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RIASSUNTO: La chirurgia del cosiddetto melanoma sottile.

INNOCENZI D., PANETTA C., VENEROSO S., AMABILE M.I.
PASTA V., MONTI M.

Dall’esame di una casistica di oltre 700 melanomi, gli Autori
hanno identificato 19 cosiddetti melanomi sottili che hanno nel
tempo metatastatizzato; la ricerca di parametri predittivi ¢ stata
effettuata mediante esami istologici, immunoistochimica e con analisi
di immagine.

Due caratteristiche del tumore, la vascolarizzazione e la regres-
sione, peraltro correlate tra loro, sembrano essere particolarmente rile-
vanti nel delineare il fituro comportamento della neoplasia ed ¢ per-
tanto necessario che questi due parametri vengano analizzati e ripor-
tati nel referto istologico.

La necessita in questi casi di effettuare uno stretro protocollo di
sorveglianza, anche oltre i 10 anni, ¢ indubbia; ['atteggiamento chi-
rurgico puo, secondo noi, prevedere subito in casi selezionati l'impiego
della recnica del “linfonodo sentinella” o Iintegrazione con altre tera-
pie (immunoterapia).

SUMMARY: The surgical treatment of thin melanoma.

INNOCENZI D., PANETTA C., VENEROSO S., AMABILE M.I.
PASTA V., MONTI M.

Examinating more than 700 cutaneous melanoma cases, the
Authors have identified 19 socalled thin melanomas, which have
evolved in the long time in metastases.

Two tumor distinctive features, vascularization and regression,
correlated between them, seem to be particulary important in outling
the future tumor behavior, and so these two parameters must be
analysed and included in the histological report.

In these cases it is undoubted the need to make a strict surveillan-
ce protocol, also more than 10 years. According to our opinion, surgi-
cal treatment can immediately provides, in selected cases, the use of
sentinel lymph node technique or the integration with other therapies
(immunotreatment).
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Premessa

Il melanoma presenta, in tutto il mondo, un
aumento di incidenza superiore a qualsiasi tumore
maligno tanto che ¢ stato introdotto il concetto di
“epidemic melanoma” (1) e, nelle popolazioni a
rischio — in Australia, per esempio — ha assunto il
carattere di vera e propria emergenza sanitaria. In
questi ultimi 50 anni I'incremento annuo ¢ stato dal
5% al 7%. Negli Stati Unit (dati 2004) si registrano
circa 52.000 casi all’anno con 7800 decessi.

E noto che la morbidita e la mortalita di questo
tumore sono correlate direttamente al suo spessore e,
in questo ambito, ¢ stato introdotto il concetto di
“melanoma sottile”, ovvero melanoma di stadio T1, il
cui trattamento d’elezione ¢ la semplice escissione
chirurgica.
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Gia nel 1953 Allen e Spitz avevano sottolineato
la migliore prognosi del melanoma superficiale rispet-
to a quello di spessore maggiore; nel 1969 Clark,
classificando 5 livelli di invasione, stabili in pratica
una correlazione inversa tra livello di invasione e
sopravvivenza (2). Un anno pil tardi Breslow (1970)
standardizzo la misurazione in millimetri dello spesso-
re del melanoma mediante micrometro oculare in 4
stadi: <0,76 mm; 0,76-1,5 mm; 1,5-3 mm; >3 mm.
Nel 2001 la revisione del TNM da parte della AJCC
(American Joint Committee on Cancer) ha portato a
classificare come T1 i melanomi di spessore < 1 mm
e i cosiddetti melanomi sottili (MS) rientrano appun-
to in questo stadio.

Laltissima percentuale di guarigione dei MS dopo
semplice escissione chirurgica, con una sopravvivenza
a 5 anni libera da malattia del 95-98%, contrasta con
un dato costantemente riportato in letteratura secon-
do il quale una percentuale variabile dal 3% al 15%
di MS metastatizzerebbero (3).

