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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 qualita delle evidenze sia statatata con metodologia SIGN (Scottish Interapéée

Guidelines Network) la riga d’intestazione delldbela € verde, mentre & inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoific

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 somministraziah

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

v

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

Nell'approccio SIGN, la qualitd delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: lilivello 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 bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

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

2 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controllodd coorte ¢

singoli studi di caso/controllo o di coorte.
Rischio di bias molto basso, probabilita molto kmsdsfattori confondenti, elevata probabili

++ . . .

2 di relazione causale tra intervento e effetto.

2+ Rischio di bias basso, bassa probabilita presenatiofi di confondimento, modera
probabilita di relazione causale tra interventoféeéo.

2. Rischio diBias elevatc-> i risultati dello studio non sono affidabili, ese un elevato rischi
che 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 ,Decsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamosulla diretta applicabilitd delle evidenze a aVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava la“fiducia” nellintero corpo delle evidenze valutate a sastegdella
raccomandazionelON riflettevano I'importanza clinica della stessdN®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una met-analisi o revisione sistematica o RCT valutato le-#direttament:
applicabile alla popolazione targgipure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpadmente in studi valutati 1+ direttamel
applicabili alla popolazione target e con risultatierenti per direzione e dimensione
dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 286n risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati naisultati applicabili direttamente al
C popolazione target e con risultati coerenti peezione 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 metodealutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto
quest'ultimo ha deciso di integrare il GRADE chealdivide la valutazione della qualita delle evidemze
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA

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

it Forz Il
Qualita Globale _ orza de a
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a weato
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2hahe
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapiasade
(68,73)

ALTA Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

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

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx
Positiva Forte dovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

“Nei pazienti con (criteri d| L’interventoin esame pud essere considel
selezione) lintervento xxxpud | come opzione di prima intenzione, consapeyoli
Positiva Debole | essere preso in considerazigngell'esistenza di alternative ugualmente
come opzione terapeutica di primproponibili (incertezza riguardo alla prevalenza
intenzione, in alternativa a yyy” | dei benefici sui danni)
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri d
selezione) lintervento xxxnon
dovrebbe essere preso i
considerazione come  opzio
terapeutica di prima intenzione,

alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe es:
considerato come opzione di prima intenzio
esso potrebbe comunque essere suscettibi

n._ . : : . ;
Ldmpiego in casi altamente selezionati e pre
i completa condivisione con il pazien

rtincertezza riguardo alla prevalenza dei dg
sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri d
selezione) lintervento xxxnon
deve essere preso inconsiderazig
come opzione terapeutica di prin
intenzione”

nalanni sono prevalenti sui benefici)

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un internaptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla beke d
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, fconto, outcome). In alcuni casi pud contenere edell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sirfthe.

* La descrizione complete delle metodologie appdicalle LG AIOM e la modalita di di formulazionel de
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aigim
SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network
GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA®E appendici con flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.

L'intervento in esame non deve essere in alcun
NEaso preso in considerazione (evidenza che i
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2. Dati epidemiologici

Circa I'85% dei melanomi cutanei che insorgono ahmente nel mondo interessano le popolazioni di
Nord-America, Europa e Oceania (1). L'incidenza &ggiore nella razza caucasica. Si tratta di uno dei
principali tumori che insorge in giovane eta; imai di incidenza, nella popolazione italiana dostce il
secondo tumore piu frequente nei maschi sotto &l e il terzo piu frequente nelle femmine sot&Di
anni.In Italia sono quasi 13.800 i nuovi casi atted 2016 (con una lieve preponderanza nei masdhi)
trend di incidenza appare in aumento statistiameigtaficativo sia nei maschi (+ 3.1% per anncd, iselle
donne (+ 2.6% per anno). Complessivamente il risdhsviluppare un melanoma é pari a 1:84 nei masch
1:66 nelle donne. Esiste tuttavia una notevoleatsliia geografica nell'incidenza del melanoma oetanel
nostro Paese con un evidente trend decrescenteardi registri del Sud Italia hanno tassi di denza
fino a due volte piu bassi rispetto a quelli dgis#i delle aree del Centro-Nord Italia.

Tuttavia questi dati devono essere consideratbstitbati a causa della presenza di un numero dimoehi
superficiali di piccole dimensioni o in situ cheng®no asportati e non analizzati da un punto davis
istopatologico oppure non vengono registrati dagi&d Tumori AIRTUM per le forme di melanoma in
situ.

Come in molti Paesi Occidentali, a fronte di un aato notevole dell'incidenza la mortalita & rimasta
sostanzialmente stabile (2). Nel 2013 in Italiseno stati 1948 decessi per melanoma cutaeno,|difeadi

tutti i decessi per neoplasia in entrambi i se2si (

Negli USA il melanoma rappresenta il 5% dei numasicstimati di neoplasia nel sesso maschile e iné%
sesso femminile. Inoltre, tra O e 39 anni € la sdameoplasia per frequenza. Questo a sottoliteapatto

di questa patologia nella popolazione piu giova@)e (

Nell’'Unione Europea l'incidenza di melanoma e dc#&si/100.000 per anno; tende ad aumentare con la
latitudine con maggiore prevalenza nelle popolazmm scarsa pigmentazione (12-17 casi/100.000 per
anno) rispetto a quelle dei paesi mediterranei €&£/100.000 per anno). La mortalita & di 2,3/&86.000

per anno e rispetto all'incidenza risulta menouafizata dalla latitudine (1).

3. Aspetti correlati alla prevenzione

3.1 Prevenzione primaria
3.1.1 Genetica

Circa il 10% (8-12%) dei pazienti affetti da melarepresentano almeno 1 familiare di primo gradetiaff
da tale patologia; di questi casi famigliari, ci2@% (15-30%) sono portatori di una mutazione ini gi
suscettibilita al melanoma, tra cui il gene CDKN&#e codifica per 2 proteine deputate al controdigativo
del ciclo cellulare: p16 e pl4 (4,5). In rare faleigli soggetti affetti da melanoma e stata ddscrina
mutazione del gene CDK4 che altera il sito d’'int@ae con la proteina p16, con conseguente deragaoka
del ciclo cellulare (4). In sommario, circa il 2%idnelanomi risultano attribuibili ad un difettorgico
ereditato a carico di geni di suscettibilita noti.

Q1: Nei pazienti con melanoma multiplo € indicato il te st genetico?

Lo studio pubblicato da Bruno et al nel 2016 (8)d® caso-controllo, multicentrico su base naziera
analizzato un campione di 587 pazienti con melanométiplo vs 587 pazienti con melanoma singolo,
indipendentemente dalla storia della famiglia pasrrenza di melanoma. | pazienti con melanoma ipialt
erano quelli con almeno due melanomi sincroni oacreni. Come controllo, sono stati inseriti solo i
pazienti che avevano ricevuto una diagnosi di neefensingolo almeno 3 anni prima dell'inizio deliodso,
visto che il rischio maggiore di sviluppare un setm melanoma si verifica durante i due anni suddesida
prima diagnosi).

L'obiettivo era la valutazione della frequenza ditazioni predisponenti in CDKN2A, il principale gedi
suscettibilita al melanoma, nei casi con melanoralipio in Italia.
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L'outcome era la valutazione del tasso di mutazidelegene CDKN2A nei pazienti con melanoma multiplo
per stabilire se, anche in assenza di storia familila identificazione di pazienti con diagnosnalanomi
multipli puo essere aggiunto come criterio per aggire le raccomandazioni nazionali per i test gerzer

la suscettibilita genetica al melanoma.

