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in Europa: 20.000 nuovi casi/anno)

1% dei tumori maschili

1,8% dei tumori femminili

Nei paesi occidentali

FREQUENZA > 5-7%/ANNO             
(x2 OGNI 10 ANNI)

in U.S.A. (30.000 nuovi casi/anno):

rischiano il melanoma nel corso
della vita 1/100 abitanti





✓ Occhi azzurri, verdi o grigi: OR 1.99; 95% CI = 1.37-2.89

✓ Capelli castano chiaro: OR 2.93; 95% CI = 2.01-4.27

✓ Capelli biondi o rossi: OR 4.40; 95% CI = 2.58-7.52

✓ Cute chiara: OR 3.81; 95% CI = 2.59-5.61

✓ Fototipo I e II: OR 2.77; 95% CI = 1.97-3.90

Fortes et al. Int J Epidemiol 2008; 37: 1018-29



✓ 6 o più episodi di ustione solare nell’infanzia: OR 3.89; 95 % CI 2.05 – 7.38

✓ > 6 ore all’aperto durante le vacanze: OR 1.53; 95% CI = 1.04 – 2.25

✓ uso di lampade abbronzanti (UVA12 volte più intensi di radiazioni  

solari) OR 1.30; 95% CI = 0.83-2.04

Fortes et al. Int J Epidemiol 2008; 37: 1018-29

Lin J. AHRQ 2011 





A: asimmetria

B: bordi irregolari

C: colore disomogeneo

D: dimensioni

E: evoluzione

CHI INDIVIDUA UNA LESIONE SOSPETTA PER  

MELANOMA?

- Paziente (autoesame)

- Dermatologo

- Medico di famiglia



• Campagna di Awareness sul Melanoma promossa da 
IMI e AIOM

• Patrocinata da Ministero della Salute e Ministero 
dell’Istruzione, Università e Ricerca

In partnership con Società Scientifiche GIPMe e Gised e 
Associazioni Pazienti

Nel 2015-2016 in 143 scuole primarie di 34 provincie di
sette Regioni italiane (Lombardia, Liguria, Emilia
Romagna, Toscana, Lazio, Puglia, Sardegna) si sono
svolte attività educazionali con il coinvolgimento dei
bambini, delle loro famiglie e dei docenti, con l’obiettivo
di insegnare, fin dall’infanzia, qual è il modo corretto di
esporsi al sole, prevenendo rischi futuri. Sono state
coinvolte 1252 classi e più di 27000 bambini.

Nel 2016-2017 IMI ha esteso il progetto ad altre 4

regioni italiane: Piemonte, Veneto, Marche e Sicilia.

La Campagna «Il Sole per Amico»



CLINICA

• Insorge su cute sana o su un nevo 
melanocitico acquisito o congenito 
preesistente o in contiguità con esso 
(nel 22-57% dei casi)

• Melanomi multipli: fino al 20% dei casi 

• 5-10% insorge in sedi diverse dalla cute 
(occhio, mucose ano-genitali, mucose 
oro-nasali)

• Età mediana insorgenza 50 anni



Classificazione clinico-patologica
Dal punto di vista clinico-patologico, il melanoma cutaneo è stato classificato in diversi sottogruppi che
presentano caratteristiche peculiari, soprattutto per quanto riguarda il comportamento nella fase precoce
di crescita.



MELANOMA A DIFFUSIONE 
SUPERFICIALE

(superficial spreading 
melanoma)



Aree fotoesposte (volto)

Sesso femminile, età avanzata

Origina dalla lentigo maligna di 

Dubreuilh, fase in situ che precede 

anche di anni la crescita invasiva

LENTIGO 
MALIGNA 

MELANOMA



MELANOMA ACRALE 
LENTIGGINOSO

Istotipo più frequente negli asiatici e 

afroamericani. Colpisce anziani alle estremità degli 

arti o zona subungueale



MELANOMA DELLE MUCOSE

Per lo più istologia simile al melanoma acrale.
I m. della congiuntiva: prognosi legata
allo spessore, mentre i m. della coroide

hanno una prognosi legata all’estensione alla
sclera e al nervo ottico



MELANOMA NODULARE



Cell 161, 1681–1696, June 18, 2015  
Elsevier Inc. 







BIOPSIA LINFONODO SENTINELLA

Tecnica specifica e sensibile per individuare pz con 
micrometastasi da sottoporre a dissezione radicale:

% reperimento linf. sentinella 70-100% a seconda della 
sede; se sentinella negativo 1-3% positività nei linf. non 
sentinella)

Indicata nei casi con Breslow > 1 mm o inferiore se 
ulcerazione o mitosi

Incidenza di metastasi in 

linf. sentinella 15-30%

Se positivo CLND



No difference in survival!

Not recommended in patients

with micrometastases



La Dissezione linfonodale

Non incide sulla sopravvivenza!



60-70%
10-20%

20%

METASTASI 
LINFONODALI 
REGIONALI

3 PATHWAYS METASTATICHE



Sedi metastatiche



Sopravvivenza mediana stadio IV 6.2 mo
PFS mediana 1.7 mo

Sopravvivenza a 12 mo 25.5%



mutazione V600: 40-60% V600E (80%)  e V600K (5-30%) 

Le mutazioni V600K sembrerebbero essere associate a:

-maggior incidenza di metastasi cerebrali e polmonari

-periodo più breve tra la diagnosi di melanoma e l’insorgenza di metastasi 



Quando? Stadio III

inoperabile o stadio IV



Studio multicentrico di fase I 
dose-escalation: 55 pz.

Studio di fase II: 32 pz.

per dose di 960 mg x 2
OR 81%



Incremento significativo (p<0.001) di OS e 
PFS. 

OS a 6 mesi: 84% vs 64%
RR 48% vs 5%



• 80% DEI CASI SONO BLOCCATI DA 

INIBIZIONE DELLA PATHWAY DI MAPK 

•OPPURE ATTIVAZIONE VIE DI SEGNALE                 

ALTERNATIVE (P13K/AKT/mTOR

MECCANISMI DI RESISTENZA ACQUISITI A INIBITORI BRAF









Eventi avversi: Vemurafenib 

• Dose dipendenti (compaiono per dosi >720 mg x2 die)

• Alla dose attualmente  autorizzata  gli effetti avversi più 

comuni sono stati:

• Artralgia 31%

• Tossicità cutanea 22%

• Carcinomi squamocellulari

18-25% 

• Nausea 12%

• Fotosensibilità 12%

Tsai K et al. Expert Opin Drug Saf 2013; 12: 767-775

Attivazione paradossa di ERK:



Vemurafenib tossicità cutanea:

Les. Verrucose-

fibropapillomi

Cheratoacantoma

FotoFototossicità

Esantema maculo

papulare



RASH DA FOTOSENSIBILIZZAZIONE
MOLTO PIU' RARI

PATTERN DI TOSSICITA' 
IN PARTE 
SOVRAPPONIBILE 
ANCHE SE CON 
DIFFERENZE QUALI E 
QUANTITATIVE



Gestione degli eventi avversi cutanei 

Grado 2

Rash
Cheratosi 

pilare
S. Mani-piedi

Proseguire il trattamento senza modificazioni della dose

Controllo a 2 settimane se non vi è miglioramento

Lacouture M.E. et al. 2013

Grado 1Grado 1



Gestione degli eventi avversi cutanei 

Grado 3

Rash
Cheratosi 

pilare
S. Mani-piedi

Proseguire il trattamento a dose ridotta

Controllo a 2 settimane se non vi è miglioramento

Lacouture M.E. et al. 2013

Sospendere il trattamento



SYNERGISM

TARGETING CTLA-4 AND PD-1 PATHWAYS

WOLCHOK J. ET AL.  JCO 2013

More specific for tumor-specific T cells 

or inflammatory context

Broad T cell repertoire activation





Ipilimumab/Nivolumab:
immune-related Adverse Reactions

Gastrointestinal:

• Diarrhoea

• Abdominal pain

• Blood or mucus in stool

• Dry mouth

• Peritoneal signs

• Vomiting

General and 

musculoskeletal disorders:

• Fatigue- Pyrexia

• Pain

• Arthralgia- Myalgia

Skin:

• Pruritus- Rash

• Dermatitis acneiform

• Vitiligo-like lesions

Endocrine:

• Fatigue

• Headache

• Mental status changes

• Abdominal pain

• Unsual bowel habits

• Hypotension

• Abnormal thyroid function

tests and/or serum

chemistries

Pneumonia: Dyspnea- coughLiver:

• Abnormal liver function

tests (e.g. AST, ALT or 

total bilirubin)
Neurologic:
• Weakness, paresthesia
• Sensory alterations





JAMA Dermatol. 2016

Association of Vitiligo With Tumor Response in Patients With 

Metastatic Melanoma Treated With Pembrolizumab. Hua C1, et al.



N Engl J Med. 2015 Jan 22;372(4):320-30. 

CheckMate 066 ClinicalTrials.gov 

number, NCT01721772.







Overall survival at 2 years of follow-up

In the 35 patients who discontinued NIVO+IPI due to 

treatment-related AEs, overall survival was similar 

to the all randomized population





Results from pivotal phase III clinical trials

Immune checkpoint Inhibitors BRAF V600 mut Chemio

CTLA-4 Anti PD-1 Anti PD-1 + 
CTLA-4

BRAF/MEK
inhibition

DTIC

Ipilimumab Pembro Nivo Nivo + Ipi Dabra/Trame
Vemu/Cobi

ORR (%) 11-19 42 40-44 58 64-68 9.5

mPFS (mo) 2.8-3.3 8.3 5.1-6.9 11.7 12.6 2.2

mOS (mo) 13.5-16 32.3 NR NR 25.6 10.8

1yr OS 58% 68-74% 74% 73% 73% 42%

2yrs OS 30% 55% 59% 64% 52-53% 17%

3 yrs OS 26% 50% (41%) NA 44-45% 12%

Gr 3-4 AE 19-27% 17% 11-20% 54-58% 48-62% 17%



MELANOMA 

TREATMENT 

SCENARIO 2016-17 

LINEE GUIDA

AIOM 2016





SEQUENCING ?



Prospettive future: 

setting adiuvante

MELANOMA STADIO III 






