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Introduzione

Si definisce melanoma familiare (MF) una forma
ereditaria rara di melanoma, caratterizzata dallo
sviluppo di melanomi, confermati con gli esami
istologici, in due consanguinei di primo grado o in 3 o
più consanguinei della stessa famiglia (1,2). Per
melanoma multiplo (MM) si intende l’insorgenza
nello stesso individuo di due melanomi sincroni o
metacroni. Circa il 10% (8-12%) dei pazienti affetti da
melanoma presentano almeno un familiare di primo
grado affetto da tale patologia; inoltre, l’anamnesi di
pregressa asportazione di melanoma, predispone ad
un rischio aumentato del 5-8% di sviluppare un
secondo melanoma nell’arco della vita (3).

Materiali e Metodi

Studio osservazionale trasversale retrospettivo dei
dati clinici e genetici dei pazienti affetti da melanoma
e afferenti all’Ambulatorio Melanoma della Clinica
Dermatologica IRCCS Policlinico San Matteo
Pavia: 872 pazienti. Di questi, 190 pazienti sono
stati sottoposti ad indagine genetica attraverso
analisi molecolare NGS (Next Generation
Sequencing) del pannello multigene (TruSight
Cancer-94 geni) correlato a neoplasie eredo-familiari.
Obiettivo primario: individuare la prevalenza di
pazienti affetti da MM e/o MF. Obiettivo secondario:
identificare il numero di pazienti portatori di mutazioni
genetiche associate al melanoma e/o nuove
mutazioni al fine di correlare questo dato genetico
con le caratteristiche cliniche e fenotipiche del
paziente e con le caratteristiche istologiche del
melanoma per poter evidenziare fattori di rischio
genetici che possono essere predittivi in termini
prognostici per il paziente e per i consanguinei e/o
utili ai fini di programmare un più attento follow-up.

Risultati

È stata calcolata una prevalenza di MF del 10 % (87
pazienti 872 pazienti) e una prevalenza di MM del
7,7% (67 pazienti su 872). Dei 190 pazienti sottoposti
ad indagine genetica, il 23,7% è risultato mutato
(Fig.1). Dei 190 pazienti, 138 hanno eseguito
l’indagine per anamnesi di MM e/o MF) e 52 pazienti
per elevato rischio oncologico eredo-familiare. Del
primo gruppo di 138 pazienti (MM e/o MF), il 73,2%
è risultato wild type e il 26,8% è risultato mutato, con
una maggiore prevalenza per la mutazione del gene
CDKN2A. Nel secondo gruppo di 52 pazienti
(rischio oncologico eredo-familiare), l’83% è
risultato wild type e il 15% mutato, con una maggior
prevalenza dei geni MC1R e FANC (Tab.1).
Nell’ambito dei pazienti con mutazione del gene
CDKN2A, in 21 pazienti è stata riscontrata la
mutazione A148T e in 9 pazienti la lutazione G101W.
Quest’ultima mutazione è risultata correlata ad una
prognosi peggiore in termini di spessore di Breslow e
sviluppo di secondarismi (Tab. 2).
Dei 67 pazienti su 190 (35%) che nel corso del follow
up ha asportato un secondo melanoma, è stata
osservata una riduzione della media dello spessore
di Breslow del secondo melanoma (0.58 mm) rispetto
al primo (1,2mm), (p=0.0069).

Conclusioni

Il nostro studio ha confermato il dato di prevalenza
di MF (10%) e MM (7,7%) presente in letteratura.
Dai dati ottenuti, si evince non solo l’importanza di
eseguire l’indagine genetica in pazienti con MF
e/o MM ma anche di estendere l’indagine genetica
a tutti i pazienti con elevato rischio oncologico
eredo-familiare. Il riscontro nel 22% dei pazienti
positivi a test genetico di mutazioni in geni diversi
da CDKN2A e CDK4, notoriamente associati al
melanoma, suggerisce l’importanza di estendere
l’indagine mediante pannello genico completo
rispetto alla ricerca mirata del gene mutato.
Nell’ambito delle mutazioni del gene CDKN2A, i
nostri dati ha evidenziato una maggior aggressività
della mutazione G101W rispetto alla mutazione
A148T. La diversificazione delle singole mutazioni
nell’ambito dello stesso gene potrebbe suggerire
programmi di prevenzione più attenti e mirati, nel
caso di mutazioni più aggressive. Da ultimo, il
riscontro di una riduzione statisticamente
significativa dello spessore di Breslow in secondi
melanomi rispetto ai primi, avvalora l’importanza
della pianificazione di uno stretto follow up clinico
supportato anche dal dato genetico.
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Fig. 1 – Percentuale mutati e wt sul totale dei 190 
pazienti sottoposti a indagine genetica

Fig. 2 – Prevalenza di varianti mutate di ALTRI GENI
(diversi da CDKN2A e CDK4)

Tab. 1 – Prevalenza dei geni riscontrati mutati

Tab. 2 – Differenze tra le varianti A148T e G101W del gene CDKN2A