Un totale di 112 (19%) dei 587 pazienti con melaaanultiplo e 26 (4.4%) dei 587 pazienti con melaaom
singolo hanno presentato mutazioni nel gene CDKNRWjpendentemente dalla storia familiare. La
frequenza di mutazioni in CDKN2A varia dall'11% neasi con melanoma multiplo non associato a
famigliarita al 44% nei casi con melanoma multipksociato a famigliarita. Pertanto, la soglia d#o1di
probabilita, stabilita dal’American Society of @ical Oncology (7) per l'accesso ai test genetier p
predisposizione oncologica € ampiamente superdtgrappo dei melanomi multipli, e tale criterio & d
ritenersi sufficiente per l'offerta del test inll|a Un limite dello studio &€ di non essere bassida
popolazione (population-based) e che non tutteetgoni italiane sono state rappresentate. Tuttdsia,
maggior parte dei centri partecipanti ha esegeitodnsulenze genetiche per i pazienti provenientjwhsi
tutte le aree geografiche. Per il numero limitatcasi famigliari da ciascun territorio, non é stabssibile
eseguire analisi separate per singole aree gedigeafconsiderando che la distribuzione delle ineéedel
melanoma varia notevolmente in Italia, con un graidi Nord-Sud).

L’identificazione di pazienti con mutazione germ@man CDKN2A non ha alcun impatto clinico, ma
indirizza le famiglie di tali probandi (famiglie adto rischio di malattia) a percorsi di prevenag@rimaria e
secondaria; per tale motivo il bilancio rischio/bBoio dellesecuzione del test appare favorevoke va
discusso con il paziente.

ualita globale : . Forza della
Q ) 9 Raccomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

In caso di melanoma multiplo dovrebbe essere eseduest
genetico per la valutazione dello stato mutaziondie Positiva forte

Bassa CDKN2A (6).

Q2: Nei pazienti con famigliaritd per melanoma € indica  to il test genetico?

Lo studio pubblicato dBruno et al. nel 2009 (8), studio caso-controlloltroentrico su base nazionale su
204 pazienti con melanoma famigliare (almeno dumbneaffetti da melanoma tra parenti di primo grado
nello stesso ramo della famiglia) vs 200 paziemn enelanoma sporadico aveva come obiettivo la
valutazione della frequenza di mutazioni predisptinen CDKN2A (principale gene di suscettibilita al
melanoma, nei casi con storia famigliare positier; ricorrenza di melanoma in Italia), l'identifmane
delle famiglie a rischio per la presenza di mutazipredisponenti, al fine di avviare programmi di
prevenzione secondaria in componenti della famigdia quelli gia affetti da melanoma per il rischdb
sviluppare un secondo melanoma che i portatori diamutazioni per il rischio cumulativo di svilupgaun
melanoma nel corso della vita). Nelle 145 famigl® due membri affetti la frequenza della mutazierse
del 25% (n = 36), nelle 41 famiglie con 3 casi €46% (n = 19) e raggiungeva il 72% (n = 13) ndlk
famiglie con 4 o piu casi. Nel complesso, il 54%ealémiglie con 3 o piu casi ha riportato mutazion
CDKNZ2A. In sintesi, la frequenza di mutazione é 38% (n = 68/204) in famiglie con almeno due membri
affetti da melanoma tra parenti di primo gradomstkesso ramo della famiglia. Pertanto, la sogal8% di
probabilita, stabilita dal’American Society of @ical Oncology (7) per l'accesso ai test genetier p
predisposizione oncologica &€ ampiamente superatatin casi con storia famigliare positiva perlamma
(anche con soli due parenti di primo grado affettijale criterio & da ritenersi sufficiente peifferta del test

in Italia. Un limite dello studio e di non esseieshto sulla popolazione (population-based) e cheutte le
regioni italiane sono state rappresentate. Tuttd&ianaggior parte dei centri partecipanti ha egede
consulenze genetiche per i pazienti provenientjuzsi tutte le aree geografiche. Per il numerctditaidi
casi famigliari da ciascun territorio, non é stagossibile eseguire analisi separate per singole are
geografiche (considerando che la distribuzioneed@itidenze del melanoma varia notevolmente inaltal
con un gradiente Nord-Sud).
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L’identificazione di pazienti con mutazione germ@man CDKN2A non ha alcun impatto clinico, ma
indirizza le famiglie di tale probandi (famiglie atto rischio di malattia) a percorsi di preven&agrimaria

e secondaria; per tale motivo il bilancio rischebficio dell’'esecuzione del test appare favorevaeva
discusso con il paziente.

Quellie glosels Raccomandazione clinica el EElE
dell’evidenza raccomandazione

In caso di importante famigliarita per melanoma rdbbe
essere eseguito il test genetico per la valutazael® stato] Positiva forte

B . .
assa mutazionale di CDKN2A (8).

3.1.2 Etiopatologia

L’esposizione al sole € da sempre considerata ttordacausale per il melanoma insieme a fattoretien

Da alcune revisioni emerge una relazione tra i tif esposizione ai raggi solari, I'eta ed il rigchdi
sviluppare un melanoma. L’esposizione intermitteat@rolungata sembra svolgere un ruolo maggiore
rispetto all’eta in cui ci si espone al sole, ansbd’esposizione in eta infantile/adolescenziatednina un
magagior rischio rispetto all’'eta piu avanzata (9-11

Q3: Nelle persone esposte alla luce solare € raccomanda  bile I'utilizzo di filtri solari?

Lo studio pubblicato da Adele C Green et al (12)nérial randomizzato su un campione di 1621 stgge
residenti nel Queensland (Australia) con eta cosgptea 20 e 69 anni al momento dell’arruolamentd (n
1992). L'obiettivo dello studio era la valutaziodell'efficacia dell'applicazione regolare di schersolari
con fotoprotezione nella prevenzione dell'insorgedzcarcinomi della cute (BCC e SCC) e come emndpoi
secondario anche dei melanomi cutanei primitivipArtecipanti randomizzati per l'intervento attieniva
richiesta una applicazione quotidiana regolarergi achermo solare con SPF 15+ nella cute fotoespost
(testa, collo, braccia, mani); ai partecipanti @ndzati per controllo veniva chiesto di non cambiée
proprie abitudini di utilizzo dello schermo fotopetivo. Inoltre i pazienti venivano ulteriormente
randomizzati per ricevere un supplemento di betateae o placebo. Dopo un follow up di 15 anni @99
2006) si sono ricercate tutte le diagnosi di metamocutaneo primitivo appartenenti al gruppo dei
partecipanti allo studio registrate nei laboratodali di anatomia patologica e nel Registro Tunbel
Queensland. | melanomi diagnosticati durante inprianno di studio (1992) non sono stati considenati
guanto indipendenti dalle nuove abitudini dei papanti (follow-up troppo breve per una correlazon
causa-effetto). Nel periodo 1993-2006, 33 partetipalo studio hanno sviluppato un melanoma piiroit
(11 appartenenti al gruppo attivo e 22 al gruppeoditrollo). Il rischio di melanoma era inferiorel gruppo
attivo rispetto a quello di controllo (HR 0.50; 95%4 0.24-1.02; P=.051). | melanomi invasivi erarumotti

del 73% nel gruppo attivo rispetto al gruppo ditcolfio (rispettivamente 3 e 11 casi; HR 0.27; 95% C
0.08-0.97; P=.045); lo spessore medio dei melariom@sivi era piu basso nel gruppo attivo rispetto a
gruppo di controllo (0.53 mm vs 1.2 mm, sebbendlifierenza non sia statisticamente significativa).
Nessuna differenza significativa & stata troveda tfue gruppi per l'insorgenza di melanoma in gwcasi
nel gruppo attivo e 11 in quello di controllo) (HR73; 95% CI, 0.29-1.81). Riguardo all'assunzionbeda-
carotene, non é stata evidenziata alcuna differemgaficativa nella riduzione di melanoma tra ibgpo
attivo e quello di controllo (16 e 17 melanomi gfivamente; HR 0.89; 95% CI, 0.45-1.76).