E indubbia pertanto I'importanza di ricercare nei
MS tutti quei parametri che opportunamente analiz-
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zati possono predire questa tendenza alla metastatizza-
zione per avviare in questi casi un pili adeguato
approccio terapeutico.

Casistica

La casistica consiste di 775 casi di melanomi raccolti dal
1994 al 2000 con un follow-up minimo di 3 anni. Sono stati sele-
zionati 363 MS, pari al 47% circa, 18 dei quali metastatizzanti (9
uomini e 9 donne, etd media di 54 anni), tutti allo stadio IA.
Classificati secondo Clark, 8 casi appartenevano al II livello, 9 casi
al II ed 1 caso al IV. In funzione della sede, 3 MS originavano
dalla testa e dal collo, 4 dagli arti superiori, 5 dagli arti inferiori e
6 dal tronco. In questi 18 pazienti la localizzazione delle metastasi
era locoregionale in 11 casi, cutanea in 2 ed a distanza in 5
pazienti.

Ogni caso ¢ stato studiato prestando attenzione, nei preparati
istologici, alla presenza di ulcerazione, alla entita dell’angiogenesi,
all'indice mitotico ed alla presenza o meno di segni di regressio-
ne. Gli studi immunoistochimici hanno riguardato I'espressione
del FAS (4), della proteina S100, dell’ HMB45 e del MIBI.
Infine, ¢ stata eseguita I'analisi di immagine per valutare il nume-
ro e I'area dei vasi all’interno ed intorno al melanoma.

Risultati

Nella nostra casistica il dato piu significativo & che
la media dell’area dei vasi nei MS che avevano meta-
statizzato ¢ risultata superiore alla media dell’area dei
vasi dei MS non metastatizzanti. La vascolarizzazione
¢ risultata peraltro correlata alla regressione anche se
nella nostra casistica il citotipo si conferma indice
prognostico non attendibile.

Discussione

Il trattamento elettivo per il melanoma primitivo
con spessore < 1 mm ¢ I'exeresi chirurgica con un
margine di cute indenne di 1 ¢cm intorno alla lesione,
misura che puo essere variata, in casi particolari, in
funzione della sede della neoplasia.

La biopsia di ogni lesione clinicamente sospetta
prevede lescissione della formazione nevica con un
margine di tessuto “non eccessivo’; se la diagnosi di
melanoma viene confermata, 'intervento successivo
radicale deve essere effettuato tempestivamente entro
trenta giorni. Radicalizzare la biopsia escissionale
significa allargare I'escissione ed estenderla in profon-
ditd comprendendo il tessuto sottocutaneo, ma
risparmiando 'aponeurosi: ¢ in questa fase che il
referto dell’anatomopatologo pud precisare la presen-
za di quei caratteri ritenuti predittivi di un decorso
“aggressivo” della malattia. Ove infatti fossero presenti
segni di regressione o di ulcerazione potrebbe trovare
indicazione, anche nello stadio TI, contestualmente
alla radicalizzazione, la tecnica del linfonodo sentinel-
la; la negativita di quest'ultimo non esclude comun-
que un follow-up stretto e prolungato nel tempo,

134

stante la possibilitd di una ripresa di malattia anche
10 anni dopo l'esordio della malattia.

La semplice escissione chirurgica del melanoma
allo stadio iniziale ¢ dunque curativa nella quasi tota-
litd dei casi ma, secondo le diverse casistiche, esiste-
rebbe un numero di pazienti (dal 3% al 15%) in cui,
a distanza pilt 0 meno lunga dall'intervento, si mani-
festerebbe una ripresa di malattia anche sotto forma
di metastasi a distanza; da cid ne deriva 'evidente
necessita di ricercare tutti quei parametri predittivi di
metastatizzazione per variare eventualmente I'atteggia-
mento terapeutico .

Dal punto di vista anatomopatologico viene sotto-
lineata spesso I'importanza “prognostica” dei seguenti
parametri:

a) ulcerazione;

b) emangiogenesi;

¢) citotipo;

d) indice mitotico;

e) regressione.

