l11Agei 4 mesi
per 2 anni, ogni 6 mesi il terzo e quindi annualregrer gli stadi 1B e IIC. Per ogni 1000 pazientfollow-

up, sono stimate 229 recidive e 61 secondi primitd’'arco di 10 anni. Il follow-up piu intensiveonsente di
rilevare 44,9 recidive e 9,6 primitivi in piu com @anticipo non maggiore di 2 mesi, ma con 300Qevisi piu
ogni 1000 pazienti rispetto al meno intensivo (128)

La sorveglianza dermatologica della cute, attravers visita annuale specialistica, deve essepensndata
in tutti i pazienti con anamnesi positiva per melaa anche in fase iniziale (stadio 0, in-situ).ftequenza
dei controlli dovrebbe essere determinata indivicieaite in base alla presenza di fattori di risatwone la
positivita per melanoma nell’'anamnesi familiare plesenza di nevi displasici e il fototipo. E’ aacttile

educare il paziente allauto-visita per le lesiaoinsiderate “sospette” e all’autopalpazione defézieni

linfonodali tributarie.

Per i pazienti con melanoma in stadio IA viene ggiizgo un controllo clinico specialistico a cadaminima
semestrale (129,130) per cinque anni.
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Per i pazienti in stadio IB-lll viene consigliatanau visita clinica specialistica con cadenza pecadi
diversificata per stadio (vedi tabella delle racaoniazioni). Attualmente si ritiene potenzialmenmntdigato
l'utilizzo di esami strumentali di elevata compligggTAC, PET, RMN) per melanomi a medio-alto rigch
con cadenza diversificata per stadio (vedi tabd#fle raccomandazioni)Livello di evidenza 4, panel
decision].

Aspetti organizzativi

La durata ottimale del follow-up non & ancora dhaarin quanto la ricaduta nei soggetti con pregpes
diagnosi di melanoma avviene generalmente nei psiranni ed esistono delle possibili riprese di mt@la
tardive; tuttavia il time to cure, definito comegdeobabilitd >95% che il paziente sopravviva uigrb anni,
varia da un minimo di 6 a un massimo di 10 anni(132).

E’ probabile che il costo-beneficio di un follow-sfrumentale per valutare la presenza di secomdiaoisculti
non sia giustificato in molti pazienti dopo il gtenanno dalla chirurgia. Dopo il quinto anno evattesami
strumentali verranno richiesti solo su indiaziofieica. Tuttavia & giustificata una visita specttia della
cute annuale per il resto della vita, in soggété banno anamnesi positiva per melanoma, stangefilio di
sviluppare un secondo melanoma pari al 4-8%.

Dopo il quinto anno é auspicabile conivolgere ildice di medicina generale che potra seguire il gratei
assieme allo specialista di riferimento fino alider anno; € importante sensibilizzare il medicandidicina
generale sul rischio di sviluppare nuove lesionianee sospette o recidive di melanoma anche andésidi
tempo, inviando nel qual caso in tempo rapido digate al centro di riferimento. Dal decimo annpakiente
verra seguito solo dal medico curante, fatto skwadsita specialisitca della cute annuale peatlatvita.

Survirvorhip care

Tutti i pazienti devono essere adeguatamente irgbraell’aumentato rischio di sviluppare ulterianelanomi
e devono quindi essere educati sulladeguata fotepione da effettuare in caso di esposizionelal so

Nel caso di pazienti sottoposti a terapie adiuvemti interferon non sono necessarie procedurecphati per
il monitoraggio delle tossicita tardive. Non vi sodati che la gravidanza abbia un impatto sfavdeesolla
prognosi nel paziente gia trattato radicalmentenpglanoma e in follow-up.

Il paziente unfit

Per i pazienti anziani e/o fragili non sono raccodate procedure di follow-up diverse da quelle ntipte,
fatto salvo nel caso di pazienti con particolamdiaioni generali, comorbidita 0 compliance. In su@ltimi

casi la schedula di follow-up puo essere adattatarglo il giudizio clinico. Per questi pazientipsitrebbe
suggerire il solo controllo clinico, eventualmemigsociato a esami di | livello (ecografia e radadigr del
torace) e solo eccezionalmente a esami di Il ivElIAC o PET/TAC).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nel melanoma in situ i pazienti dovrebbero eseguire visita
periodica annuale per lesioni cutanee a rischiocss a visita
D* oculistica. Nel caso di pazienti con numerosi nedlanociti| Positiva debole
multipli comuni e/o atipici si puo’ programmare uvelutazione
semestrale.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel melanoma in Stadio 1A
Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una @gibn particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla preserdi eventual
ulteriori melanomi. Controllo clinico ogni 6 mesi giudizio del
clinico per 5 anni. Dopo il 5° anno controlli claniannuali fino al
10° anno. Visita specialistica della cute: scregnper lesioni
pigmentate a rischio, ogni 12 mesi; nel caso diigudiz con
numerosi nevi melanociti multipli comuni e/o atipisi puo’
programmare una valutazione semestrale

Esami strumentali: solo in caso di necessita sdlse del’esame
clinico. Opzionale: ecografia delle stazioni linéatali relative allal
lesione primitiva (ad ogni controllo clinico peprimi 5 anni).

Nel melanoma iiStadio IE-1IA
Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una @gibn particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prexerdi eventual
ulteriori melanomi. Controllo clinico ogni 3-6 mesigiudizio del
clinico per i primi due anni, ogni 6 mesi dal 3°5dlanno. Dopo il
5° anno controlli clinici annuali fino al 10° anndisita speciali-
stica della cute: screening per lesioni pigmerdgatischio, ogni 12
mesi; nel caso di pazienti con numerosi nevi maldinultipli

comuni e/o atipici si puo’ programmare una valutaeisemestrale
Esami strumentali (per i primi 5 anni): Rx Toracg ecografia
epatica (ogni 12 mesi); ecografia delle staziamfolnodali relative
alla lesione primitiva (ogni 6 mesi).

Nel melanoma in Stadio I

Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una @gibn particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi ulteriori
melanomi. Controllo clinico ogni 3 mesi per i prighie anni, ogn
6 mesi dal 3° al 5° anno. Dopo il 5° anno contrdlihici annuali
fino al 10° anno. Visita specialistica della cusereening pe
lesioni pigmentate a rischio, periodico, ogni 12sineel caso d
pazienti con humerosi nevi melanociti multipli came/o atipici si
puo’ programmare una valutazione semestrale

Esami strumentali (per i primi 5 anni): Rx Toracgri 12 mesi);
ecografia epatica (ogni 6 mesi); ecografia deleishi linfonodali
relative alla lesione primitiva (ad ogni controdliinico);

Stadio IIC-11I

Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una @gibn particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi ulteriori
melanomi. Controllo clinico ogni 3 mesi per i prighie anni, ogn
6 mesi dal 3° al 5° anno. Dopo il 5° anno contrdlihici annuali
fino al 10° anno. Visita specialistica della cusereening pe
lesioni pigmentate a rischio, ogni 12 mesi; nelbcdispazienti con
numerosi nevi melanociti multipli comuni e/o atipisi puo’

programmare una valutazione semestrale

Esami strumentali (per i primi 5 anni);: TAC o PET/Togni 6-12
mesi per i primi 3 anni (frequenza decisa in balseisghio di
ripresa di malattia), quindi annualmente fino alaBho; Ecografia
delle stazioni linfonodali relative alla lesionerpitiva ed ecografig
epatica (ad ogni controllo clinico).

* Opinione espressa dal panel per I'assenza di studadeguato livello di qualita.

D* Positiva debole

D* Positiva debole

D* Positiva debole

D* Positiva debole
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Nei pazienti con melanoma in stadio Il inoperakilestadio IV si dovrebbe effettuare una stadiazione
mediante PET-TAC Total body, o altre indagini seichmente indicate (RMN, Scintigrafia ossea, etc.)

In questi pazienti, tenuto conto del possibile ogild a lungo termine della patologia, € consigliat
programmare: controllo clinico ogni 3 mesi per ingrdue anni, ogni 6 mesi dal 3° al 5° anno e dbgs
anno controlli clinici annuali fino al 10° anno;sita specialistica della cute annuale; TAC totathb@
PET/TAC ogni 3-6 mesi (se PET/TAC associare TAC MNRencefalica). In caso di trattamento con
ipilimumab, considerato il pattern di risposta, reiccomanda di eseguire la rivalutazione strumentale
(TAC/RMN) dopo 16 settimane dal trattamento; inccas sospetta PD si consiglia una TAC di conferma
dopo 4 settimane.

8. Trattamento della malattia avanzata e delle reci  dive

8.1  Chirurgia (stadio IV-1lIC in transit)

La chirurgia del IV stadio puo avere intento ratBoa pud essere riservata come opzione terapeailitgzelta

in pazienti che hanno un singolo secondarismo rase® una malattia oligometastatica (coinvolgiroeaht 1

0 2 organi) in particolare a livello dei tessutiltne/o linfonodi distanti; in questi casi & staiportato un
vantaggio in termini di sopravvivenza globale rispei controlli non operati in era pre-terapielbgiche
(133). Generalmente la sopravvivenza a 5 anni ggeiti con secondarismi resecati a livello polmenar
tessuti molli oscilla tra il 14 e il 33% (134,138uando possibile va sempre valutata la presenzautdizioni
nei geniBRAF, NRASe/oc-KIT.

In soggetti resi liberi da malattia dopo chirurpizd essere considerato un trattamento medico adienvBer i
pazienti che si presentano con un primo episodigadd di secondarismo in transit o satellitosi vi é
indicazione ad eseguire una resezione chirurginar@rgini istologicamente liberi_jvello di evidenza 3.

Nei pazienti in cui viene asportato un secondarigmivansit deve essere considerata I'opzione dettaica
del linfonodo sentinella, essendo elevata la pritibaldi presenza di secondarismi linfonodali ot¢icak la
ripresa evolutiva avvinene almeno dopo un DFS diRGnesi dall'ultimo episodio di trattamento chiram
per melanoma primario o secondario (136y¢llo di evidenza 3.

In caso di impossibilita ad eseguire una resezidmeurgica radicale o in caso di plurime ripreseolo
regionali a livello di un arto, pud essere preseansiderazione: a) il trattamento perfusionalgeartermia
con melphalan in associazione con TiN&e (malattia molto estesa, > di 5 mm o > di 5ol@¥icome
evidenziato in una revisione sistematica di triahdomizzati (di cui solo due su quattro valutatnno
presentavano selection biag)viello di evidenza 14 (137), b) elettrochemioterapia (terapia di scel&
secondarismi cutanei di sedi diverse dagli arBB{lLivello di evidenza 4].

Si consiglia una valutazione multidisciplinare pigcidere la migliore strategia terapeutica nel aimg
paziente. In caso di fallimento di un trattamerdoolregionale o qualora questo trattamento norasss
indicazione, deve essere considerato un approg@peutico sistemico.