La principale limitazione era rappresentata dalEncata revisione istologica di tutti i casi di nmalena
diagnosticati (i casi di melanoma riscontrati neliodio venivano sottoposti a revisione istologlegparte di
due dermatopatologi esperti, ma in molti casi lasiene non é stata possibile in quanto i vetringioali e i
blocchetti istologici non erano piu presenti o idoalla lettura); non sono quindi presenti inforiaz
legate a indice mitotico e ulcerazione, e lo spesdel melanoma deriva dal referto istologico ode. Tra
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le altre limitazioni da segnalare che la protezisakare era applicata solo in due sedi cutaneecamente
foto-esposte (testa/arti superiori), non era ptavispplicazione di protezione solare placebo &derata
non etica in relazione alla foto-esposizione tipitedl’area geografica) e non era prevista una sdhedi
follow-up/esame della cute standardizzata. Inottaesegnalare la difficile trasferibilita alla poanione
Europea o Nordamericana che si espone intenzionédma sole per abbronzarsi, dei dati di questo
sottogruppo di popolazione.

Considerato i risultati comunque favorevoli in temidi prevenzione e I'assenza di rilevanti eventversi
dall'utilizzo di filtri solari, € raccomandata I'apicazione di una protezione solare negli individoio-
esposti.

Qualita globale , . Forza della
. Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

In caso non si possa evitare I'esposiziprolungata alla luc
solare, I'utilizzo di creme con filtro solare oraltmetodo di
Moderata foto-protezione deve essere raccomandato sempre
associazione a tempi di esposizioni ridotti (12)

iﬁositiva forte

Q4: Per tutte le persone, specialmente al di sotto dei 35 anni di eta, €'
raccomandabile non sottoporsi a fonti artificiali d i raggi UV (es lettini abbronzanti o
lampade solari)?

Lo studio pubblicato da Boniol et al. (13) condattel 2012 & una revisione sistematica e meta-armtlis
studi osservazionali pubblicati dal 1981 a magdl@2che riportano il rischio di sviluppare tumouit@nei
(melanoma, carcinoma spinocellulare e basocellulssociato all'utilizzo di lampade uv artificiabcopo
della meta-analisi & stato di quantificare il risctli melanoma associato ad abbronzatura artificedtimare
la percentuale di melanomi causati dall'utilizzbstg#arium nell’Europa Occidentale.

Sono stati selezionati 27 studi, di cui 18 studcdorte e 9 studi caso controllo. Non & stato enddedo
publication bias, gli studi sono stati pubblicai d981 al 2012 e hanno analizzato una totalitB1d28 casi

di melanoma.

Valutando i 27 studi selezionati, & stato calcolatorischio relativo di 1.20 (IC 95% 1.08-1.34),nco
un’eterogeneita moderata (12=56%) Considerandoistostudi di coorte il rischio relativo arrivala25 (IC
95% 1.09-1.43).

Per 13 studi e stato possibile calcolare il risafglativo di sviluppare un melanoma a causa dehgr
utilizzo di lettini abbronzanti in giovane eta (<&8ni): il rischio relativo € risultato essere sju&doppio
(1.87, IC 95% 1.41-2.48) rispetto al non utiliztei lettini, senza alcuna indicazione di eterogénta gli
studi. Quattro studi hanno riportato i dati rigusard il rischio associato al numero di sessionsédute
abbronzanti all'anno: é stato calcolato un risckiativo per ogni sessione di 1.018 (IC 95% 0.99%38),
con un aumento del rischio di melanoma dell'1.8% 95% 0-3.8) per ogni ulteriore sessione di utdiziz
solarium all'anno. Un ulteriore e significativo aemto del rischio e stato accertato per l'uso fretudi
lettini abbronzanti (rischio relativo 1.42, IC 95B45-1.74).

Utilizzando i dati di prevalenza delle indagini@iLOBOCAN 2008 (14), i nuovi casi di melanoma cutane
diagnosticati nel’anno 2008 nei 15 Paesi apparntera@la Comunitd Europea e ai tre Paesi appartenen
allEuropean Free Trade Association sono stati 88.Di questi si stima che 3.438 (5,4%) si possano
attribuire all'utilizzo dei solarium. Le donne solgmaggioranza, con 2.341 casi (6,9% di tutti 3i ci
melanoma nelle donne) contro i 1.096 casi che 80 se@rificati negli uomini (il 3,7% di tutti i casiegli
uomini). Questa stima e limitata ai paesi dell'Pparmccidentale a causa della mancanza di informazio
sull'uso del solarium nei paesi dellEuropa ceatral

In conclusione, l'utilizzo dei lettini abbronzand associato a un significativo aumento del risctiio
melanoma. Questo rischio aumenta ulteriormente’aamento del numero di sedute e con l'uso iniziale
giovane eta (<35 anni).
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Quellie glosels Raccomandazione clinica el EElE
dell’evidenza raccomandazione

Per tutte le persone, specialmente al di sott@8l@inni di eta, &
Moderata raccomandabile non sottoporsi a fonti artificialraggi UV per Negativa forte
abbronzatura (es lettini abbronzanti o lampadargjo(13).

In letteratura si stanno accumulando dati sempre@nsistenti relativi ad una correlazione tra egpone a
derivati del petrolio e benzene e lo sviluppo dianema, specialmente in particolari posti di lavedbin
sedi mai esposte al sole (15,16).

Peraltro, agenti quali lo stesso benzene, semliragoado, attraverso I'attivazione di oncogenijrdiurre
un’ulteriore progressione nella storia clinica aelanoma (17).

In ltalia dati recenti del progetto SENTIERI de$-AIRTUM Working Group hanno evidenziato un
notevole aumento di incidenza del melanoma (+ 248cim e + 14 % donne) nella popolazione residente
nelle aree in prossimita di fonti ambientali di issione/rilascio di inquinanti ambientali prodotta
industrie chimiche, prodotti petrolchimici e raffine, acciaierie, centrali elettriche, miniere eAve, aree
portuali, discariche e inceneritori (18).

Anche la dieta potrebbe avere un ruolo nel rischisviluppare il melanoma; infatti il consumo difféa té
verde, pomodori o broccoli potrebbe ridurre l'immma della malattia, mentre il consumo di agrumi
(specialmente pompelmo) sembrerebbe associato extnegmento del rischio (19,20).

3.1.3 Fattori di rischio

| principali fattori di rischio per il melanoma includono: il numero di nevi comuni e atipici, le caratteristiche
fenotipiche, la storia familiare o personale di melanoma e/o carcinomi e lesioni precancerose e il pattern di
esposizione alle radiazioni ultraviolette [Livello di evidenza 1++ (10,13,21,23), Livello di evidenza 2++
(22),] (vedi Tabella 1) .

Tabella 1
Fattore di rischio | SRR |
16-40 nevi comuni RR:1.47, 1.36-1.59
41-60 nevi comuni RR:2.24, 1.90-2.64
61-80 nevi comuni RR:3.26, 2.55-4.15
81-100 nevi comuni RR:4.74, 3.44-6.53
101-120 nevi comuni RR:6.89, 4.63-10.25
Presenza di nevi 1 nevo atipico RR:1.60, 1.38-1.85
melanocitici
2 nevi atipici RR:2.56, 1.91-3.43
3 nevi atipici RR:4.10, 2.64-6.35
4 nevi atipici RR:6.55, 3.65-11.75
5 nevi atipici RR:10.49, 5.05-21.76
Nevo melanocitico congenito largo (> 20 cm) 2%
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Caratteristiche
fenotipiche

Fattore di rischio
Presenza di numerose lentiggini

SRR
RR:2.10, 1.80-2.45

Fototipo |

RR:2.09, 1.67-2.58

Colore rosso o chiaro di capelli

RR:3.64, 2.56-5.37

Occhi chiari

RR:1.47, 1.28-1.69

Pelle chiara

RR:2.06, 1.68-2.52

Storia familiare o
personale di
melanoma, tumori
cutanei non
melanoma, lesioni
cutanee premaligne

Storia familiare di melanoma

RR:1.74, 1.41-2.14

Pregresso melanoma in situ

SIR: 4.59, 4.37-4.82

Pregresso melanoma invasivo

SIR: 5.42, 5.23-5.61

Pregressi tumori cutanei non-melanoma e
lesioni premaligne

RR:4.28, 2.80-6.55

Presenza di lentigo attiniche (danno attinico)

RR:1.61, 1.31-1.99

Pattern di
esposizione a
radiazioni

Esposizione solare intensa e intermittente

RR:1.20, 1.08-1.34

Pregresse ustioni solari

RR:2.02, 1.24-3.29

Esposizione a radiazioni ultraviolette artificiali

RR: 1.87, 1.41-2.48

ultraviolette

Esposizione a radiazioni ultraviolette artificiali

prima dei 35 anni RR: 2.03, 1.73-2.37

SRR: Summary Relative Risk; RR: Relative Risk (95%Cl); SIR: Standardized incidence ratio (95%ClI).

3.2 Prevenzione secondaria
3.2.1 Diagnostica clinica

Q5: Nei soggetti con lesioni cutanee sospette € indicat o I'esame clinico combinato

con dermatoscopia?

Lo studio pubblicato da Vestergaard et al. condo&c2008 (24) é una meta-analisi di studi randaatizo
cross-sectional pubblicati dal 1987 al novembre62@8lativi alla diagnosi di melanoma cutaneo a#rso
'esame clinico associato o0 meno all'utilizzo dellermatoscopia.

Sono stati selezionati 9 studi che valutavanodmie pigmentate cutanee (in totale 8.847 lesidnpazienti
consecutivi presso ambulatori di medicina genevallniche specializzate.

La valutazione di tali lesioni € avvenuta attrawetlse modalita: (i) esame clinico (solo occhio Huedii)
esame clinico combinato (occhio nudo + dermoscopiagospetto diagnostico € stato successivamente
confrontato con un gold standard (diagnosi istaager le lesioni asportate o diagnosi dell’espkaitow
up/cross check con Registro Tumori per le lesiam asportate).

Scopo di questa revisione € stato di valutare derlaoscopia puo essere considerata uno strumtietper
analizzare le lesioni cutanee ed aiutare il med&lrocesso decisionale relativo alla diagnosnelianoma.
In ogni studio sono stati calcolati i valori di séilita e specificita, il numero di Falsi Positi{fP), Falsi
Negativi (FN), Veri Positivi (VP), Veri Negativi (N) e il Valore Predittivo Positivo (VPP) e Valore
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Predittivo Negativo (VPN), sia per 'esame clinioe per 'esame clinico + dermoscopico. Successavaen

si sono confrontati tali valori per determinaretaratezza diagnostica delle due valutazioni.

L’analisi ha mostrato una sensibilita piu alta [@edermoscopia (0.90, 95% CI 0.80— 0.95) rispettsoto
esame clinico (0.71, 95% CI 0.59-0.82) con uneeiffiza stimata di 0.18 (95% CI 0.09-0.27, P = 0.002
Non é invece presente una differenza significatiga specificita tra la dermoscopia (0.90, 95%0&7—
0.98) e I'esame ad occhio nudo (0.81, 95% CI 0.45)on una differenza di 0.09 (95% CI —0.06—0R23,
=0.18)

L’esame clinico combinato con la dermoscopia é djuditi sensibile rispetto alla sola valutazioneoadhio
nudo senza avere effetti sulla specificita.

Tuttavia per ottenere questo risultato € per0 rsaces un training adeguato di dermoscopia, in quant
l'accuratezza diagnostica puo calare se la diaghersnoscopica viene effettuata da dermatologi reperi
(25).

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: il renm di studi valutati non € ampio a causa dellazs@he
specifica di lavori prospettici e che presentavascusivamente un confronto diretto delle due nitddi
analisi. Inoltre viene segnalato che e necessacercare metodi sempre piu accurati per riuscire ad
individuare in maniera piu precisa le lesioni FNo @rnira una migliore stima della vera sensihili¢
specificita dei singoli test.

In base a tutte queste valutazioni il rapportchiistbeneficio dell'utilizzo della dermatoscopia @nsiderato
favorevole.

Qual,lta lglobale Raccomandazione clinica Forza de""?‘
dell’evidenza raccomandazione

Nei soggetti con lesioni cutanee sospette e indibedame

o . ; Positiva forte
clinico combinato con dermatoscopia (24).

Moderata

Le lesioni cutanee considerate sospette devonorsesspere esaminate con un’adeguata illuminazicoa e
lausilio della dermoscopia; da sottolineare chesta metodica deve essere integrata al'esamealad
anamnestico generale per evitare un potenziale fadgativo (26). Una serie di fattori ispettivi deo
necessariamente essere presi in considerazionetgrere una lesione meritevole di escissione \&tsm
'adozione del sistema ABCDE (vedi Tabella 2) (Bj,RLivello di evidenza 2+4. La diagnosi clinica di
melanoma & generalmente difficoltosa ed € conditéordirettamente dall’esperienza del clinico con
sensibilita oscillante tra il 50 e I'85% (29).

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

La sua identificazione € correlata al fatto cheuimdeterminato individuo i nevi generalmente hafteo
medesime caratteristiche. Il “brutto anatroccolalirenevo con caratteristiche diverse rispetto @gfi nevi
dello stesso individuo e pertanto € piu elevagolssibilita che sia un potenziale melanoma (30,31).
Rimane infine lo "zoccolo duro” rappresentato ahdhtificazione del melanoma nodulare che, peafada
crescita e le caratteristiche biologiche, & aggress con prognosi infausta. Nel caso di lesiotevate
sospette (papulose o nodulari), in particolare inegkiani, i parametri di valutazione sono: recente
insorgenza, rapida crescita, consistenza dura sllane ed elevazione. Questi parametri sonotszinati
nell’acronimo anglosassone di EGF (Elevated, Grp®ihm) (32).

Tabella 2. 1l sistema ABCDE

A Asimmetri

B Bordi irregolar

C Colore irregolar

D Dimensioni (dimetro > 6 mr
E Evoluzione
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La dermoscopia sequenziale digitale potrebbe essere impiegata per monitorare nevi melanocitici multipli,
piani, non palpabili, che mostrano caratteri dpiatima senza evidenza di criteri melanoma speciimn
rivalutazione e confronto delle potenziali modikch breve termine (3-6 mesi) o a lungo termine (re8i).
L'uso corretto della dermoscopia digitale ci pertmeti aumentare l'accuratezza diagnostica, di orgle
l'interpretazione nei casi di melanomi difficili & ridurre il numero di escissioni inutili (33Liyello di
evidenza 1++. Tuttavia in questi studi € evidende la limitaigroducibilitd dei gruppi di popolazione, della
selezione e della tipologia di lesioni selezionzge il campionamento. Inoltre il ricorso a tale auita e da
limitarsi a casi selezionati, nei quali il cliniedbia adeguatamente confrontato gli eventuali bar{ekitare
una biopsia escissionale inutile) con i rischi¢lase in sede un possibile melanoma). Anche lailpitits
che il paziente non si presenti al controllo susimesdeve essere tenuta in adeguata considerazione.
Nellambito della diagnostica per immagini cutamem invasiva, la microscopia confocale, definitahan
come biopsia ottica virtuale, potrebbe esserezatilia come livello diagnostico successivo alla teaione
clinico-dermoscopica in casi selezionati ed inipalare per le lesioni del volto (34,35)

[Livello di evidenza 3.

4. Inquadramento diagnostico
4.1 Biopsia delle lesioni sospette

Q6: Nei pazienti con lesioni cutanee giudicate sospette e candidati a biopsia
escissionale diagnostica € indicata I'asportazione con minimo margine di tessuto
sano e con esame istologico?

Secondo le indicazioni dei lavori di Sober et ab)(3di Houghton et al (37) e di Balch et al (38) ,
principalmente raccomandazioni derivanti da revisidella letteratura, i pazienti con una lesiomi@mea
sospetta devono essere inviati ad un chirurgo/detogo per I'escissione chirurgica, che dovra esser
preferenzialmente, di tipo escissionale completaroargini in tessuto sano di 1-2 mm.

L’integrita del materiale inviato allanatomopatgtp permette la corretta stadiazione del tumore e la
possibilita di descrivere i parametri prognosticii alla programmazione del trattamento successivo
L’escissione contenuta in 1 -2 mm ed orientatagitoinalmente alla rete linfatica non influisce
sull’eventuale indicazione alla biopsia del linfoleosentinella poiché non altera il tessuto linfatiStudi
comparativi I'estensione dell’escissione del tumprienitivo, hanno evidenziato un aumento del risctii
falsi negativi al linfonodo sentinella quando I'ssgone della lesione primitiva & stata eseguita argini
superiori a 2 cm (39,40).

Per sedi particolari o per lesioni primitive ampie essere preferibile:

A) una biopsia incisionale o punch o shaving pdetefare diagnosi. Tale procedura, pur se offre una
incompleta valutazione dei fattori prognostici, noterferisce con la prognosi (41,42);

C) l'escissione integrale della lesione senza tioa®ne o mediante innesto cutaneo sottile, rirmadd
l'ulteriore allargamento e la ricostruzione al tengella biopsia del linfonodo sentinella;

B) I'esecuzione contestuale dell’escissione chinarglel tumore primitivo e della biopsia del linfmo
sentinella;

QUENIE IR Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

L’exeresi a scopo diagnostico della lesione priaitileve
essere eseguita preferibilmente mediante biopsiasésnale e
Bassa con margini in cute sana non superiori ai 2 mm. Positiva forte
Tutte le lesioni pigmentate sospette dovrebbereresaviate
per esame istologico
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4.2 Diagnosi e Fattori Prognostici

4.2.1 Sottotipo istologico

I melanomi sono classificati in base ad alcune ttaistiche cliniche ed isto-patologiche. Per la
classificazione istologica del melanoma si fa nifemto alla classificazione WHO 2006 che compreinde
quattro tipi principali di melanoma: melanoma dudifone superficiale, melanoma nodulare, lentigigna
ed il melanoma acrale-lentigginoso. Esistono ieoliumerose varianti istopatologiche rare, tra laliggi
opportuno ricordare il melanoma desmoplastico,elanoma nevoide ed il melanoma spitzoide.

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

* Melanoma nodulare
E’ il secondo sottotipo di melanoma in ordine diduenza ed é 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 slpeto piano, si accresce generalmente nelle aree
fotoesposte del volto e del collo ed ha una chi@tazione all’esposizione al sole. L'accrescimegto
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 presetitzedo del palmo delle mani/pianta dei piedi d tetto
ungueale.

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

* Melanoma nevoide
Lesione pigmentata papulo-nodulare, talora verricas margini netti, che simula clinicamente e
istopatologicamente, un nevo comune.

* Melanoma spitzoide
Lesione ipomelanotica o amelanotica, nodulare,distiinguibile clinicamente o dermoscopicamente dal
tumore di Spitz atipico, insorge generalmente énefl giovanile ed e clinicamente meno aggresssgetto
al melanoma convenzionale. Mostra caratterististepatologiche e genetico-molecolari peculiari.

Il sottotipo istologico non & considerato oggi attdre prognostico indipendente (43,44).

4.2.2 Fase di crescita

La fase di crescita del melanoma, verticale rigpattadiale, condiziona in maniera determinan{gdgnosi
(45,46) Livello di evidenza 3.

Il referto istopatologico dovrebbe, pertanto, semgontenere questa informazione eccetto che per il
melanoma nodulare che presenta per definizionatiem di crescita verticale. La fase radiale fate non
tumorigenica, caratterizzata dalla proliferazionendlanociti nell’'epidermide e/o nel derma pap#lasenza
formazione di nodulo tumorale. La fase di creseiaticale rappresenta la fase tumorigenica nelkegil
melanoma acquisisce la capacita di metastatizzheecaratterizzata morfologicamente dalla presenza
nodulo espansivo di dimensioni maggiori rispettb aggregati intraepidermici e/o dalla presenzéigiire
mitotiche nella componente invasiva.
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4.2.3 Spessore di Breslow

La correlazione tra spessore di Breslow e la pregdella malattia & stata ampiamente riconosci#a4().

Lo spessore di Breslow, pertanto € consideratatibfe prognostico pitu importante e dovrebbe sempre
essere riportato nel referto istopatologico di agelanoma invasivd_jvello di evidenza 3.

Lo spessore secondo Breslow viene misurato dalidosgranuloso o, se la lesione e ulcerata, dalke b
dell'ulcerazione, fino al punto di massima infitiane.

4.2 .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 Breslowni (48,49), sebbene tale parametro non sia incluso
nell'attuale sistema di stadiazione AJCC (8° Edizip

4.2.5 Ulcerazione

La presenza di ulcerazione é stata identificataeceaniabile prognostica di sicuro impatto e tengeeire
una maggiore probabilita di metastatizzazione alltvviscerale e osseo (50). La presenza di ulaamaz
deve essere valutata al microscopio e viene defdatla presenza delle seguenti caratteristicheaincanza
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 asaethiztrauma

in anamnesi. Recentemente, é stato suggerito esefisione dell’'ulcerazione (misurata sia come elieon
che come percentuale rispetto allampiezza del tejnpossa aggiungere informazioni prognosticamente
rilevanti rispetto alla sola presenza dell'ulceom® (51), tuttavia la valutazione di tali parameton &
attualmente inclusa nel sistema di staziazione Al@QCpresenza di ulcerazione microscopica dovrebbe
essere sempre annotata nel referto istopatolobicello di evidenza 3.

4.2.6 Indice mitotico

Sebbene nell'ultima edizione del sistema di stadiez AJCC (8° Edizione) la valutazione del numero d
mitosi/mnt non sia pid utilizzata nellambito della categorfd per distinguere pTla da pTib, in
considerazione del suo significato prognostico uitet le categorie di spessore ed al fine di poter
implementare in futuro modelli prognostici persaedti si raccomanda di riportare sempre il numgiro
mitosi/mnt nel referto istopatologico dei melanomi T1-T4.ndice mitotico & valutato nella componente
invasiva del melanoma a partire dall'area con marggattivita mitotica (“hot spot”) ed estendendatmta

ai campi adiacenti per un’area complessiva di 7°n8® non sono presenti “hot spot” e le mitosi separse
random nella componente in fase di crescita véetisBseleziona un campo dove sia presente unaingiti
estende la conta ai campi adiacenti per unaregplEssiva di 1 mf Sebbene I'anticorpo fosfoistone-H3
(PHH3) possa essere di ausilio nell'identificaziated’area del tumore con maggiore indice mitotito,
conta delle mitosi deve essere effettuata sull@skepriginali colorate con ematossilina ed eosiNan é
necessario allestire sezioni seriate aggiuntiyeetis a quelle dioutine per diagnosi.

4.2.7 Linfociti infiltranti il tumore (TILS)

La presenza di linfociti infiltranti il tumore (TH) € risultata associata a prognosi favorevole ¢8Bpene in
alcuni studi pregressi questo parametro non ablestrato significato prognostico in analisi multisa
(53) [Livello di evidenza 3. Negli ultimi anni si &€ consolidata la relazioma TILs, predittivita di positivita

di linfonodo sentinella (54) e sopravvivenza (5%; %6 particolare la presenza di TILs ‘brisk’ lozaati alla
periferia (al fronte di crescita invasivo del malara) risulta esere associata ad una prognosi pardaole
(Gimotty PA et al. EORTC Study - manuscript in @egion). Pertanto, attualmente € consigliato
l'inserimento del parametro TILs nel referto anadpatologico dei melanomi primitivi, ed in particogai)
TIL "assenti” (non sono presenti linfociti 0, seepenti, non sono in contatto con le cellule nediglass; i)
TIL “non brisk” (focali aree contenenti infiltralinfocitari intratumorali, possono essere isolabeltifocali o
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segmentali); iii) TIL “brisk” (infiltrato linfocitaio a livello del fronte di crescita del tumore ermeazione
diffusa del tumore. E’ tuttavia importante sottetame che il sistema di grading dei TILs utilizzatcstudi
recenti (55) & diverso da quello comunemente métiz ed e basato su una combinazione di densita di
linfociti nella componente dermica (lieve, moderatmarcata) e distribuzione (focale, multifocaliéuda).

La recente classificazione del melanoma a curaTdel Cancer Genome Atlas Netwdf7) ha inoltre
dimostrato che la presenza di infiltrati linfocitamtratumorali (cosiddetto “immune” subtype) é @data
statisticamente ad una prognosi piu favorevolapegntientemente dal tipo di mutazione presente.

4.2.8 Regressione

Il significato prognostico della regressione (isdantermedia o tardiva) ed il suo ruolo predittsedlo stato
del linfonodo sentinella sono piuttosto dibattutb( 54, 58-61). E’ stato dimostrato che la presetiza
fenomeni di regressione nei melanomi in fase diaita radiale influenzi negativamente la prognosie in
analisi multivariata (45)Livello di evidenza 3§ ma cio non é stato confermato in altri studi (63, 62)
[Livello di evidenza 3. E’ stato anche suggerito che la presenza dsietaomeni di regressione possa
determinare una sottostadiazione del tumore pumiti'interpretazione degli studi pregressi nondéoggi
conclusiva a causa della scarsa standardizzazienecriteri istopatologici utilizzati e della bassa
riproducibilitd interosservatore (61). Nel referamatomo-patologico la presenza di regressione gge f
intermedia o tardiva), se estesd@%%, secondo il protocollo proposto dal Collegéoferican Pathologists

- CAP nel 2009 [63]), dovrebbe essere riportata.

Nel caso in cui gli estesi fenomeni di regressisia@o associati ad una residua componente di makno
intraepidermico il referto anatomo-patologico ddobe indicare esplicitamente “Melanoma con estesi
fenomeni di regressione e residua componente dimoglain situ” poiché la terminologia “melanonia
situ con fenomeni di regressione” potrebbe essere mseiggestiva del reale potenziale biologico della
lesione.

Qualita

dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della
SIGN raccomandazione

Nel referto anaton-patologico la presenza di regressi

D specie se estesa/5% sec. CAP), deve essere riportata (63). Positiva forte

4.2.9 Microsatellitosi ed invasione linfovascolare

La microsatellitosi & diagnosticata istologicamesdlee definita come la presenza di metastasi nuopisa
cutanea e/o sottocutanea adiacente od in profoniggatto al melanoma primitivo. L’aggregato nesitzo
deve essere in discontinuita rispetto al melanomemitivo ma non separato da fibrosi o cellularita
infammatoria, in quanto questi ultimi possono gae la presenza di fenomeni di regressione. Lgnas
dei pazienti con microsatellitosi non differiscepétto a quella con macrosatellitosi e non appsserei
differenza nemmeno tra presenza di satellitosi eastesi in transit (64)Ljvello di evidenza 3. Nella
classificazione AJCC 2017, la presenza di micrdigaia assenza di linfonodi clinicamente apprelaitiao
metastasi in transit configura uno stadio clinido |

L’invasione dei vasi linfatici sembra essere catalcon il rischio di ripresa cutanea e sviluppmeéiastasi
in transit (65) Livello di evidenza 3.

L'identificazione di presenza di microsatelliti eshvasione linfovascolare determina un impatto
considerevole sulla prognosi ed e predittivo siaindremento di rischio di ricaduta a livello cutane
(secondarismi in transit) che di coinvolgimentddimodale localelfivello di evidenza 3.
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4.2.10 Microsatellitosi Classificazione molecolare

Osservazioni di carattere epidemiologico e genetiotecolare hanno condotto ad una recente propibsta
riclassificazione “multidimensionale” dei tumori faeocitari basata su: i) radiazioni UV, ii) celluti
origine ed iii) alterazioni genetico-molecolari. buest’ottica, sono ad oggi riconosciute 2 prinkipa
categorie di melanomi: melanomi tipicamente assoagi@anno solare cronical{ronic sun damageCSD)
(comprendenti il melanoma a diffusione superficial® il melanoma nodulare su cute foto-esposta, il
melanoma su lentigo maligna ed il melanoma desrstipty e melanomi generalmente non associati a CSD
(comprendenti i melanomi acrali, il melanoma nodelgu cute acrale, melanomi su nevo congenito,
melanomi su nevi blu, melanomi spitzoidi, melanemicosali e melanomi uveali (66). Nell'ambito diital
categorie € attualmente in corso una approfonditdisk delle specifiche alterazioni genetico-molaco
caratterizzanti le specifiche entitd nosologiche.

In particolare, nel corso degli ultimi dieci anron® state identificate numerose alterazioni mokecol
associate al melanoma ed in particolare specifinb&zioni in geni che codificano per chinasi coiteo
nella via di trasmissione del segnale delle RAS/RMEK/ERK chinasi attivate dai mitogeni (Mitogen
Activated Protein Kinases; MAPK), responsabile aleligolazione dei processi di proliferazione, invas e
sopravvivenza cellulare. Questa via di trasmissibeiesegnale svolge un ruolo cruciale nella pategiedel
melanoma e la conoscenza delle alterazioni gersaieesto livello ha portato alla definizione di unsva
classificazione molecolare’ del melanoma. L'obieitie quello di identificare sottogruppi di pazieaotie
potenzialmente possano beneficiare di comuni gfiaterapeutiche.

Un recente studio di sequenziamento dell'interoogen condotto su tumori primari e metastatici da 331
pazienti con melanoma cutaneo ha identificato quatistinti sottotipi molecolari sulla base dei geaqti
assetti mutazionali: casi con mutazioni attivahtgéne BRAF, casi con mutazioni attivanti i geRAS
(includendo le tre isoforme: H-, K- e, soprattufibRAS), casi con mutazione inattivanti il geN&1 (che
determinano attivazione funzionale dei gB#g, casi senza mutazioni in questi tre geni (tripl-type)
(56).

Q7: Nei pazienti con melanoma stadio Il inoperabile o stadio IV e indicata la
determinazione della mutazione BRAF V600?

In generale, circa il 50% dei melanomi presentaaziohi a carico del genBRAF, che codifica per una
serina-treonina chinasi (67). La mutazione piu fiege (V600E) attivante il genBRAF € a carico
dell'esone 15 e rappresenta circa il 90% (88-92#%leccirca 40 diverse mutazioBRAF identificate nel
melanoma. La mutazione V600E consiste nella sasig di una valina con un glutammato a livello del
codone 600 e determina lattivazione costitutivdl'atéivita serin-treoninchinasica della molecolaa
mutazione di BRAF seconda per frequenza é rappedsedalla V600K, presente nel circa 6% dei casi
mutati; altre mutazioni, quali la V60OR e la V60Giano meno frequenti (1-3% dei casi) (67).

Le mutazioni diBRAF sono distribuite in maniera differente nei divessttotipi clinici di melanoma. |
melanomi insorti in aree cutanee non esposte aomeate al solenpn-chronic sun damaggon-CSD]
subtyp@ presentano la piu alta frequenza (50-55%) di mata nel geneBRAF, se paragonata a quella
osservata nei melanomi su cute cronicamente espbstae ¢hronic sun damagfCSD] subtype 5-10%),
nei melanomi acrali (15-20%) o nei melanomi dellecose (3-5%) (68, 69).

I melanomi con mutazione V600E si manifestano & @t giovanile (<55 anni), in pazienti con elevato
numero di nevi melanocitici ed in sedi sottoposieeaposizione solare intermittente, quali troncaadd
(69,70). La mutazione V600K é piu frequente neianemi insorti in eta pit avanzata, nei pazienti con
prevalente localizzazione nella regione testa-aaflon associazione ad esposizione solare cron@a (

Un corretto work-flow molecolare per il melanomapiome in prima istanza I'analisi mutazionalB&RAFin
pazienti con melanoma inoperabile o metastatiad(stllIC inoperabile o 1V) che possono beneficjare
presenza di mutazione nel codone V600, del tratiéoneon inibitori di BRAF (72, 73) +/- MEK. Per la
descrizione degli studi clinici si rimanda al paefg 8.2.3 Livello di evidenza 1+4. Sebbene non abbia
una ricaduta terapeutica immediata, I'analisi dstlto mutazionale di BRAF pu0 essere considenrathea
in pazienti operabili in stadio IIC, 1A, 1lIB, 8IC (74) [Livello di evidenza 4.
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Per la classificazione molecolare dei pazienti,piima istanza si suggerisce di sottoporre ad analis
mutazionale i tessuti di melanoma metastaticougnép possono sia rappresentare le lesioni tumdirpliil
recente formazione sia essere costituiti da unpopmiderante popolazione cellulare neoplastica. Lagldo
qguesto non fosse possibile é indicato effettuanedgine mutazionale sul campione tessutale dedmoeha
primitivo. In tal senso, e stata dimostrata unanauconcordanza nel pattern mutazionale dei BRAF ed
NRAStra lesioni metastatiche e tumore primitivo nezipati con melanoma in stadio avanzato (Igllo

di evidenza 3. In considerazione della eterogeneita intertutegrqualora I'analisi molecolare fosse stata
effettuata sul tessuto primitivo con risultadld-type va considerata I'opportunita di ripetere l'anialis
mutazionale dBRAFsulle metastasi accessibili (7&)j\ello di evidenza 3.

Generalmente, sono sottoposti ad analisi mutazocampioni di archivio di tessuti fissati in formma ed
inclusi in paraffina, previa sparaffinatura e pigakzione del DNA genomico mediante protocolli stamd
Fondamentale é I'arricchimento del campione tideutala percentuale di cellule neoplastiche preésesit
tessuto da inviare ad analisi molecolare non ddeemmai essere inferiore al 50%. In caso di melanoma
associato a nevo é cruciale che nella fase dichinento del campione sia posta attenzione ndiisouna
popolazione pura di cellule di melanoma, in quamevi melanocitici possono ess&RAFmutati.

La valutazione dello stato mutazionaleBRAF puo essere effettuata mediante metodiche divarade
quali: il sequenziamento nucleotidico diretto dedgotto di amplificazione genica (ottenuto mediadP@ER),

il pirosequenziamento, la Real-Time PCR e la spetétria di massa (Sequenom).

Il sequenziamento diretto presenta la minore séitgidiagnostica (20-25%), ma riesce ad identifctutte

le mutazioni presenti nelle regioni genomiche amzale ¢omprehensiye Le metodiche di
pirosequenziamento presentano una maggiore séas(bi10%) ed una elevata copertura mutaziomaar(
comprehensiye Le metodiche di Real-Time PCR presentano laggwata sensibilita (2-3%) ma riescono
ad identificare un numero limitato di mutazioni.r e raccomandazioni e criticita tecniche (incldse
metodologie da utilizzare) relative alla determinae dello stato mutazionale BRAF si fa riferimento al
documento elaborato dal gruppo lavoro AIOM-SIAPE® I(\www.aiom.it).

Nuove metodiche dnext-generation sequencifhlGS) si stanno proponendo nella pratica cliniQaeste
tecniche sono basate sull'impiego di pannelli gectie consentono il rilevamento simultaneo di raiiglidi
varianti patogenetiche nei principali geni candiga@togenetici. Questi test consentono di ottemisgtati

di sequenziamento massivo in parallelo su qualntiigate di DNA e RNA, da campioni di tessuti inslun
paraffina. La valutazione immunoistochimica medéaanticorpo VE1 ha dimostrato elevata sensibilita
(97%) e specificita (98%) per un rapido riconosgitnedella sola mutazione V600E (76, 77).

In relazione al beneficio clinico derivante dalarretta determinazione molecolare dello status nomale

di BRAF e dall'iter terapecutico che ne consegleapporto rischio/beneficio di questa determinaeio
mutazionale & considerato favorevole.

Qualita
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della

raccomandazione

Nei pazienti con melanomi in stadio IV o Ill nonespbile €’
indicata la determinazione dello stato mutaziordile BRAF Positiva forte
(71,72)

Q8: Nei pazienti con melanoma stadio Il inoperabile o stadio IV é indicata 'analisi
mutazionale di NRAS e cKIT?

Le mutazioni a carico del gem¢RASSsi osservano nel 15-20% dei melanomi, con freqegressocché
sovrapponibili nei diversi sottotipi clinici di n@ioma (67). SebbendRAS non costituisca un target
terapeutico, l'identificazione delle mutazioni arica di tale & clinicamente rilevante in quantoergc
evidenze hanno dimostrato I'efficacia terapeuticanibitori di MEK in pazienti con melanoma mutaito
NRAS(78,79) Livello di evidenza 14. Poiché le mutazioni BRAFedNRASsono in genere mutualmente
esclusive, in caso di assenza di mutazioni a catelogeneBRAF, € indicata la valutazione dello stato
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mutazionale del gen®RASIn pazienti con melanoma inoperabile o metastggtadio IIIC inoperabile o
IV) (80) [Livello di evidenza 3.

Le mutazioni del gene-KIT si osservano nell'1l-3% dei melanomi, con maggfoequenza nei melanomi
mucosali (20%), nei melanomi acrali (15%) e nei aneimi su cute cronicamente fotoesposta (3%),
risultando pressocché assenti nei melanomi in @remee non esposte cronicamente al sole (81-83)eT
mutazioni dic-KIT, quelle piu frequentemente associate al melanama sappresentate dalla mutazione
L576P nellesone 11 e dalla mutazione K642E nelfes13. La valutazione dello stato mutazionale-di
KIT é pertanto indicata per melanomi acrali e mucdsalello di evidenza 3]. Considerando la bassa
frequenza delle mutazioni ic-KIT, anche nel caso di melanomi acrali e mucosalidicata una prima
valutazione delle mutazioni nei geBRAF e NRAS In presenza di melanorBRAF e NRASwild-type, si
procede alla valutazione delle mutazioni del geA€lT per la possibilita, in presenza di mutazione, di
trattare i pazienti con inibitori @-KIT (83), [Livello di evidenza 3]

In relazione al potenziale beneficio clinico degta dalla corretta determinazione molecolare dstbus
mutazionale di NRAS e cKIT e dalla possibilita disérire in studio clinico il paziente, il rapporto
rischio/beneficio di questa determinazione mutaalie® considerato favorevole.

Per la tipologia di campione biologico da sottopad analisi e per la metodologia da utilizzarenaidella
valutazione dello stato mutazionale si rimandaaghgrafo precedente.

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica ‘
raccomandazione

SIGN

Nei pazienti con melanoma in stadio IV o Il noreogbile ec
B assenza di mutazioni BRAF € indicata la determarazidello Positiva forte
stato mutazionale di NRAS (78,79).

Nei pazienti con melanoma acrale o mucosale in statim
[1l non operabile ed in assenza di mutazioni BRARRAS é Positiva forte
indicata la determinazione dello stato mutaziodatKIT
(81-83).

4.2.11 Diagnosi istopatologica di lesioni melanocit  arie ambigue

Un numero di lesioni, certamente non trascurabileatura melanocitaria presenta, anche a patekygrti,
problemi interpretativi per cui la diagnosi fingdad manifestare una relativa soggettivita. Nellluteazione
istopatologica di una proliferazione melanocitaaiabigua i parametri morfologici che vengono presi i
considerazione a favore di una diagnosi di melanpimgiosto che di nevo melanocitico sono numerasi e
diversificano tra loro nel contesto di specifichiagmosi differenziali. Nei casi di maggiore comgi&s
opportuna la revisione collegiale interna dei prapastopatologici seguita da eventuale richieitaecondo
parere esterno, preferibilmente in ambito regiofialesllo di evidenza 4, panel decision].

Nei casi dubbi in supporto della diagnosi morfobagipud essere indicato l'utilizzo di indagini
immunoistochimiche (tra le quali HMB-45, Ki-67, pléd ibridazione in situ fluorescente (FISH), la cu
lettura richiede operatori esperti ed appropriated guida per l'interpretazione. Sebbene la CGiaof
sensibilitd e specificita maggiore rispetto all&HInella diagnosi di melanoma, il suo utilizzo @almente
confinato a laboratori specializzati.