Nelle lesioni con uno spessore di Breslow < 1mm
I'ulcerazione non ¢ frequente e pertanto non pud esse-
re un parametro significativo ed utile (nella nostra
casistica un solo caso).

Per cio che concerne I'emangiogenesi, gli studi non
sono concordi: mentre Guffey et al. sostengono che
'angiogenesi non abbia un ruolo determinante nella
progressione del MS (7), Barnhill et al. sottolineano
I'importanza dell’aumento del numero dei vasi nelle
lesioni sottili, strettamente correlato alla presenza di
regressione e quindi alla possibile progressione della
neoplasia (6). Lanalisi dei 18 casi da noi osservati ha
dimostrato che la media dell’area dei vasi nei MS che
avevano metastatizzato era superiore alla media dell’area
dei vasi dei MS che non avevano metastatizzato.

La regressione si presenta, macroscopicamente,
come piccole aree ipopigmentate all’interno ed alla
periferia della lesione che si possono anche evidenzia-
re come sfumature marroni oppure aree biancastre o
grigiobluastre, o con alone rosso per la risposta
inflammatoria dell’ospite (Fig. 1) (7, 8). Gli aspetti
istologici della regressione son rappresentati da vasi
ectasici con abbondante infiltrato linfocitario e nume-
rosi melanofagi (Fig. 2). Tre fasi — fase iniziale, fase di
stato e fase tardiva — identificano I'evoluzione nel
tempo del processo di regressione .

Il citotipo del MS non sembra, nella nostra osser-
vazione, rappresentare un parametro correlabile alla
prognosi della neoplasia; cio6 ¢ valido per tutti i mela-
nomi e per il MS in partlcolare

Un lungo follow-up ¢ particolarmente importante
per i pazienti con MS: infatti pitt del 10% delle reci-
dive pud avvenire dopo 10 anni dal primo intervento
e I'incidenza annuale rimane costante per minimo 15
anni.
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Fig. 1 - Piccole aree ipopigmentate segno di regressione all’interno e alla peri-
feria della lesione.

Conclusioni

I risultati ottenuti ci inducono a considerare con
particolare attenzione, nell’analisi istologica del mela-
noma, I'aumentata vascolarizzazione e la presenza
della regressione: sono questi i due parametri legati
alla potenzialita metastatizzante del MS ed ¢ quindi
opportuno che tali parametri vengano sempre valutati
nel referto istologico.

La loro presenza deve indurre il chirurgo a prende-
re in considerazione la possibilita di valutare il “linfo-
nodo sentinella” e terapie integrative anche per quei
melanomi in stadio cosiddetto iniziale, cio¢ con spes-
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peutico pill aggressivo pud non mutare il decorso
della malattia: la biologia dei melanomi sottili non ¢
attualmente pienamente conosciuta.

Possiamo infine ipotizzare che un MS che abbia
metastatizzato ¢ una forma di melanoma che, verosi-
milmente, ¢ “ritornato” sottile in seguito alla risposta
dell'ospite, che ha in parte distrutto il melanoma stes-
so; la metastatizzazione potrebbe essere avvenuta
prima della risposta immunitaria fase in cui il mela-
noma era verosimilmente superiore al millimetro.

Thin melanomas predictive lethal characteristics from a 30-
year clinical experience. Ann Surg 2003; 238: 528.

6. Clark WH. The histogenesis and biological behaviour of pri-
mary human malignant melanomas of the skin. Cancer Res
1969; 29: 705.

7: Guffey JM, Chaney JV, Stevens GL. et al. Immunohisto-
chemical assessment of tumour vascularity in recurrent II
Clark melanomas using antibody to type IV collagen. Am ]
Pathol 1993; 143: 99.

8. Barnhill RL, Fine JA, Rousch GC, Berwick M. Predicting 5
year outcome for patients with cutaneous melanoma in a

population based study. Cancer 1996; 78: 427.

135




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /ITA <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice




