Derm. Clin. Vol. XXX -n. 1/2
Gennaio-Gingno 2010

Sopravvivenza a lungo termine dopo asportazione

di melanoma palpebrale: case report
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RIASSUNTO: Sopravvivenza a lungo termine dopo asportazione
di melanoma palpebrale: case report.

N. SCUDERL, M.G. ONESTI, A. MARTANO, S. DI RONZA, S. CALVIERT

1 melanomi cutanei della palpebra sono lesioni molto rare. FEissi rappresentano
L1% di tutte le lesioni maligne della palpebra e meno del 7% dei melanomi di
testa e collo. I sottotipi lentiginosi sono le pin frequenti lesioni melanocitiche del-
la palpebra e possono essere simili alle lesioni melanocitiche conginntivali. Rispet-
2o ai melanomi di altre aree corporee, i melanomi della palpebra hanno un'im-
portanza particolare. La cute palpebrale ¢ molto sottile, le ginnzioni mncocu-
tanee a livello dei margini palpebrali possono influenzare la prognosi, il drenag-
gio linfatico ¢ molto variabile ed esiste una seria difficolta inerente I'ampia es-
cissione dei margini evitando di sacrificare importanti strutture.

Nonostante la rarita di tale condizione e le difficolta incontrate nella sua
diagnosi e nel suo trattamento, i nostri antori riportano il caso di un melanonz
maligno della palpebra che conferma l'aggressivita locale, il potenziale miciasta-
tico di questo tipo di tumore ma anche la possibilita di una sopravvivenzia a lun-
20 termine.

SUMMARY: Long-term survival aiter excision of eyelid melano-
ma: case report.

N. SCUDERIL, M.G. ONESTI, A. MARTANO, S. DI RONZA, S. CALVIERT

Cutaneous eyelid melanomas are very rare lesions. They represent 1% of
malignant lesion of e eyelid. Eyelid melanomas also make up less than 7%
of the head and neck inelanomas. The lentiginous subbypes are the most frequent
melanocytic lesions of the eyelid and can be likened to conjunctival melanocytic
lesions lifee primary acquired melanosis (PAM), PAM with atypia and conjunc-
tival nrelanonsa. Compared to melanomas elsewhere on the body, eyelid melanomas
bave special consideration. Eyelied skin is very thin, the mucocutaneons junc-
tion at the lid margin can affect prognosis, the lymphatic drenage pattern is very
variable and there is an inberent difficulty to excise wide margins without sa-
crificing important structures.

Ouwing to the rarity of this condition and the difficulties encountered in its
diagnosis and treatment, we report the case of a malignant melanoma of the
eyelzed that confirms the local aggressiveness, the metastatic potential of this type
of tumonr but also the possibility of a long-term survival.
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Introduzicne

Il melanoina cutaneo maligno ¢ un tumore aggres-
sivo che pud comparire ovunque sulla superficie corporea
ma ¢ di piu frequente riscontro nelle aree foto-esposte.

Il melanoma cutaneo della palpebra ¢ una lesione rara
che rappresenta 'l % dei tumori maligni della palpebra,
meno dell’1% di tutti i melanomi maligni cutanei e meno
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del 7% dei melanomi di testa e collo (1-7). Puo presentarsi
come estensione di un melanoma della congiuntiva at-
traverso le giunzioni muco cutanee, come localizzazio-
ne metastatica da una lesione tumorale cutanea distan-
te o come lesione primaria. Tra di esse, il melanoma cu-
taneo palpebrale primario ¢ la tipologia a prognosi mi-
gliore. In letteratura sono riportati circa 360 casi di me-
lanomi palpebrali (2, 5-11). Sebbene siano stati descritti
casi di melanomi palpebrali in pazienti afro-americani,
tale tumore si presenta quasi esclusivamente nei Caucasici
a, 12).

L’incidenza del melanoma palpebrale, sebbene ancora
relativamente elevata, ¢ diminuita del 2,2-2,8% dal 1961
al 1989, probabilmente per I'uso piti frequente di occhiali
da sole o lenti (7).
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L’incidenza del melanoma palpebrale ¢ praticamente
sovrapponibile nei due sessi, con una lieve predominanza
nel sesso femminile (2, 3, 5, 13). La palpebra inferiore
¢ solitamente piti colpita di quella superiore, seguita dal
canto laterale e dal canto mediale; piti della meta delle
lesioni ¢ localizzata a livello del margine palpebrale (2,
3,5,13).