La chirurgia palliativa trova indicazione nelle ilms emorragiche gastroenteriche o con rischio di
perforazione o di occlusione o di invaginazione, considerazione anche delle nuove opportunita di
trattamento sistemico che favoriscono l'integraeidra le diverse strategie terapeutiche laddovessibili
benefici sopravanzino i rischi chirurgici.

La chirurgia, anche non radicale, puo rendersi ssaréa per essere proposta in caso di asportagamele

di tessuto tumorale allo scopo di ottenere tessutmrale fresco per allestimento di vaccini autbiog
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8.2 Terapia sistemica

8.2.1 Principi Generali

Fino a poco tempo fa lo scopo del trattamento debdattia metastatica non operabile poteva corsiger
guasi esclusivamente palliativo, dal momento cbleemioterapici a disposizione hanno dimostratocoeto
degli anni un effetto limitato e scarsamente cucatnella maggior parte dei casi. Negli ultimi anhi
progressivo affermarsi di nuovi farmaci ha permedisosservare dei vantaggi in termini di sopravazes
come nel caso dell'ipilimumab, dei farmaci anti P@tei farmaci BRAF e MEK inibitori. Tuttavia, quam
possibile, i pazienti con melanoma metastatico elalvero essere inseriti in studi clinici.

8.2.2 Immunoterapia

L'interleuchina-2, somministrata per via endovenadaalte dosi, € in grado di indurre in pazientezenati
una percentuale di risposte obiettive del 16%, €d@17% di risposte complete (139). | dati di folteup
indicano che circa la meta di queste risposte cetagono durature, con alcuni pazienti liberi ddattia 15
anni dopo la terapia. In generale, la durata meddirrisposta nei pazienti responsivi € di almefantesi.
Dopo almeno 30 mesi, nessun paziente € andatotiocanprogressione di malattia. Tuttavia, la tassic
associata a tale trattamento immunoterapico, rapptata dalla sindrome da iperpermeabilita capilzon
conseguente rischio di edema polmonare, insufiicieenale, ipotensione e disfunzioni cardiachepaté
della non elevata attivita complessiva documentdta, fatto si che tale approccio non ricevesse
l'autorizzazione in Italia ed in Europa per il teahento del melanoma metastatico (approvazione RBIA
Gennaio 1998, ed inclusione nelle linee-guida NCCN)

Negli ultimi anni l'introduzione dei farmaci inilwti dei checkpoint immunologici ha rappresentata gvolta
molto importante nell'immunoterapia del melanoma.

Il primo farmaco che si é reso disponibile in aaie stato l'ipilimumab.

Quest'ultimo & un anticorpo monoclonale direttotcoril recettore CTLA4, presente sui linfociti Ttighti e
che regola normalmente la risposta immunitaritegame del CTLA4 con il suo ligando B7 (CD86), gane
un segnale negativo che viene utilizzato dalleutefilumorali per indurre uno stato di anergia n@btiti e
disattivare l'attivazione immunitaria. 1l legamell@ticorpo anti-CTLA4 alla suddetta molecola, iegsce
l'innesco del segnale negativo che si traduce irpatenziamento delle difese immunitarie. La reg&tne
dellipilimumab é avvenuta sulla base di uno studindomizzato di fase Il a tre braccia (140) ¢ffeto su
676 pazienti pretrattati. | pazienti hanno ricevipitmumab insieme ad un vaccino peptidico (gpl@ppure
ipilimumab + placebo, o gpl00 + placebo in un rafpali 3:1:1. La sopravvivenza globale & stata
significativamente piu lunga con l'ipilimumab dal@® in combinazione con il vaccino (10.1 mesigpetto
al vaccino da solo (6.4 mesi). L’anticorpo € sedmministrato per via endovenosa alla dose di Xoger 4
volte ogni 3 settimane. | pazienti la cui malatiadava in progressione dopo almeno 3 mesi daitialti
somministrazione di ipilimumab o comunque dallaisetna 12 (stabilita di malattia > a 6 mesi, oppure
ripresa di malattia dopo una RP o RC) potevanweiceuna re-induzione analoga allo schema precedgent
da sottolineare che 15 su 23 pazienti hanno ottengposte parziali o stabilita dopo re-induziohéQ,141).
L'ipilimumab, eliminando un freno inibitore allasposta immunitaria, che peraltro contribuisce siébilirsi
della tolleranza immunogenica, € associato al igsch effetti collaterali immuno-correlati. Nellotuglio
registrativo gli eventi avversi immuno-correlatinsostati il 60%. Circa il 15% dei pazienti ha pres¢o
eventi avversi di grado 3 o 4. La dermatite & statwento immunocorrelato piu frequente, la diarilegiu
pericoloso (rischio perforazione se non prontamérdtato). Secondo le recenti indicazioni i casvesi
vanno trattati con corticosteroidi ad alte dosi.tbssicitd immuno-correlata puo essere fatale setrattata,
nello studio registrativo si sono registrati 7 dete

Un secondo studio di fase Il (doppio cieco) éastaindotto su 502 pazienti con melanoma metastatico
precedentemente trattato. | pazienti sono statiomnizzati a ricevere dacarbazina + ipilimumab [cora
schedula di somministrazione al dosaggio di 10 rggdigni tre settimane per 4 volte (fase di induzjome
quindi 10 mg/Kg ogni tre mesi fino a progressiofasé¢ di mantenimento)] oppure dacarbazina + placebo
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L’endpoint primario € stato raggiunto nel braccamd’ipilimumab dimostrando una migliore sopravvize
globale rispetto alla sola dacarbazina (11.2 me$.¥ mesi). La sopravvivenza a 3 anni & stat2@&% e
del 12.2% per i pazienti che, rispettivamente haroevuto ipilimumab e placebo (HR=0.72; P<0.001).
L'incidenza di eventi avversi di grado 3 e 4 é atdél 56% nel braccio con ipilimumab; in particelai é
evidenziato un incremento della tossicitd epatézane atteso in relazione alla potenziale epatatitésii
ciascuno degli agenti terapeutici, e una minorédenza di diarrea. Nonostante la maggiore incidetiza
eventi avversi di grado 3-4 non sono state regestmaorti tossiche, a prova della efficacia dell'egazione
degli algoritmi di trattamento delle tosicita (14Ra pooled analysis su 1861 pazienti da 10 stumbppettici e

2 studi retrospettivi per un totale di 1861 paziesdn melanoma avanzato trattati con ipilimumab ha
dimostrato un plateau di soprvvivenza a 21% angsata 3 anni (143).

La cinetica della risposta al trattamento connmiimab puo presentare un andamento anche caratterda
un iniziale incremento de tumor burden e solo igu#e una riduzione dello stesso. Per questo mpfen
intercettare un beneficio tardivo del trattamerdgo anmunoterapia sono stati formulati criteri specper la
valutazione della attivita antitumorale dellimmue@pia, i cosiddetti Immune Related Response 1@Gxite
(irRC) (144).

Ipilimumab é indicato per il trattamento dei patiedffetti da melanoma avanzato e la schedulaaditmento
e per via endovenosa alla dose di 3 mg/Kg ognttBrsne per 4 somministrazioftiivello di evidenza 1++].

Piu recenemente sono stati introdotti in clinidarmaci inibitori di PD-1 (nivolumab e pembrolizub)ache
nel corso del 2016 hanno ottenuto la rimborsabilé’ AIFA nel trattamento del melanoma avanzatad®
IV o lll non resecabile).

Il nivolumab (anticorpo anti PD-1) é stato valutatalue trials randomizzati di fase .

In uno studio di prima linea, pazienti con melanocavanzato BRAF wild-type) sono stati randomizzati a
ricevere nivolumab (3 mg/Kgq q14) vs dacarbazinandpoint primario dello studio era la OS. Il braxcc
trattato con dacarbazina ha riporato una opravaienediana di 10.8 mesi contro una sopravvivenzaamad
non ancora raggiunta nel braccio con nivolumab (BIR2, 99.79% CI:0.25-0.73). A un anno i pazierni vi
nel braccio con nivolumab erano il 72.9% vs 42.¥llmaccio di chemioterapia. Il beneficio in terminOS
era evidente sia nel gruppo di pazienti con PD-b4ditivo (HR=0.30, 95% CI 0.15-0.60) che nel grufiio-
L1 negativo (HR=0.48, 95%CI 0.32-0.78). Il tassweisiposte obiettive nel braccio sperimentale eta@€%
vs il 13.2% con dacarbazina (144). | dati aggiardelio studio riportano una sopravvivenza a du gari al
57.7% vs 26.7% nei pazienti che avevano ricevutolamab e dacarbazina, rispettivamente (146).

In un altro studio di fase Ill su pazienti con nmelena avanzato, pretrattati (dovevano cioé avewuice
ipilimumab seBRAF wild-type, oppure ipilimumab e BRAF inibitore 88RAF mutati), il nivolumab é stato
comparato alla terapia a scelta dello sperimerggtdremioterapia). | due co-primary endpoints erhtasso
di risposte obiettive (RR) e la OS. Attualmenteasetati pubblicati i dati sul RR, che é risultataggiore nel
braccio con nivolumab (31.7 vs 10.6%); i dati di @& sono invece ancora disponibili (147).

Un altro anticorpo diretto contro PD-1 (pembrolialh ha dimostrato efficacia nel trattamento delamema
avanzato.

Lo studio di fase Ib su un’ampia cohorte di pazigm=655) con melanoma avanzato, trattati con
pembrolizumab, a un follow up mediano di 32 mesripartato una OS del 50% a 2 anni e del 40% an3 an
la mediana di OS era pari a 24.4 mesi. Nel gruppmadienti treatment naive (n=152) le percentuedine
rispettivamente del 61% e 45% a 2 e 3 anni conmadiana di sopravvivenza di 32.2 mesi. La risposta
obiettiva con i criteri RECIST era pari al 33%, aoma mediana della durata della risposta non ratgilna
risposta completa con i criteri irRC é stata riptatnel 15% dei casi, tale risposta si € mantecotauna
mediana non raggiunta anche dopo la sospensiontateimento per continuare la semplice osservzione
(148).

Il pembrolizumab inoltre & stato valutato in unadéd randomizzato di fase Il che ha confrontatfarimaco
con due diverse schedule di trattamento (10 mgdkg ® o 3 settimane fino a progressione o massiraor

di trattamento), all'ipilimumab (4 cicli ogni 3 $ehane), nei pazienti ipiimumab naive. | due coyary
endpoints erano la OS e la PFS. Il 65.8% dei ptizeano naive a trattamenti (prima linea).
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Il pembrolizumab ha dimostrato una superioritaeimini di risposte, PFS e OS (HR per pembrolizu gt

2 settimane 0.63; 95% CI, 0.47-0.83; P = 0.0005;pdRpembrolizumab ogni 3 settimane 0.69; 95% &R0
0.90; P = 0.0036) rispetto all'ipilimumab. Il tasgorisposte obiettive é stato del 33.7 vs 32.9% V9% nel
braccio di trattamento con pembrolizumab ogni 2irseine, ogni 3 settimane e ipilimumab, rispettivatee
(149). Alranalisi finale della sopravvivenza prasga allASCO 2016, la OS a 2 anni era pari al 55%% e
43% nei bracci di pembrolizumab g2w, g3w e ipilimabnrispettivamente. Per quanto riguarda la PFS a 2
anni i dati erano rispettivamente del 31%,28% e .14&amediana della durata della risposta non eggivata

in nessuno dei 3 bracci (150).

Uno studio randomizzato di fase Il, ha valutatdfitacia di pembrolizumab nei pazienti con melanoma
avanzato pretrattati (con ipilimumab e, se BRAFatiucon BRAF o MEK inibitore). Lo studio ha valta
due cohorti di pazienti trattati con pembrolizunfabdue schedule diverse) e una cohorte di paziesitati
con una chemioterapia a scelta dello sperimentatbretotale sono stati arruolati 540 pazienti. La
sopravvivenza libera da progressione a 6 mesianaaB4% nel braccio pembrolizumab (2 mg/Kg g38)/%

nel braccio (pembrolizumab 10 mg/Kg g21) e 16% brelccio di chemioterapia. L'analisi ad interim ha
dimostrato un miglioramento in termini di PFS neddzio di pembrolizumab 2 mg/Kg 921 vs CT (HR=0.57
95% CI 0.45-0.73) e di pembrolizumab 10 mg/Kg g21CT (HR=0.50, 95%CI 0.39-0.64). Il cross-over a a
pembrolizumab é stato registrato nel 48% dei paizia trattamento chemioterapico. Il tasso di osge
obiettive é stato del 21%, 25% e 4% nei due grdppiattamento con pembrolizumab (2 mg/Kg e 10 ngg/K
e chemioterapia, rispettivamente. L'incidenza dirdvavversi G3-4 e stata superiore nella cohdrpadenti
trattata con chemioterapia (26% vs 11-14%). | deliftea OS non sono ancora maturi (151).

ualita . - Forza della
(? . Raccomandazione clinica :
dell’'evidenza raccomandazione
Nei pazienti con melanoma in stadio [lIC non op#eab stadic
Moderata IV, in cui e indicata immunoterapia, € raccomankakl Positiva Forte

trattamento con anti PD-1 (145-151).

Anche un anticorpo diretto contro PD-L1 ha dimadstran’attivita interessante nel melanoma avanzzao,
risposte obiettive fino al 29% nell’'ambito di urtadio clinico di fase | (152).

Recenti studi hanno dimostrato attivita ed effiaadella combinazione di anti CTLA-4 e anti PD-1. Un
iniziale studio di fase | che ha combinato ipilimaime nivolumab, ha evidenziato un tasso di rispaisiettive
fino al 53% (153). Successivamente, la combinazeébmgilimumab e nivolumab) ha dimostrato in unadio

di fase Il randomizzato in prima linea, un tassoigposte obiettive pari al 61% nei pazienti &GRAF wild-
type e al 52% nei pazienti con mutaziondBRAF. L’endpoint primario era il tasso di risposte dtie nei
pazientiBRAF wild-type, ma erano stati arruolati anche pazieoih mutazione dBRAFE In entrambi le
cohorti il tasso di risposte complete e stato @82La mediana del PFS non é stata raggiunta nglpor
BRAFwild-type mentre & stata pari a 8.5 mesi nel goupRAF mutato. L'ipilimumab come agente singolo,
sempre nello stesso studio, ha dimostrato un tdssisposte obiettive piu basso, pari all'11% (154a
tossicitd associata al trattamento e stata maggietebraccio di combinazione rispetto al braccierdg
singolo, con eventi avversi di grado 3/4 pari a¥b¥s 24% rispettivamente. In particolare, nel biaat
combinazione gli eventi avversi di grado 3/4 piegiuenti sono stati la colite (17%), la diarrea (116
I'elevazione delle transaminasi (11%). L’aggiornatoedello studio ha riportato un tasso di pazigit a 2
anni del 64% nel braccio di combinazione e del 3¥¥raccio con solo ipilimumab (155).

In uno studio di fase Il di prima linea, il tratt@nto con ipilimumab é stato confrontato con la loimzione
nivolumab + ipilimumab e con nivolumab. Il trattame di combinazione ha dimostrato una mediana & PF
pari a 11.5 mesi vs 2.9 mesi del braccio con ipihmb (HR=0.42, 99.5%CIl 0.31-0.57). Il braccio con
nivolumab ha riportato una mediana di PFS pariQangesi (rispetto a ipilimumab HR=0.57, 99.5% CI3®.4
0.76). La combinazione si & dimostrata particolant@meefficace (rispetto a ipilimumab agente singelo
nivolumab agente singolo) nei melanomi negativi gspressione di PD-L1. Nei pazienti con PD-L1 {ppasi

la PFS mediana era pari a 14.0 mesi, 14.0 me$ m&si nei bracci con nivolumab, nivolumab+ipilimaime
ipilimumab rispettivamente; nei pazienti con PD4tdgativo la mediana di PFS era di 5.3 mesi, 113 me
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2.8 mesi, nei bracci con nivolumab, nivolumab+ipiimab e ipilimumab, rispettivamente. Lo studio eoa
formalmente disegnato per confrontare la combimezioon nivolumab agente singolo. Il tasso di rigpos
obiettive & pari al 57.6% vs 43.7% vs 19% nei brdccombinazione, nivolumab agente singolo erpilmab
agente singolo, rispettivamente. L'incidenza di rtveavversi G3/4 e stata piu elevata nel braccio di
combinazione (55.0%) vs nivolumab (16.3%) vs ipilmab (27.3%) (156).

Attualmente la combinazione di nivolumab e ipilimafmha ricevuto il parere positivo del’lEMA ma non é
approvata in Italia, mentre e stata approvata @A negli Stati Uniti.

8.2.3 Terapie a bersaglio molecolare

Per la descrizione dei diversi assetti mutazior@kesenti nel melanoma, che sono alla base della
classificazione dei distinti sottotipi molecolagimpazienti affetti da tale patologia, si rinviaGapitolo 3.2.10.
L’inibizione di BRAF mutato con vemurafenib (inibite della mutazione V600) ha marcati effetti amticmali
nelle linee di melanoma che presentano la mutaZBRwF-V600E mentre non ha nessun effetto sulleeline
non mutate. L'attivita del vemurafenib e stata eomfata in clinica sia nella fase |, in cui & ststibilita la
MTD corrispondente a 960 mg orali due volte/dig, rgélla fase Il con una percentuale di rispostbaiiael
53% e una durata mediana di risposta di 6,7 m&gi,{58).

Lo studio di fase Il BRIM-3, condotto su 675 pattieortatori della mutazione BRAF-V600E, ha dinmasd
una riduzione relativa del 38 % del rischio di reoet del 66% del rischio di progressione di malatga
pazienti trattati con vemurafenib rispetto ai padi¢rattati con la sola dacarbazina. L'incrementediano
della PFS e stato di 4 mesi (5.3 con vemurafenib.&son dacarbazina) e di 3 mesi circa per la133%(con
vemurafenib vs 9,7 con dacarbazina). La tossicitg&vglente € stata cutanea, caratterizzata da
fotosensibilizzazione (12%), rash (18%), cheratotwai (8%), e carcinomi squamocellulari scarsamente
invasivi (12%); artralgie e astenia sono statertgie rispettivamente nel 21% e nel 13% dei casindlisi
mediante sequenziamento ha rivelato che alcuneptiarruolati nello studio avevano mutazioni déeedalla
V600E, ovvero V600K e V600D (76).

Un altro farmaco inbitore di BRAF mutato che ha dstnato efficacia in uno studio di fase Ill su @auti con
melanoma avanzato e presenza di mutazione nelRfRAE & dabrafenib. In uno studio randomizzato di fase
lll, 250 pazienti con melanoma avanzato con muteziBRAF-V600 sono stati randomizzati a ricevere
dabrafenib vs dacarbazina. Il trattamento con dabita ha dimostrato un significativo miglioramerdella
PES (mediana 5.1 vs 2.7 mesi) (77). Anche perbralenib é riportata tossicita cutanea, astenieralgie
come per il trattamento con vemurafenib, una taasieculiare del trattamento con dabrafenib érkespia.

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o retgtaco (stadio llic o IV) & pertanto raccomandabd
valutazione dello stato mutazionaleBRAF e, in presenza di mutazione V600, € indicatoaitt/mento con
BRAF inibitore[Livello di evidenza 1++].

Un altro farmaco, inibitore di MEK (trametinib), ltdmostrato efficacia in pazienti con mutazion®&AFe
melanoma avanzato in uno studio randomizzato d fdsin prima linea (trametinib vs dacarbazind). |
trattamento con trametinib si & dimostrato superinrtermini di PFS (mediana 4.8 vs 1.5 mesi, HR45; ClI
0.33- 0.63; P<0.001) e OS (HR=0.54; 95% CI, 0.920P =0.01) (159). La combinazione di MEK inib&a
BRAF inibitore valutata in 2 studi di fase Il e 3nstudi di fase Il in prima linea, si & dimostratagrado di
ritardare 'insorgenza di resistenza, miglioragdtlvita e I'efficacia sia per quanto riguarda BSPche per la
OS. Nello studio randomizzato di fase Il la comizioae di dabrafenib e trametinib ha dimostrato una
progression free survival molto interessante (medi@.4 mesi) e un tasso di risposte obiettive deéb alle
dosi massimali dei due farmaci (160).

Lo studio COMBI-d (fase IIl dabrafenib + trametinis dabrafenib + placebo,) ha dimostrato una soiii

in termini di PFS (9.3 vs 8.8 mesi, HR=0.75 95%0&7-0.99, endpoint primario dello studio) e RRY6Vs
51% p=0.002) per il braccio di combinazione (1@hpltre, la combinazione ha mostrato una riduzidee
rischio di morte del 29% (HR=0.71, 95% CI 0.55-0.2®dn una mediana di sopravvivenza nel braccio
dabrafenib+trametinib di 25.1 mesi vs 18.7 mesibmatcio con dabrafenib sinle agent e una OS ana ar?
anni rispettivamente del 74% e 68% verso il 5192% 4161).

32



LINEE GUIDA MELANOMA _Aﬂn

AI’ASCO 2016 sono stati riportati i dati della ldmark analysis a 3 anni, che dimostrano una perakntli
pazienti vivi del 44%, di questi il 58% erano argor trattamento con la terapia di combinazion&)16

Lo studio COMBI-v (dabrafenib+trametinib vs vemuemaib, open label) ha dimostrato una superiorita in
termini di OS (sopravvivenza a 1 anno 72% vs 65%gliana non raggiunta nel braccio di combinazione vs
17.2 mesi, HR=0.69, 95% CI 0.53-0.89), PFS (11.Z.@smesi, HR=0.56, 95% CI 0.46-0.69) e RR (64% vs
51% p<0.001) per il braccio di combinazione (164).

Lo studio co-BRIM (vemurafenib+cobimetinib vs verafemib+placebo) ha dimostrato superioria in termini
di PFS (mediana 9.9 vs 6.2 mesi, HR=0.51, 95% 89-0.68) e RR (68% vs 45%, p<0.001) per il bractio
combinazione. L'analisi ad interim dell’OS ha rifp una percentuale di sopravvivenza a 9 mes8H#l vs
73% (HR=0.65) (165). L’analisi aggiornata con utidw-up mediano di 18.5 mesi ha dimostrato un OS
mediana di 22.3 mesi vs 17.4 mesi (HR=0.70, 95%.@0 0.55-0.90) nel braccio di combinazione vslsing
agent, rispettivamente. La OS a 2 anni é statd818P6 vs 38.0% (166).

Sulla scorta dei dati di questi studi di fase $kifza rilevanti bias evidenziati), il trattamento 8RAF+MEK
inbitore e superiore in termini di efficacia e vt rispetto al trattamento con BRAF inibitore agesingolo
[Livello di evidenza 1++]. Generalmente il trattamento di combinazione é @agoa un minor rischio di
sviluppare lesioni squamose iperproliferative (@scinomi squamocellularg altre tossicita cutanee (incluse
ipercheratosi, papillomi cutanee, sindromi manaipje alopecia, nonché nuovi melanomi primari).
Attualmente, in Italia il trattamento di combinazé con MEK+BRAF inbitore & possibile nellambito
dell’'estensione di indicazione dei BRAF inibitoec®ndo Legge 648/96 o in studio clinico.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o rsiahco
(stadio Illc o 1V) con mutazione BRAF V600, in cériindicata
target therapy e raccomandabile il trattamento &RAF
inibitore + MEK inibitore (160-166).

Elevata Positiva forte

Per quanto riguarda i melanomi con mutazion®RAS allASCO 2016 sono stati presentati i dati dello
studio NEMO (randomizzato di fase Ill, 2:1 con MH#Kbitore binimetinib vs dacarbazina). La popolamo
in studio era rappresentata da pazienti con melaravanzato, presenza di mutazionBlRAS non pretrattati
oppure in progressione a immunoterapia. L’endppiithario era la PFS. Il trattamento con binimetisike
dimostato superiore al trattamento con dacarba#@f&s mediana 2.8 vs 1.5 mesi, HR=0.62, 95%CI 0.47-
0.80). Il beneficio e stato maggiore nel gruppdratéato con immunoterapia (PFS mediana 5.5 medi&'s
mesi nel braccio con binimetinib e dacarbazinaetisvamente). In termini di OS non é stata evidsazuna
differenza statisticamente significativa. Per qoaiguarda I'attivita del farmaco, il tasso di RRtato pari al
15% e 7% con MEK inibitore e dacarbazina, ripettieate. La tollerabilita del trattamento con biniimiet &
risultata consistente con il profilo tipico dei rfieaci MEK inibitori (74). Attualmente il farmaco noé
registrato in Italia.

Nel caso di melanomi delle mucose, delle estrer(atiali), e delle aree esposte cronicamente al sole
(lentiginosi), & stata dimostrata la presenza diaziani del gene-KIT che predispongono alla risposta al
trattamento con c-KIT inibitori (imatinib, nilotib).

Anche se in numero limitato, diverse esperienzaatie evidenziano risposte importanti con l'usa-d&IT
inibitori nei melanomi che presentano mutaziorieathne 9, 11, o 13 (86). Uno studio cinese di fase
riportato tassi di risposta del 20-30% e il prolanmgnto della sopravvivenza libera da progressiameilc
trattamento con imatinib (167). Questi farmaci sono registrati in Italia per il trattamento dellam®ma.

Attualmente la disponibilita della immunoterapidedla terapia a bersaglio molecolare nel caso damoeni
con mutazione del ger@RAFapre nuove potenzialitd di cura in uno scenarittormmplesso che richiede
uleriori studi. In particolare, sono in corso stalle valutano la combinazione delle terapie, la f@quenza o
l'integrazione con altri trattamenti disponibilis(eradioterapia).
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Nella pratica clinica, la scelta del trattamentpetide dalla estensione di malattia, dalla necessiteeno di
una rapida risposta obiettiva, dalla possibilitaotienere risposte durevoli, da eventuali comotaéjdionché
dalle preferenze del paziente. Anche la rivalutagidella malattia dovra tener conto della tipolodédle
risposte, osservate ad esempio in corso di immuamoee con ipilimumab (possibile iniziale aumentd de
carico tumorale o comparsa di lesioni con succass$posta tardiva e duratura). Cid ha spintoerdatoria
formulare dei criteri di risposta specifici per glyenti immunoterapici (144). Questi criteri pevédutazione
della risposta, sviluppati principalmente neglidsteon ipilimumab, potrebbero essere applicati anah
trattamenti con anti PD-1, benché gli studi coridatin questi farmaci abbiano maggiormente utiliazat
criteri classici RECIST.

8.2.4 Chemioterapia

I melanoma in fase metastatica € da sempre ass@iana cattiva prognosi. Differenti agenti cheerapici
hanno dimostrato una qualche attivitd quando ingiiegn monochemioterapia tra cui dacarbazina,
fotemustina e temozolomide (168).

Il trattamento medico con dacarbazina in monochtsrapia € stato considerato un trattamento starethel
impiegato come braccio di controllo in tutti gludt verso nuovi farmaci o combinazione di chemimpési
(169). Fotemustina e temozolomide sono state cot#te in termini di efficacia e tollerabilita rigpe alla
dacarbazina in tre distinti studi di Fase Ill clenho dimostrato una non-inferiorita in termini diposte
obiettive (10-20%), tempo alla progressione (2-3ijne sopravvivenza globale (5-8 mesi) (170-1723. S
fotemustina che temozolomide possono essere coamddelle alternative al trattamento con dacanaazi
guale prima linea. In uno studio randomizzato diefdll (170) in prima linea per melanoma avanzato
(dacarbazina vs fotemustina), la fotemustina haogimto un aumento del tasso di risposte obiethi@aon si

e riscontrata una differenza statisticamente dgtifa in termini di TTP e OS tra i due trattameit un
altro studio randomizzato di fase Ill (171) in painiinea per melanoma avanzato (temozolomide vs
dacarbazina) non si e rilevata una differenzastteaimente significativa in termini OS, In un alstudio
randomizzato di fase Ill in prima linea (dacarbazirs temozolomide) non si e rilevata differenzai$icativa

in termini di outcome di sopravvivenza (172)ello di evidenza 1+4. Peraltro, entrambi questi agenti sono
in grado di attraversare la barriera emato-encefalivestendo pertanto un ruolo nel trattamentpadienti
con localizzazioni cerebrali.

Gli studi iniziali di chemioterapia in combinaziongecondo regimi quali dacarbazina, cisplatino e
vinblastindvindesina (CVD) o dacarbazina, carmustina, cigptaé tamoxifene (regime Dartmouth) avevano
dimostrato una percentuale di risposte superideesalla dacarbazina (173,174). Successivi studiccldi
Fase 1l non hanno dimostrato differenze in termili sopravvivenza globale dei pazienti, rispetto al
trattamento con dacarbazina. In particolare loistu@ndomizzato dacarbazina vs regime Dartomoutheon
evidenziato significative differenze in terminigbpravvivenza (175) jvello di evidenza 1+4.

Anche l'aggiunta di un trattamento immunoterapioa anterferon alfa e IL-2 al regime di polichemiatgia
(CVD) non ha comportato un miglioramento in terniisopravvivenza globale a fronte di una maggiore
frequenza di effetti collaterali; ulteriori tentatiatti a ridurre gli effetti imputati alla sommsirazione della
IL-2 endovenosa sostituita con la somministrazisoigocutanea hanno portato a risultati analoght-{I79).

A sostegno dell’'affermazione vi sono diversi stradidomizzati (176-179) jvello di evidenza 14.

Il trattamento con chemioterapia trova oggi indicae dopo trattamento con farmaci BRAF inibitore{a
popolazione con mutazione BRAF V600) o con immuragii [Livello di evidenza 4]. Le opzioni di
trattamento prevedono l'utilizzo di dacarbazinandeolomide o fotemustina e solo in casi selezigriti
regimi polichemioterapici o biochemioterapici (1Z02)[Livello di evidenza 1+].

8.2.5 Radioterapia sulle metastasi a distanza

Le cellule di melanoma presentano uno spettrodiosznsibilitd piuttosto variabile per cui il metana non
dovrebbe essere considerato una patologia unifoemenradioresistente (180).

In pazienti con secondarismi cerebrali multiplitrdttamento radiante pan-encefalico a dosi corneaat (30
Gy in 10 frazioni 0 20 Gy in 5 frazioni), & congid® una opzione terapeutica in grado di pallias@gtiomi
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anche se non modifica la sopravvivenza global@aeienti (181-183]|Livello di evidenza 3] La mediana di
soprawvivenza con il trattamento panencefalico ® @esi (16,17), ma pud aumentare in pazienti di eta
inferiore ai 65 anni, con un buon performance stgtGarnofsky performance score [KPSJ0) e senza
evidenza di malattia extracranica (184,185).

L’aggiunta di temozolamide alla radioterapia panefalica e alla SRS non garantisce un vantaggiermini

di sopravvivenza (186).

Le nuove tecniche di radioterapia stereotassicaT@&tiochirurgia(SRS), in pazienti con un numero
contenuto di lesioni encefalichg4)), diametro< 3-4 cm, buon performance status (KF®) e con malattia
extracranica stabile, possono essere consideratiennativa al trattamento radioterapico standd&rv,189
[Livello di evidenza 3].

La SRS garantisce un buon controllo locale (>85%)ediana di sopravvivenza di 5-11 mesi (186).

La SRS trova indicazione come trattamento esclusicome sovradosaggio dopo radioterapia pan-emzefal
alle seguenti dosi: 24 Gy per lesioni <2 cm, 38p8r lesioni > 2 cm e < 3 cm, e 15 Gy per lesiplicm e

< 4 cm. (Andrews DW). La SRT in 3-5 frazioni trowalicazione, invece, in presenza di lesioni dingia
dimensioni o vicine a strutture critiche (189).

E possibile dopo radioterapia panencefalica corsideun sovradosaggio con tecnica stereotassita sul
lesioni di maggiori dimensioni allo scopo di aunaetil controllo locale e la palliazione dei siniorRecenti
studi hanno valutato il ruolo dei BRAF inibitori Inattamento delle metastasi encefaliche in pazism
mutazione BRAF V600 del melanoma. In uno studidadie Il su 24 pazienti con metastasi encefaliche
sintomatiche pretrattate, il vemurafenib ha dinststun tasso di risposta obiettiva (partial resppael 16%

e una PFS mediana di 3.9 mesi con una OS mediaba anesi(190). In un altro studio di fase Il su 172
pazienti con metastasi encefaliche da melanomaerkpia con dabrafenib ha permesso di ottenere un
controllo intracranico di malattia nel 39.2% deisicécohorte di pazienti con metastasi encefalicba n
pretrattate localmente) e nel 30.8% (cohorte digraizcon metastasi encefaliche pretrattate). L& Riediana
nei pazienti con mutazione V600E non pretrattasitata di 16.1 settimane vs 16.6 settimane nei pazie
pretrattati; in presenza di mutazione V600K le raadidi PFS sono state di 8.1 e 15.9 settimane de#e
cohorti rispettivamente (191ivello di evidenza 2++].

Il trattamento radiante & consigliato, inoltrepmesenza di lesioni ossee sintomatiche o a rigditi@ttura. |l
beneficio, tuttavia, deriva da dati estrapolatistiadi che comprendono lesioni ossee derivanti tardnti
tumori solidi tra cui anche il melanoma. Una dos& &y in singola frazione appare superiore in iarrdi
controllo del dolore rispetto a dosi piu basse J178 dose di 20 Gy in quattro frazioni non sembra
determinare benefici superiori rispetto alla siagbse di 8 Gy (192,193)ifello di evidenza 3.

La radioterapia palliativa pu0 essere utilizzatacapo sintomatico con lintento di migliorare il r¢mollo
locale su diverse localizzazioni metastatiche: stat ossee soprattutto vertebrali, linfonodalicadichali o
pelviche che provocano dolori da compressione @i diafatica, lesioni cutanee-sottocutanee ulcerate
sanguinanti, linfonodali mediastiniche. Potrebbessere utili schemi di ipofrazionamento usandoltan@ose
per frazione (piu di 4 Gy), in considerazione dedldioresistenza del melanoma.

8.3 Trattamento delle recidive

Recidiva locale su cicatrice:

1. Diagnosi mediante esame citologico con ago sq&iNAB);

2. Ristadiazione del paziente mediante esami strurthewteguati;

3. Il trattamento di elezione & I'exeresi con 2 cnmairgine.

Per il paziente, opportunamente ristadiato e doptedvento chirurgico, in assenza di malattia vahile si
valutera, come prima scelta, la partecipazionerécal trial oppure I'opzione di trattamento corNFfa basse
dosi. Il paziente continua il follow up come statio

Satellitosi e/o metastasi in transit

Se operabile, I'exeresi resta il trattamento ditace

In lesioni inoperabili sono indicate le terapie doegionali (elettrochemioterapia, radioterapia,fymone
ipertermica) e/o quella sistemica (clinical triaymunoterapia, target therapy o chemioterapia)
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Recidive linfonodali

Se operabile, I'exeresi resta il trattamento ditacén lesioni inoperabili sono indicate le tempacoregionali
(elettrochemioterapia, radioterapia) e/o quellaesmca (clinical trial, immunoterapia, target theyao
chemioterapia)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Per i pazienti che si presentano con un primo dpssingolo di

secondarismo in transit o satellitosi si dovrebbegaire ung

resezione chirurgica con margini istologicamentgerii Nei

D* pazienti in cui viene asportato un secondarismotramsit| Positiva debole

dovrebbe essere considerata l'opzione della tecrueh

linfonodo sentinella essendo elevata la probaldiifaresenza di

secondarismi linfonodali occulti.

*Opinione espressa dal panel per I'assenza di strdadeguato livello di qualita.

9. Melanoma uveale

9.1 Epidemiologia

Nella popolazione adulta, in termini di incidenigrimo tumore ad insorgenza oculare é il melangi@®o
dei casi), seguito dal retinoblastoma (13% dei)cagiest’'ultimo piu frequente nella popolazionevgioile.
Insorge dai melanociti uveali che risiedono netlor®a uveale a sua volta originatosi dalla crestarale. ||
melanoma oculare differisce da quello cutaneo eatteristiche istopatologiche, alterazioni gernstjc
pattern di crescita e strategia terapeutica (194).

Il melanoma della coroide o uveale presenta undenea di circa 0.7 per 100.000 persone-annogoggetti

di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sessoah#s con piu bassa incidenza tra i soggetti dzaazera ed
ispanica; l'incidenza annuale non sembra in incremeegli ultimi anni (195). Generalmente il melan@
dell'uvea presenta un picco di incidenza tra i 558 anni mentre e relativamente raro prima deagfi e
dopo i 75.

La probabilita di sopravvivenza a 5-10 e 15 antiiefaicleazione oculare € del 65-52 e 46% rispattiente
(196) con differenze statisticamente poco sigrifwearispetto ai pazienti che non ricevono taleotigi
intervento (ovvero trattati con la sola protontéypil picco di mortalita € evidente dopo 2-3 anni
dall’'enucleazione con la maggioranza dei decesginmai 5 anni dalla diagnosi del tumore primitiio. caso

di malattia metastatica generalmente la soprave&enediana é inferiore a 12 mesi (197).

9.2 Diagnosi cito-istologica e molecolare

La diagnosi cito-istologica di melanoma delluveppare essere di relativa semplice lettura per poter
distinguere le lesioni melanocitiche da quelle noelanocitiche in particolare grazie alla determioaz
immunoistochimica di S-100, Melan-A e HMB-45. Qudsst non permettono, tuttavia, una distinziorge tr
melanoma uveale primitivo e secondarismi uvealngéanoma cutaneo.

La caratterizzazione citologica segue la classfmae di Callender (197) che vede sostanzialmerge t
categorie: melanoma a cellule fusate (tipo A odpjtelioide e forme miste. Tale classificazioneappessere
correlata con la prognosi, in cui la presenza tuleeepiteliodi sembra a prognosi peggiore rispette forme
miste e a quelle fusate. Anche la determinaziongaltern di invasione della matrice extracellulaesnbra
correlare con la possibilita di determinare secasda a distanza (198).
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Dal punto di vista molecolare, il melanoma dell'ave distinto da quello cutaneo per la generalenaasei
mutazioni nei genBRAF, NRAS c¢-KIT, e NFL Invece, questo tipo di melanoma & caratterizziia
presenza di mutazioni nei ge@GNAQ e GNA1] che codificano due subunita di proteine G/( alpha
subunit3, capaci di attivare NRAS. (199)

Altri eventi mutazionali sono rappresentati da nswrie del cromosoma 3, amplificazione del cromos8mqa
e, soprattutto, inattivazione del gdd@P1 (BRCA1-associated proteir}-{200).

Le mutazioni diGNAQ e GNA11lsono considerate eventi precoci nello sviluppdadelalattia. Invece, le
mutazioni somatiche dBAP1 sembrano caratterizzare la fase di progressionenalattia, essendo piu
frequentemente associate alla formazione di metiadtattavia, le mutazioni AP1possono essere presenti
anche a livello germinale, conferendo una prediggmse a particolari sindromi neoplastiche (aumenta
rischio di tumori diversi, incluso il melanoma dallea e di altre sedi) (200).

9.3 Diagnosi clinica

La diagnosi clinica attraverso I'esame oftalmoscopimane lo strumento piu utile per poter detearenla
presenza di lesioni uveali sospette per essere elanoma. Tale esame € particolarmente sensibile per
melanomi che si presentano posteriormente. In @ssone alla visita clinica 'esame complementare
fondamentale & I'ecografia oculare che permettelisiinguere il melanoma da altre patologie (lesioni
metastatiche, emangiomi, ecc) (202). Tale esammgite una stadiazione accurata per quanto riguarda
spessore e l'invasione delle strutture circostammne I'infiltrazione della sclera. Altri esami stnentali tra cui
TC, RMN ed agobiopsia con ago sottile della lesidegono essere riservati ai casi in cui permangudi
dopo I'esame ecografico. Le difficolta interpretatidi alcune lesioni intraoculari impongono cheliagnosi
venga posta da centri altamente specializzati dediqquesto tipo di patologia.

Nei pazienti con diagnosi di melanoma dell’'uvean@ispensabile completare la stadiazione clinica TGn
total-body ed esami ematochimici completi, conipaldre riguardo alla funzionalita epatica essehéegato

il primo organo generalmente colpito dalla dissemione metastatica di questo tumore.

9.4 Fattori prognostici

La dimensione del tumore primitivo rimane uno treattori prognostici piu importanti. La classificare
maggiormente impiegata e quella proposta dal Colltive Ocular Melanoma Study Group (COMS) (203)
che presenta una maggiore applicabilita rispettqualla proposta dallAJCC (204). Infatti, essa Itsu
dall’analisi dei piu importanti studi randomizzpér questa patologia.

Tale classificazione suddivide il tumore primitivo relazione allo spessore e alla larghezza dedlseb
d’'impianto.

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

Medio 2.5-10 5-16
Grande 10 16

Altri fattori prognostici validati sono il sottotipistologico (a cellule fusate vs epiteliodi),ipa di pattern di
invasione della matrice extracellulare, la presedizamore che invade il corpo ciliare o la camangeriore,
l'invasione della sclera e la presenza di figurtotiohe.
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9.5 Terapia del tumore primitivo

Il trattamento della malattia confinata alla comidipende dall’estensione locale della malattizoiseo il
sistema classificativo proposto dal COMS (203).
Le tecniche maggiormente impiegate riguardano tearione chirurgica, il trattamento radiante agrao
differenti tecniche e le terapie conservative nbimucgiche e non radianti (fotocoagulazione, termapia
transpupillare) riservate a casi rari e selezionati

9.5.1 Trattamento del tumore di piccole dimensioni

Per tumori di piccole dimensioni & possibile adettana strategidi attenta osservazione attraverso un follow-
up ultrasonografico da ripetersi ogni 3 measiparticolare nei soggetti asintomatici ed anzeanservare un
trattamento locale qualora si osservasse una rapatxita tumorale o alla comparsa di segni/sintquaili
l'invasione del nervo ottico o della sclera. Ineattativa pud essere adottata una terapia locale come ad
esempio la fotocoagulazione o la termoterapia papitiare o la resezione locale.

9.5.2 Trattamento del tumore di medie dimensioni

Per i tumori di medie dimensioni attualmente viesempre piu proposta la brachiterapia con placche
episclerali allo lodio 125. Tale scelta deriva @aalisi di uno studio randomizzato (con performare
detection bias per ovvi motivi di trattamenti disgrche ha confrontato la brachiterapia con lodb fispetto
allenucleazione. La sopravvivenza a 5 anni si maditrata equivalente (82% vs 81% in favore della
brachiterapia) cosi come la percentuale di sogge#tihanno sviluppato malattia metastatica a 5 @8aivs
11%). Il 12% dei pazienti trattati con brachiteeapa dovuto essere sottoposta a successiva erookeal
trattamento conservativo ha permesso di conseivatebo oculare nella maggioranza dei pazientitata
oltre a mantenere un’acuita visiva soddisfacent#rga il 50% dei casi (205,208)iyello di evidenza 1.

L'uso della terapia protonica con I'impiego di fatm elio ha portato a risultati analoghi con petaali di
controllo locale pari al 90-95%, ricadute a distamz circa il 20% dei soggetti ed il 10-20% dei geti
trattati con enucleazione di salvataggio (207,2@8)esti risultati non sono stati ancora confroniatuno
studio randomizzato di confronto verso la sola &amone e le conclusioni derivano da considerazion
retrospettivellivello di evidenza 3.

9.5.3 Trattamento del tumore di grandi dimensioni

Generalmente i tumori di grandi dimensioni si gioevadell’enucleazione come unico intervento dotato d
intento curativo. Alcuni studi hanno osservato @etsibilita della brachiterapia con placche episglieallo
lodio 125 in questi casi, anche se tale approocoiwabbe essere considerato una seconda scelta[[(\&8)o

di evidenza 3. Non sembra avere alcun tipo di impatto I'impiedjoradioterapia orbitale pre-enucleazione
(210). Le nuove tecniche di radioterapia stereatass radiochirurgia dovrebbero essere impiegdiatatno

di studi clinici controllati.

9.6 Terapia della malattia metastatica

Il melanoma dell'uvea tende a metastatizzare peeremtogena in primo luogo al fegato e successivemen
anche ad altri organi tra cui polmone, tratto gssiterico, 0sso, ovaio, rene. |l coinvolgimentddimodale
appare essere estremamente raro e tardivo stasseiliza di vasi linfatici a livello del globo oaela

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

Il trattamento del melanoma oculare avanzato dggigle delle seguenti opzioni di terapia dispdnib

- Chemioterapia;

- Immunoterapia: nivolumab, pembrolizumab o ipilimuma
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Il trattamento chemioterapico di riferimento e d&efmustina (211,212); i regimi che hanno combirfiatmaci
chemioterapici quali bleomicina, vincristina, lortina e dacarbazina (schema BOLD) associati ad I a
non hanno confermato un’ attivita sinergica a soegti effetti collaterali rilevanti (214).

L’ipilimumab, che ha dimostrato un miglioramentdlaeopravvivenza nel melanoma cutaneo metastagico,
attualmente in corso di valutazione nel trattamel@lomelanoma uveale avanzato. Nelllambito dellaxged
access program italiano sono stati trattati 82qmdzicon melanoma uveale metastatico, dove l'ipilmab
veniva somministrato alla dose registrata di 3 md&16). La mediana di sopravvivenza globale osgare
stata di 6 mesi, il disease control rate e stat@d% e la percentuale di pazienti vivi ad un adeb 31%.
Altri EAP internazionali hanno confermato la minaattivita dellipilimumab nel melanoma della coreid
metasttaico ripsetto al cutaneo e mancano stmrdallati in questo tipo istologico. Non é stateservato
beneficio nei pazienti con PS 3 e con LDH > 2UNL. Questo dato sul trattamento gulimumab dei
pazienti affetti da melanoma uveale, andra confewnea studi piu ampi. In Italia l'ipiimumab e stat
approvato anche per il trattamento del melanomazata oculare.

L’AIFA ha approvato l'utilizzo di anti-PD1 anche pé& melanoma uveale sebbene i dati siano pochi al
riguardo e anche in questo caso inferiori rispattmelanoma cutaneo. Nel trial Keynote001, 20 pazaon
melanoma oculare avanzato sono stati trattati eomopolizumab ottenendo come miglior riposta unhibtz

di malattia in 6 casi (217). Un recente lavoro hmontato i dati in 8 pazienti trattati con pembealnab,
ottenendo in 1 di essi una risposta completa, @ @ssi una risposta parziale e in 1 di essi uahilga di
malattia, con una PFS mediana di 18 settimane.) BLASCO 2016 sono stati riportati i dati di ursbudio
retrospettivo su 58 casi di melanoma uveale avarnzattati con anti PD-1 o ati PD-L1; sono stapiortati
tassi di risposta parziale in 2 pazienti e statdlizone di malattia in 5 pazienti, con una PFS arexidi 2.6
mesi e una OS mediana di 7.7 mesi (219).

Perquanto concerne la Targeted Therapy, ci sono stuchrso, che stanno valutando l'efficacia di itobi
multichinasici, come imatinib e sunitinib (220, 22%ista I'espressione elevata di anti-VEGFR e matiedi
c-KIT nel melanoma uveale. Uno studio randomizzditdase Il (222) ha comparato selumetinib (MEK
inibitore) vs chemioterapia (temozolomide o dacairie in pazienti con melanoma uveale avanzato (la
maggior parte con mutazioni nei ggBNAQGNAL). Il trattamento con selumetinib ha dimostrato una
interessante attivita con RR=14%, PFS mediana & 4déitimane e OS mediana =11.8 mesi vs 9.1 me$aper
chemioterapia.

Essendo il fegato la sede piu frequente e spedsa dnmetastasi, i trattamenti locoregionali iefpatici sono
stati spesso utilizzati nel tentativo di incremeetattivitd ed efficacia. L'unico studio randomiazadi
confronto fra fotemustima sistemica ed intraepat®E2) non ha documentato vantaggi in sopravvivenmza

il perfezionamneto delle tecniche locoregionalsdia aperto uno spazio per questa modalita teiepan
guesta neoplasia

10. Il Melanoma primitivo delle mucose

L’incidenza del melanoma delle mucose (MMu) é iitier al 2% dei casi. Si presenta di poco piu fretee
nel sesso femminile, a causa del piu alto tassocdienza di melanomi del tratto genitale femnar(i3). La
distribuzione a carico dei diversi apparati intsees tratto testa-collo nel 55.4%, quello anoaietinel 23.8%,
il genitale femminile nel 18.0% e quello urinariel 2.9%.

L’incidenza dei MMu ¢ in crescita, anche in rappoail’eta della popolazione; piu’ del 65% dei pattie
infatti, ha un eta maggiore di 60 anni (223,224).

Non sono noti ad oggi fattori di rischio, anchd’esposizione professionale a sostanze come ladiolerde,
potrebbe essere indicata come un possibile fatéz@onsabile del melanoma del seno nasale. Inbitrao
di sigaretta, a causa della piu alta prevalendasilbni pigmentate nella mucosa orale dei fumatmwtrebbe
avere un ruolo nell'eziopatogenesi del melanomka aelicosa orale (224).
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10.1 Diagnosi

Nella diagnosi del melanoma mucosale primitivo éfalidamentale importanza escludere dall'inzio la
presenza di metastasi, in quanto nella gran paiteadi e ritardata a causa dell'insolito sitosbrelio.

In assenza di una storia precedente di melanomesame fisico completo e oftalmologico sono neoeper
escludere la presenza di un melanoma primitivonada oculare.Llivello di evidenza 4, panel decision
Indagini strumentali di 1l livello come colonscof#DS, colposcopia, laringoscopia, a seconda déletio
sospetto, possono servire a porre una diagnoscalistopatologica sia in caso di lesioni pigmeataia in
caso di lesioni melanoticheifello di evidenza 4, panel decisiop

La prognosi di tutti i MMu resta infausta. Pertaritdte le lesioni pigmentate delle mucose espibrdévono
essere monitorate ed eventualmente bioptizzatecigses considerando che circa 1/3 dei MMu dei vari
distretti possono svilupparsi da pre-esistentol@smelanocitarie (223-225).

Distretto Sede frequente Sede rara Eta media (anni)
Respiratorio Cavita nasali, seno nasale (80%)Laringe, polmoni 64.3
0 Esofago, stomac
Gastrointestinale Canale anale (31.4%), retto piccolo/grosso intestino 59.2
(22.2%), orofaringe (32.8%) S ’ )
colecisti
Urogenitale Vulva (76.7%), vagina (19.8%) | Cervice, uretra, vescica 65.0

10.2 Stadiazione

Non esiste un sistema di stadiazione universala pelanomi delle mucose. Diversi sistemi sono so a
seconda della sede. Tuttavia, nella Settima ediza®il’ American Committee on Cancer (AJCC) il st
classico del TNM é stato adottato per i melanonii distretto Testa-Collo (225). Sono quindi necessar
sistemi di stadiazione appropriati per i melanomicosali degli altri distretti. Questo consentirapditer
confrontare i risultati dei trattamenti e e definlie migliori opzioni terapeutiche.

10.3 Terapia della malattia locoregionale

Il trattamento chirurgico rappresenta la principapeione terapeutica. L'escissione ampia e la diefeectomia
in caso di metastasi linfonodali locoregionali, gantrattamenti di scelta nella malattia loco regite (224).
La radioterapia postoperatoria puo migliorare ihtcollo locale in particolari distretti come il tascollo e
tratto ano-rettale, ma non migliora la sopravvivaeri226) Livello di evidenza 3. Per quanto concerne la
terapia medica adiuvante, non ci sono ad oggiattetine dimostrino I'efficacia. Un’esperienza reestlitfase

Il randomizzata a tre bracci (227), ha evidenziato beneficio del trattamento chemioterapico rigpett
all'interferone ad alte dosi ed al solo controll@le approccio di chemioterapia adiuvante, se cord® in
studi di fase Ill, potrebbe rapresentare un’opzidineattamento adiuvante per il MMu.

10.4 Terapia della malattia metastatica

Il trattamento del MMu metastatico segue come qud#l melanoma cutaneo con qualche differenza per
guanto concerne il trattamento con gli agenti asdglio molecolare, in quanto nei MMu lo spettrolelel
mutazioni genetiche é differente dai melanomi ceitanfatti, la frequenza delle mutazioni del g&RAFnei
MMu é inferiore rispetto a quello dei melanomi cwea mentre prevarrebbe quella del gene c-KIT (vedi
sopra). Inoltre, non sono state riscontrate diffieeea seconda dei diversi distretti anatomici.

40



LINEE GUIDA MELANOMA .lADn

Tuttavia, considerando la rarita nellosservazidaebe mutazioni del geneKIT nella popolazione europea, &
indicata una prima valutazione dello status mutsd® dei genBRAF e NRAS prima della determinazione
delle mutazioni irc-KIT [Livello di evidenza 4. Attualmente, sono in fase sperimentale diverdiitori di c-

KIT mutato nel trattamento della malattia metasta(228).

Anche nel melanoma delle mucose avanzato il traéoncon ipilimumab ha dimostrato una certa effecac
con PFS mediana di 4.3 mesi e OS mediana di 6.4 @essti dati derivano dall'analisi del sottogropgi
MMu trattati nell’'ambito del programma di EAP itafio (71 pazienti pari al'8% dell'intera cohort@?20)
[livello di evidenza 2+].

E’ stata recentemente presentata poaled analysisetrospettiva dei MMu avanzati, trattati con niwobb o
nivolumab-+ipilimumab o ipilimumab nellambito dii&ls clinici, per un totale di 157 pazienti. Taledisi ha
dimostrato un tasso di risposte del 23.3% per oivalb agente singolo, del 37.1% per la cominazione
nivolumab-+ipilimumab e del 8.3% per ipilimumab atgesingolo. La PFS mediana é stata di 3.0 mesi per
nivolumab, 5.9 mesi per nivolumab+ipilimumab e @si per ipilimumab. Il profilo di tollerabilita stato
simile a quanto riportato per nivolumab nel melaaodella cute (230). L’AIFA ha approvato l'utilizzo
dell'immunoterapia con ipiimumab o con anti PD+iche nel melanoma mucosale avanzato.
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11. Figure
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12. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti con melanoma dal pT1b in poi e senideaza di linfonodi clinicamente manifest
indicata la biopsia del linfonodo sentinella?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con melanoma da pT1b in poi la biogkBblinfonodo sentinella dovrebl
essere presa in considerazione come prima opzibezione

Forza della raccomandazionePOSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Lo studio clinico di Morton et al (2014) & uno stuthndomizzato di fase Il (60:40 ratio) che l@@wato I'esecuzione
della biopsia del linfonodo sentinella (seguitaddsezione linfonodale se il linfonodo era positive la sola
osservazione (ed eventuale dissezione linfonodaéislenza di ripresa di malattia linfonodale) @1 pazienti con
melanoma della cute localizzato (con livello ditRI&/ o V e qualsiasi spessore, oppure con liveil€lark Ill e
spessore > 1.0 mm) L’endpoint primario era Melan@pecific Survival (MSS), i pazienti con melanomapessore
intermedio, tra 1.2 e 3.5 mm, erano stati idergttficome il gruppo primario per le analisi. Innbémi di MSS a 10 anni,
la differenza tra i due bracci (biopsia vs ossanreg) non era statisticamente significativa (HR40$6%CI 0.64-1.09)
Nella popolazione con spessore intermedio si natavaignificativo vantaggio in termini di Disedsee Survival
(DFS) nel gruppo sottoposto a biopsia del linfonseotinella (HR=0.76, 95%CI 0.62-0.94); anche ngtipolazione
con spessore > 3.5 mm la DFS era superiore nepgrsgttoposto a biopsia del linfonodo sentinellR€6.70, 95%CI
0.50-0.96). Si puo stimare che la biopsia del liofito sentinella possa evitare in 7 pazienti (colantena di spessore
tra 1.2 e 3.5 mm) su 100, e in 12 pazienti (coramaha di spessore > 3.5mm) su 100 I'evento rexidiv

La revisione sistematica e meta-analisi di Cordefral (2016) ha valutato 60 studi per un total&ai82 pazienti;
I'obiettivo primario era valutare la percentualedsitivita del linfonodo sentinella nei melanomsgessore: Imm.
Nel 4.5% dei pazienti & stato identificato un limddo sentinella positivo (95% CI 3.8-5.2%); in paofiare nei casi con
presenza di mitosil/mnft la positivita era del 8.8% (95%Cl 6.2-11.4%) e cai con ulcerazione era del 5.8% (95%CI
3.1-8.5%). In entrambi i lavori, i dati su outcodiedanno (es. complicanze chirurgiche) risultavassere
completamente assenti, tuttavia dall'esperienzpaet! (esperienza clinica personale e dati puddblit letteratura) il
tasso di complicanze chirurgiche legato alla bapi&l linfonodo sentinella & considerato molto bass

Per tale motivo, il panel all’'unanimita ha giudéavorevole il bilancio tra rischi e benefici demte dall'esecuzione
della biopsia del linfonodo sentinella.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
10 2 0 0 12 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Ulteriori studi si rendono necessari per eviderez&® i pazienti con melanoma da pT1b in poi possane vantaggid
dall’esecuzione della biopsia del linfonodo serline

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudiddtalL TO BASSA per i seguenti motivi:

Lo studio di Morton presentava alcuni limiti mettmigici: bias per mancanza di mascheramento deieptizé degli
sperimentatori (ma considerando il tipo di intetteenon é ritenuto rilevante o fattibile) e, in pestare un alto rischig
di attrition bias vista la perdita del doppio dizjgnti randomizzati ad eseguire la biopsia rispetiopazienti
randomizzati alla sola osservazione in entrambiacti. Da segnalare inoltre la mancanza di infoiomazsu come €
stata generata e tenuta nascosta la sequenzaddimizazione e il passaggio di circa il 4% dei patii(crossover) da
un braccio all’altro.
Nella revisione sistematica e meta-analisi di Cioodié rischio di bias é stato valutato utilizzanido Newcaste Ottawg
Scale (NOS), non sono state fornite informazioriadgiate sulla valutazione del rischio. La maggarte degli stud
non presentava bias maggiori (media NOS =7, rar@je $ebbene molti di questi non erano trials petsp e nessung
di questi randomizzato. E’ stata rilevata una swstde eterogeneita tra gli studP<161%), attribuita dagli autor
principalmente ad uno studio (Mitteldorf 2014) cineeva mostrato una percentuale significativameraggore di
linfonodi sentinella positivi rispetto agli altri.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASS,
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QUESITO 2: Nei pazienti affetti da melanoma stadi-Ill € raccomandabile I'impiego di IN-a a basse dosi (3ML
TIW sottocute per due anni) in terapia adiuvante?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da melanoma stad-Ill I'interferone a basse dosi3 MUI tiw
sottocute per 2 annpuo essere utilizzatacome trattamento adiuvante

Forza della raccomandazionePOSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Le metanalisi mostrano un beneficio sia in terminDisease-free survival (DFS) sia di overall suali(OS) ancheg
per i dosaggi bassi di interferone. Pertantoattéamento adiuvante con interferone a basse dasegsere offerto g
pazienti con melanoma stadio II-lll. Tuttavia negfiudi che impiegano dosi basse di interferone, égossibile
stabilire con certezza l'entitd del vantaggio. tiotenza degli effetti collaterali a fronte dei amversi risultati
ottenuti, deve essere presa in considerazioneesdia con il paziente nell’offerta di tale trattamoe Per tale motivo
I'arruolamento dei pazienti in uno studio clinical@ ritenersi I'opzione di prima scelta nel tratéanto adiuvante dei
pazienti affetti da melanoma stadio II-111.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
1 10 4 1 5 8 3

Implicazioni per le ricerche future:
Risulta necessaria la ricerca e studio di evenhiatharcatori predittivi di risposta al trattamepter I'identificazione
dei pazienti responsivi.

Quialita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze é stata giudid@DERATA per i seguenti motivi: i risultati di DFS potrelbbe
essere affetti da bias di performance e di valatezdovuti alla mancanza di mascheramento delbougcassessor.
Inoltre i risultati degli outcome di danno consiepresentano imprecisione nella stima dell’effetel trattamentd
dovuta al basso numero di eventi.

Qualita globale delle evidenzeMODERATA

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’'originelldeaccomandazione, votazione della criticita degtcome,
tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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QUESITO 3: Nei pazienti affetti da melanoma stadi-Ill € raccomandabile I'impiego di IN-a ad alte dos
(20MUI/m2 e.v. per 5 gg/settimana per 4 settimad®MUI/m2 sottocute TIW per 11 mesi) in terapiaadinte?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti affetti da melanoma stadi IIC-IIl kerferone ad alte dosi (20MUI/M2 e.v. per 5 ggiseha per 4
settimane + 10MUI/M2 sottocute tiw per 11 mesi) pséere utilizzato come trattamento adiuvante.

Forza della raccomandazionePOSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno
Le metanalisi mostrano un beneficio sia in terrdindisease-free survival (DFS) sia di overall sum/{OS) anche per
i dosaggi alti di interferone. Pertanto, il tratemto adiuvante con interferone ad alte dosi puéressfferto ai pazienti
con melanoma stadio IIC-11l (pazienti ad alto rigyh Tuttavia gli studi condotti non possono confare in senso latp
l'utilita di tale terapia. Infatti, a fronte di useneficio in termini di PFS, esiste la presenzeffditti collaterali rilevanti.
Inoltre, non sono stati confermati i vantaggi in.@Q3cidenza degli effetti collaterali a fronteidmntroversi risultati
ottenuti, deve essere presa in considerazionecasdia con il paziente nell’offerta di tale trattamoe Per tale motivo
I'arruolamento dei pazienti in uno studio clinical@ ritenersi I'opzione di prima scelta nel tratéaro adiuvante dei
pazienti affetti da melanoma stadio II-111.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
3 7 4 2 4 7 5

Implicazioni per le ricerche future:
Risulta fondamentale la ricerca e studio di evdntb@éomarcatori predittivi di risposta al trattanten per
I'identificazione dei pazienti responsivi.

Quialita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze & stata giudibd@DERATA per i seguenti motivi: i risultati di DFS potrelobg
essere affetti da bias di performance e di valatezdovuti alla mancanza di mascheramento delbougcassessor.
Inoltre i risultati degli outcome di danno consatempresentano imprecisione nella stima dell’effetel trattamentg
dovuta al basso numero di eventi.

Qualita globale delle evidlenzeMODERATA

Questa raccomandazione e stata prodotta con meRADE.
In appendice online: quesito clinico all’'originellderaccomandazione, votazione della criticitd degitcome, tabella
GRADE completa e caratteristiche del panel.
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Author(s): ID, MC
Date: 19/07/2016
Question: Sentinel Lymph node biopsy compared to nodal observation in patients with pT1b or greater melanoma without clinical evidence of metastasis
Setting: inpatients
Bibliography: Cordeiro E. et al. Ann Sur Oncol. 2016; Mar 1
Morton D.L. et al. N Eng J Med. 2014: 370:599-609

. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
Overall Survival (Cordeiro E. 2016) - not reported
CRITICAL
Overall Survival (Morton D.L. 2014) - not reported
CRITICAL
Disease Free Survival (Cordeiro E. 2016) - not reported
CRITICAL

Disease Free Survival (Morton D.L. 2014) - intermadiate-thickness primary melanoma- modified intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)*
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. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
1 randomised very serious ? | not serious serious * not serious none 199/770 161/500 HR 0.76 7 fewer 1000 CRITICAL
trials (25.8%) (32.2%) (0.62 to 0.94) per 100 VERY LOW
(from 2
fewer to
11 fewer)
Disease Free Survival (Morton D.L. 2014) - intermediate-thickness primary melanoma - intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)4
1 randomised very serious % | not serious serious * not serious none 213/805 170/522 HR 0.77 6 fewer OO0 CRITICAL
trials (26.5%) (32.6%) (0.63 to 0.95) per 100 VERY LOW
(from 1
fewer to
11 fewer)
Disease Free Survival (Morton D.L. 2014) - Thick primary melanomas - modified intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)"
1 randomised very serious > | not serious serious > not serious none 80/173 (46.2%) | 68/117 (58.1%) HR 0.70 12 fewer 100 CRITICAL
trials (0.50 to 0.96) per 100 VERY LOW
(from 1
fewer to
23 fewer)

Disease Free Survival (Morton D.L. 2014) - Thick primary melanomas - intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)"
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. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
1 randomised | very serious > | not serious serious > not serious none 68/185 (36.8%) | 43/126 (34.1%) RR 1.08 3 more per 1000 CRITICAL
trials (0.79 to 1.46) 100 VERY LOW
(from 7
fewer to
16 more)
Ulceration (Cordeiro E. 2016) (assessed with: rate of positive sentinel lymph node)
17 observational | not serious® | not serious serious not serious strong association’ 347 cases 4375 controls OR 1.88 - OO0 CRITICAL
studies (1.25t0 2.83) VERY LOW
- 5.8% 5 more per
100
(from 1
more to 9
more)
Ulceration (Morton D. L. 2014) - not reported
CRITICAL
Mitoses >= 1 mm versus absent (Cordeiro E. 2016) (assessed with: rate of positive sentinel lymph node)
5 observational | not serious® | not serious serious ° not serious strong association’ 1362 cases 402 controls OR 3.04 - 1000 CRITICAL
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. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
studies - 8.8% (1.37 t0 6.75) 14 more VERY LOW
per 100
(from 3
more to 31
more)
Mitoses >= 1 mm versus absent (Morton 2014) - not reported
CRITICAL
Melanoma Specific survival (Cordeiro E. 2016) - not reported
IMPORTANT
Melanoma Specific survival - (Morton D.L. 2014) - intermadiate-thickness primary melanoma - modified intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)"
1 randomised very serious > | not serious serious > serious ® none 125/770 97/500 (19.4%) HR 0.84 3 fewer 100 IMPORTANT
trials (16.2%) (0.64 to 1.09) per 100 VERY LOW
(from 2
more to 7
fewer)

Melanoma Specific Survival (Morton D.L. 2014) - intermediate-thickness primary melanoma - intention to treat population (follow up: mean 10 years)*
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. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
1 randomised | very serious’ | not serious serious * serious 133/805 103/522 HR 0.84 3 fewer 1000 IMPORTANT
trials (16.5%) (19.7%) (0.64 to 1.08) per 100 VERY LOW
(from 1
more to 7
fewer)
Melanoma Specific Survival (Morton D.L. 2014) - Thick primary melanoma - modified intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)
1 randomised | very serious* | not serious serious * serious ® 64/173 (37.0%) | 39/117 (33.3%) HR 1.12 3 more per 1000 IMPORTANT
trials (0.76 t0 1.67) 100 VERY LOW
(from 7
fewer to
16 more)
Melanoma Specific Survival (Morton D.L. 2014) - Thick primary melanoma - intention to treat analysis - not reported
IMPORTANT
Surgical complications (Cordeiro E. 2016) - not reported
CRITICAL

Surgical complications (Morton D.L. 2014) - not reported
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. Ne of patients Effect
Quality assessment
Quality Importance
Ne of ) ) ) ) ) . ) ) Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
) Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations ) )
studies node biopsy observation (95% CI) (95% CI)
CRITICAL
Post-surgical lymphedema (Cordeiro E. 2016) - not reported
CRITICAL
Post-surgical lymphedema (Morton D.L. 2014) - not reported
CRITICAL

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

1.

O NOL AW

Results based on data from patients who underwent their assigned treatment

No information regarding sequence generation and allocation concealment. High risk of performance bias due to the lack of blinding and attrition bias because twice as many patients were lost to follow-up in biopsy
groups. Crossover is another possible risk of bias outcome-related; authors stated that "Comparisons of melanoma-specific and disease-free survival were based on data from patients who underwent their assigned
treatment". Patients randomly assigned to undergo wide excision and sentinel-node biopsy or wide excision and nodal observation (60% vs 40%, respectively).

Study population included 340 patients with thin melanoma, but authors stated that "data from this cohort are considered exploratory and are not reported on this article"

Results of parallel analysis performed according to intention to treat principle were not reported in the article and were extracted from the supplementary appendix

Risk of bias assessed by authors using the Newcastle Ottawa Scale, no detailed information was available: unclear risk of bias

We decided to downgrade for indirectness because this Systematic Review and Meta-Analysis included only patients with thin melanoma (pT1 or greater)

We decided to rate up quality of evidence because of clinical large effect of this feature

We decided to rate down for imprecision because the initial study assumption was not demonstrated: the calculated sample size not provided power to detect differences in 10-years survival rate of 10 to 16
percentage points
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Author(s): VT
Date: 2012-06-25

Question: Nei pazienti affetti da melanoma stadio II-1ll € raccomandabile I'impiego di INF-a ad alte dosi (20MUI/m2 e.v. per 5 gg/settimana per 4 settimane + 10MUI/m2 sottocute TIW per 11 mesi) in terapia
adiuvante?
Settings:
Bibliography: Mocellin S. J Natl Cancer Inst 2010;102:493-501; Kirkwood, JM Journal of Clinical Oncology, 2000; 18:2444-2458
Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Qualita Importanza
Numero . Risk of . . . Altre . Relativo
di studi Disegno bias Inconsistency |Indirectness [Imprecision considerazioni Alte dosi INF- a Controllo (95% Cl) Assoluto
Overall Survival (follow-up range 24-83 mesi; valut  ato con: numero di decessi)
5 Studi clinici Non Non Non Non Nessuna 366/1557 411/1557 HR 0.89 3in meno per 100 (da 5 in DODD CRITICA
randomizzati | importante | importante importante | importante (23.5%)1 (26.4%)1 (0.77 a 1.02) meno a 0 in pit) ALTA
DFS (follow-up range 24-83 mesi; valutato con: RECI  ST)
Studi clinici 2 Non Non Non 663/1611 884/1610 HR 0.75 |10 in meno per 100 (da7in| @&&&O
6 randomizzati Importante importante importante | importante Nessuna (41.2%)1 (54.9%)1 (0.68 a2 0.83) meno a 13 in meno) MODERATA CRITICA
Fatica di grado Ill-1V (follow-up mediana 52 mesi;  valutato con: criteri NCIC)
51/212 0/207 )
(24-1%) (0%) OR 132.34
1 Studi clinici o ane?|  Nom _ Non _Non 1 Nessuna (B1la 71in piu OO0 |\ boRTANTE
randomizzati importante importante | importante 204 2160.66) per 100 (da MODERATA
0 ' 12 in pit a
96 in piu)
Depressione (follow-up mediana 17 mesi)
20/212 0/207 )
(9-4%) (0%) OR 44.19
1 Studi clinici Importante®| Non _Non Importante* Nessuna (2.65a 45 in piu ®OO0 |\ boRTANTE
randomizzati importante importante 2% 735.73) per 100 (da BASSA
0 ' 3inpiv a
92 in piu)

"Il numero di pazienti e di eventi & stato calcolato assumendo un rapporto di randomizzazione 1:1 e considerando la varianza di O-E. Il numero di progressioni potrebbe essere sottostimato a causa dell'utilizzo
del modello ad effetti random

2 possibile performance bias dovuto alla mancanza di mascheramento

® Possibile Evaluation Bias dovuto alla mancanza di mascheramento

* Pochi eventi

Considerazioni principali

Il report di questa metanalisi sembra di buona qualita. Il calcolo della DFS potrebbe esse affetto da Operative Bias. | dati di efficacia sono stati estratti dalla revisione sistematica di Mocellin mentre i dati relativi
agli effetti collaterali sono stati estratti dal singolo studio di Kirkwood.
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Author(s): VT
Date: 2012-06-25
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Question: Nei pazienti affetti da melanoma stadio II-1ll € raccomandabile I'impiego di INF-a a basse dosi (3MUI TIW sottocute per due anni) in terapia adiuvante?

Settings:

Bibliography: Mocellin S. J Natl Cancer Inst 2010;102:493-501; Kirkwood, JM Journal of Clinical Oncology, 2000; 18:2444-2458

Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
Qualita Importanza
S Clulsi Disegno Bkl Inconsistency [Indirectness |Imprecision AT Sote Controllo REEUT Assoluto
di studi 9 bias Y P considerazioni |dosi INF- a (95% Cl)
Overall Survival (follow-up range 41-88 mesi; valut  ato con: numero di decessi)
7 Studi clinici Non Non Non Non Nessuna 798/2295 896/2295 '?58%8: 3in meno per 100 (da 1 in meno| ®®®D CRITICA
randomizzati | importante | importante importante | importante (34.8%)1 (39%)1 0.98) a 6 in meno) ALTA
DFS (follow-up range 41-88 mesi; valutato con: RECI  ST)
C o HR 0.85 . .
Studi clinici 2 Non Non Non 913/2451 1074/2450 5in meno per 100 (da 2 in meno| @®®O
8 randomizzati Importante importante importante | importante Nessuna (37.3%)1 (43.8%)1 (g.gg)a a 8 in meno) MODERATA CRITICA
Fatica di grado Ill-1V (follow-up mediana 52 mesi;  valutato con: Criteri NCIC)
7/214 0/207 )
(3.3%) (0%)
Studi clinici 3 Non Non Non OR 15 (0.85 — SL]@)
1 randomizzati Importante importante importante importante4 Nessuna a 264.34) i:([)(l)n(ggjopienr MODERATA IMPORTANTE
0,
2% meno a 82 in
piu)
Depressione (follow-up mediana 17 mesi)
5/214 0/207 )
(2.3%) (0%) OR 11.0
1 Studi c!|n|0|_ Importante3 . Non . Non Importante4 Nessuna (0.6a 16 in piu per ®O00 IMPORTANTE
randomizzati importante importante 204 200.2) 100 (dalin BASSA
0 ' meno a 78 in
piu)

Tl numero di pazienti e di eventi & stato calcolato assumendo un rapporto di randomizzazione 1:1 e considerando la varianza di O-E. Il numero di progressioni potrebbe essere sottostimato a causa dell'utilizzo del modello ad effetti random

2 possibile performance bias dovuto alla mancanza di mascheramento
3 Possibile Evaluation Bias dovuto alla mancanza di mascheramento

* Pochi eventi

Considerazioni principali

Il report di questa metanalisi sembra di buona qualita. Il calcolo della DFS potrebbe esse affetto da Operative Bias. | dati di efficacia sono stati estratti dalla revisione sistematica di Mocellin mentre i dati relativi agli effetti collaterali sono stati estratti dal singolo studio di Kirkwood.
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