A livello della palpebra possono localizzarsi tre diversi
tipi di melanoma: lentigo maligna (LMM), melanoma
superficiale (SSM) e melanoma nodulare (NM) (1, 14).

Nonostante il melanoma palpebrale sia una lesione
potenzialmente devastante in termini di sfigurazione, mor-
bidita e mortalita, dalla fine degli anni *70 si ¢ registra-
to un notevole incremento della sopravvivenza in en-
trambi i sessi ed in ogni regione dell’Europa. Global-
mente, in Europa la sopravvivenza a 1 anno ¢ aumen-
tata del 6% tra gli uomini e del 4% tra le donne; la so-
pravvivenza a 5 anni ¢ aumentata, rispettivamente, del
4% e dell’8% (15, 16).

A tal proposito, gli autori riportano il caso di un’an-
ziana paziente affetta da melanoma nodulare palpebra-
le, diagnosticato circa 11 anni fa, adeguatamente trat-
tato sia chirurgicamente che farmacologicamente, a
tutt’oggi in apparente stato di buona salute.

Case report

Nel mese di agosto del 1998 giungeva présso il no-
stro dipartimento di Chirurgia Plastica e Ricostruttiva una
paziente di 72 anni con una neoformazione palpebrale
sinistra, a margini irregolari, asimmetrica, di colore va-
riegato con diametro massimo di 6 mn1. Tale lesione ve-
niva asportata chirurgicamente. L'esame istologico po-
neva diagnosi di melanonia nodulare ulcerato a cellule epi-
telioidi, apigmentato IV livello di Clark e spessore di 1,3
cm secondo Breslow, i cul margini giungevano in con-
tiguitd con U'escissione chirurgica. Per tale motivo si de-

Fig. 1 a, b - Aspetto preoperatorio.
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cideva di sottoporre la paziente ad allargamento dei mar-
gini di escissione. Nel mese di settembre del 1998, a di-
stanza di solo un mese dal prercedente intervento, al mo-
mento del successivo ricovero, la paziente presentava una
lesione nodulare in corrispondenza del margine latera-
le della precedente escissione (Fig 1a, b). La paziente ve-
niva sottoposta ad asportazione sub totale della palpebra
inferiore, che veniva ricostruita con lembo condromiicoso
prelevato dall’ala del naso, ricoperto con innesto dermo-
epidermico a tutto spessore prelevato dalla regione re-
troauricolare omolaterale, a linfoadenectomia sotto-
mandibolare sinistra, a parotidectomia sopraneurale e a
linfoadenectomia laterocervicale funzionale (Fig. 2a,
b). L’esame istologico della neoformazione palpebrale con-
fermava la diagnosi di melanoma nodulare ulcerato a cel-
lule epitelioidi, apigmentato, con aree di necrosi ed emor-
ragie intralesionali (Fig. 3). Un linfonodo sottomandi-
bolare sinistro, un linfonodo retroauricolare e due linfo-
nodi giugulari profondi risultavano sede di ripetizione me-
tastatica da melanoma. La ghiandola parotide risultava
esente da infiltrazione neoplastica. Veniva eseguito esa-
me TC Total Body che non evidenziava sospetti di al-
tre ripetizioni metastatiche. La paziente ¢ stata pertanto
sottoposta a 12 cicli di terapia chemioterapia con da-
carbazina (DTIC), nel periodo compreso tra aprile
1999 e giugno 2000. Nei controlli di follow-up, che pro-
seguono a tutt’oggi, non sono state evidenziate ripetizioni
metastatiche locali o a distanza e la paziente risulta in ap-
parente stato di buona salute (Fig. 4 a, b).

Discussione

La cute del volto contiene all’incirca 2.000 melano-
citi/mm quadrato ed in numero inferiore nella palpebra
(17). Il melanoma maligno ¢ una proliferazione di me-
lanociti atipici derivati o dall’epidermide o dalla com-
ponente epidermica di nevi melanocitici (18). I raggi ul-
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Fig. 2 a, b - Aspetto post-operatorio.
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Fig. 3 - Apetto istologico della lesione (ematossilina eosina, ingrandimento origina-
rio 40x).

travioletti, soprattutto gli UVB, hanno un ruolo centrale
nella patogenesi dei melanomi palpebrali (2, 13, 19, 20).
Altri fattori di rischio sono un’anamnesi familiare po-
sitiva per melanoma maligio, una storia di gravi ustio-
ni solari ad esempio in eta infantile, fototipo cutaneo chia-

Fig. 4 a, b - Aspetto alla visita di controllo dopo 11 anni dall’intervento.

ro (I e II), capelli rossi, veechiaia, radioterapia pregres-
sa, storia di retinoblastoma e terapia con levodopa a lun-
go termine (3,5, 9, 11). La lesione predisponente pitt
importante ¢ la lenitigo maligna (LM): dalla letteratura
si evince che 11 225% delle lesioni tipo LM puo trasfor-
marsi it melartoma maligno in due anni o in 40 anni (4,
12, 16). I MM puo anche originare da un nevo congenito
o da un componente giunzionale di un nevo melanoci-
tico. Le cellule maligne possono originare da un nevo di-
splastico o raramente da un nevo blu o da un nevo di
Ora. La lesione predisponente ¢ un nevo nell’8,3-35%
dei SSM e NM (8, 9, 12, 14, 17).

Il melanoma palpebrale ¢ una patologia unilaterale
che puo essere multicentrica. Melanomi precoci palpe-
brali si differenziano da lesioni benigne attraverso la sem-
plice valutazione clinica in quanto i melanomi si pre-
sentano spesso con margini irregolari, asimmetrici, co-
lore variegato.Un colore traslucido nero-grigio ed aree
depigmentate interne o circostanti la lesione sono for-
temente suggestivi di melanoma (21-23).

Uno dei piti importanti indicatori prognostici di MM
¢ lo spessore del tumore come descritto da Breslow, se-
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condo il quale possiamo classificare i melanomi in due
gruppi:

- MM sottili, con spessore < 1mm;

- MM spessi, con spessore > 4mm (24, 25).

In uno studio di Esmaeli et al. ¢ stato evidenziato che
le recidive locali sono rare (5,3%) se lo spessore del me-
lanoma palpebrale ¢ < 1 mm e salgono al 50% se lo spes-
sore ¢ 2 2mm (4). Breslow dimostrd che i MM con spes-
sore < 0,76mm mostravano una sopravvivenza a 5 anni
pari al 100% (24). Il livello di invasione tumorale ¢ rap-
presentato dai 5 livelli di Clark che corrispondono agli
strati dell’epidermide fino al grasso sottocutaneo. Tale
classificazione pero non ¢ molto usata in quanto la per-
centuale di sopravvivenza ¢ meglio correlata con lo spes-
sore del tumore. Il livello di invasione tumorale potrebbe
essere importante solo nel melanoma palpebrale perché
il derma della palpebra ¢ molto sottile. I melanomi coin-
volgenti i margini palpebrali presentano prognosi peg-
giore e maggior incidenza di recidiva rispetto ai mela-
nomi palpebrali puramente cutanei (18, 25).

Al fine di ottenere una prognosi migliore del mela-
noma, il primo intervento dovrebbe essere indirizzato alla
prevenzione. Una visita dermatologica annuale ¢ fon-
damentale per le persone a rischio. E bene evitare scot-
tature solari e prolungate esposizioni solari (22, 26).

La diagnosi differenziale va fatta con le lentigo sola-
ri, lesioni benigne di dimensioni generalmente inferio-
ri, con un minor numero di pigmenti bruni, pitt nu-
merose sulla superficie dorsale delle mani e sul volio; la
lentigo semplice, altra lesione benigna, di piccole di-
mensioni, uniformemente pigmentata, non correlata al-
Iesposizione solare e priva di potenziale maligno (3, 27).

Quando un melanoma vero ¢ 7z sifu o invasivo il trat-
tamento chirurgico di scelta ¢ 'escissione chirugica com-
pleta, da preferire ai metodi distruttivi come crioterapia,
radioterapia, laser rosso ¢d elettrodissecazione perché per-
mette il controllo sia dei margini laterali che profondi,
precise misurazioni dello spessore ed una piu bassa in-
cidenza di recidiva (3, 28).

Lo stato linfonodale, determinato dalla dissezione del
linfonodo sentinella, ¢ uno dei pitt importanti preditto-
1i di ricorrenza ¢ sopravvivenza. Alcuni studi testimoniano
che la dissezione elettiva linfonodale o la dissezione del
linfonodo sentinella apportano vantaggi in termini di so-
pravvivenza se associati all’escissione del melanoma. La
presenza di metastasi nel linfonodo sentinella aumenta
con lo spessore e I'ulcerazione del melanoma. La disse-
zione del linfonodo sentinella ¢ raccomandata per me-
lanomi con spessore > 1 mm o per melanomi con spes-
sore < 1 mm con ulcerazioni o per un livello IV o V di
Clark (29, 30). Il melanoma perioculare metastatizza ai
linfonodi regionali in pitt del 29% dei pazienti. Con-
trariamente alle altre aree corporee, la palpebra possiede
una piccola superficie che drena in un numero impreci-
sato di linfonodi (29, 30). Nel nostro caso infatti la pa-
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ziente mostrava un linfonodo sottomandibolare, un linfo-
nodo retroauricolare e due linfonodi giugulari profondi
sede di ripetizione metastatica da melanoma nodulare. In-
fatti il melanoma maligno diventa nodulare quando al-
cune cellule iniziano una piti aggressiva crescita vertica-
le invadendo il derma. E proprio in questa fase che la dif-
fusione metastatica ai linfonodi regionali risulta possibile.
La dissezione del linfonodo sentinella ha una percentuale
di falsi negativi del 4% che aumenta al 10% basandosi
sulla ricorrenza a 3 anni (31). Una dissezione linfonodale
puo anche dare una falsa sicurezza quando nei linfatici
sono presenti metastasi in transito. Inolire nel 9% dei casi
un linfonodo sentinella pud nos esscre identificato nei
linfonodi cervicali (32). Quindi i numerosi studi sono in-
sufficienti a provare se la dissezione linfonodale aumen-
ti la sopravvivenza o riduca le mietastasi (29-32). Mag-
giori informazioni sul potenziale ruolo della dissezione
del linfonodo sentinella saranno possibili dopo una pre-
cisa predizione del quantitativo dei linfonodi drenanti del-
la regione petiorbitale (32).

Nei melanomi metastatici, in associazione al tratta-
mento chirurgico, la chemioterapia con DTIC (dacar-
bazina) o Iiniezione intravenosa di un regolatore dei linfo-
citi T'(IL-2), hanno mostrato una risposta duratura. Re-
centemente risposte positive si stanno ottenendo anche
dalle combinazioni di agenti chemioterapici (CHT) ed
immunoterapici (biochemioterapia) (22).

Conclusioni

Sebbene raro, il melanoma palpebrale interessa una re-
gione del volto particolarmente importante in termini di
espressivita nei rapporti relazionali e per la complessita ana-
tomica della regione orbitaria. Per tale motivo il trattamento
di qualunque lesione in questa regione deve essere parti-
colarmente accurato e di massima precisione al fine di pre-
servare la funzionalitd dell’intera struttura.

Sebbene sia un tumore altamente aggressivo, grava-
to da un’elevata mortalita, la sopravvivenza negli ultimi
anni ¢ in netto aumento.

Probabilmente la radicalita oncologica da un lato, i nuo-
vi protocolli di trattamento chemio-radioterapico dall’al-
tro potrebbero contribuire al miglioramento della prognosi.

La nostra paziente ¢ stata sottoposta ad un trattamento
chirurgico radicale con annessa linfoadenectomia negli
anni in cui si iniziava a studiare il potenziale vantaggio
in termini di stadiazione dell’asportazione del linfono-
do sentinella. In associazione all’intervento chirurgico ese-
guiva complessivamente 12 cicli di chemioterapia con
dacarbazina. Il nostro caso ¢ una testimonianza di come
in caso di tumore particolarmente aggressivo sia possi-
bile allungare la prognosi con una buona qualita di vita,
conservando l'estetica e la funzionalita della regione ana-
tomica interessata.
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