4.3 Stadiazione Patologica

Stadiazione del melanoma

Il melanoma dovrebbe essere stadiato impiegandolalssificazione TNM come descritta dall’'ultima
revisione dell’lAmerican Joint Committee on Canc&ft, edizione (84) riportata per esteso in Tabella 3
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(questo sistema di stadiazione dovrebbe entravgore dal gennaio 2018, fino ad allora € validsistema
AJCC della 7° edizione [50]).

| pazienti che hanno un melanonmasitu sono compresi nello Stadio 0 e quelli che hannanelanoma
invasivo vengono genericamente divisi in 5 sottpgrulifferenti:
- Stadio IA (tumore primitivo “a basso rischio”), 80nm di spessore senaiaeraziong

- Stadio IB-II (tumore primitivo “a rischio intermemhalto”), < 0,8 mm di spessore con ulcerazione;83 0
1,0 mm con o senza ulteriori caratteristiche asg¢ece linfonodi clinicamente/istologicamente non

coinvolti;

- Stadio I, con linfonodo sentinella positivo offimodi clinicamente positivi /0 secondarismi iarsit

o satelliti;

- Stadio 1V, secondarismi a distanza.

Tabella 3. Stadiazione del melanoma secondo AJCC (8° Edizione)

Categoria T Spessore di Breslow® Ulcerazione
T1<1,0 mr
Tla a: <0,8 mm Assente
Tlb b: <0,8 mm Presente
0,8-1,0 mm Assente/Presente
T2 >1,0-2,0 mm
T2a a: >1,0-2,0 mm Assente
T2b b: >1,0-2,0 mm Presente
T3 >2,0-4,0 mm
T3a a:>2,0-4.0 mm Assente
T3b b: >2,0-4.0 mm Presente
T4 > 4,0 mn
T4a a:>4,0mm Assente
T4b b: > 4,0 mm Presente

Categoria N

N° di linfonodi regionali coinvolti

Metastasi in-transit,

satelliti, e/o microsatellitosi
NN\N\

1 linfonodo coinvolto oppure metastasi-transit, satelliti

N1 e/o microsatellitosi in assenza di linfonodi regibr]

coinvolti

a: 1 linfonodo clinicamente occulto (diagnosticaton | _. .
Nla biopsia del linfonodo sentinella) a: Assentl
N1b b: 1 linfonodo dimostrato clinicamente b: Assenti
Nilc c: Linfonodi regionali non coinvolti c: Presenti
N2 2-3 linfonodi coinvolti oppure metastasi in-transatelliti,

e/o microsatellitosi con 1 linfonodo regionale caitio

a: 2 o 3 linfonodi clinicamente occulti (diagnosticcon| _. .
N2a biopsia del linfonodo sentinella) a: Assentl
N2b b: 2 o 3 linfonodi, di cui almeno 1 dimostrato aemente b: Assenti

c: 1 linfonodo clinicamente occulto o diagnosticatg .
N2c - C: Presenti

clinicamente
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Categoria N

N° di linfonodi regionali coinvolti

NN\N

Metastasi in-transit,
satelliti, e/o microsatellitosi

4 o pib linfonodi coinvolti oppure metastasi-transit,
satelliti, e/o microsatellitosi con 2 o piu linfatioregionali

N3 coinvolti oppure qualsiasi numero di pacchetti dmddali
(linfonodi confluenti) con o senza metastasi innsig
satelliti e/o microsatellitosi
a: 4 o piu linfonodi clinicamente occulti (diagnioati con| _. .
N3a biopsia del linfonodo sentinella) a: Assentl
b: 4 o piu linfonodi, di cui almeno 1 dimostratingtamente
N3b oppure presenza di pacchetti linfonodali (linfonodi: Assenti
confluenti), in qualsiasi numero
c: 2 o piu linfonodi clinicamente occulti o diagtioati
N3c clinicamente e/o presenza di pacchetti linfonoflmfonodi | c: Presenti
confluenti), in qualsiasi numero
Sede Sede Anatomica LDH
M1 Evidenza di metastasi a distanza
a: Metastasi a distanza alla cute, tessuti molnmeso |l
Mila muscolo e/o linfonodi non regionali
M1a(0) Non elevato
Mla(1) Elevato
M1b b: Metastasi a distanza al polmone con o senza se| Non valutato o no
malattia Mla specificato
M1b(0) Non elevato
M1b(1) Elevato
c: Metastasi a distanza a sedi viscerali diver$e&SBe&C con| Non valutato o nor
Mlc 0 senza sedi di malattia M1a oppure M1b specificato
M1c(0) Non elevato
Mlc(1) Elevato
M1d d: Metastasi a distanza al SNC con o senza sedafiittia| Non valutato o nol
M1la, M1b oppure Mlc specificato
M1d(0) Non elevato
M1d(1) Elevato

Nella piu recente edizione del sistema di StadizziAJCC (8° edizione), lo spessore secondo Breslow
deve essere arrotondato al decimo di millimetrd (@m) piu vicino (ad esempio, melanomi di spessore
compreso tra 0,75 e 0,84 devono refertati con spegmri a 0,8 mm oppure melanomi di spessore cesopr
tra 0,95 mm e 1,04 mm devono essere refertati peassre pari a 1,0 mm). Tx indica spessore secondo
Breslow non valutabile, TO indica la condizionerin evidenza di un tumore primario (paziente che si
presenta con metastasi linfonodali in assenza damoea primitivo riconosciuto) mentre Tis indica un
melanoman situ.

AMNon sono piu utilizzati i termini “micrometastasi “macrometastasi” mentre si fa riferimento a atéh
“clinicamente occulta” oppure “documentata cliniearre”. Si sottolinea che il carico di malattia (doketto

“tumor burdet) nel linfonodo sentinella non é utilizzato persiettoclassificazione della categoria N.
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ML satelliti sono definiti come metastasi cutarede sottocutanee riconosciute clinicamente lozate
entro 2 cm dal melanoma primitivo. Le metastastransit sono definite come metastasi dermiche e/o
sottocutanee clinicamente evidenti poste ad ungardia >2 cm dal melanoma primitivo, nella regione
compresa tra il tumore primitivo ed il primo bacididinfonodi loco-regionali.

Tabella 4 Stadio clinico (cTNM) (AJCC 8° edizione)

T N M cTNM
Tis NO MO 0
Tle NO MO IA
T1k NO MO IB
T2e NO MO B
T2k NO MO A
T3e NO MO A
T3k NO MO 1B
T4e NO MO 1B
T4k NO MO Ic
Any T, Tis >N1 MO 1]
Any T Any N M1 v
Tabella 5 Stadio patologico (pTNM) (AJCC 8° edizion)
T N M pTNM
Tis NO MO 0
Tle NO MO IA
T1k NO MO IA
T2a NO MO IB
T2k NO MO A
T3a NO MO A
T3k NO MO 1B
T4e NO MO 1B
T4k NO MO IIC
T0 N1b, N1lc MO 1B
T0 N2b, N2c, N3b or N2c MO 1c
Tla/b-T2a Nla or N2a MO A
Tla/t-T2s N1b/c or N2| MO B
T2b/T3a Nla-N2b MO B
T1la-T3a N2c or N3a/b/c MO lc
T3b/T4a Any NeN1 MO e
T4k Nl1le-N2c MO e
T4b N3a/b/c MO 1D
Any T, Tis Any N M1 \Y
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Modello refertazione consigliata dal Panel

In considerazione dell'attuale sistema di stadiagie nell'ottica di poter implementare nel futurodalli
prognostici personalizzati, il panel raccomandairdiludere nel referto istopatologico del melanoma
primitivo i seguenti parametri:

Istotipo

Fase di crescita

Spessore secondo Breslow

Ulcerazione

Microsatellitosi

Numero mitosi/mrh

Livello di Clark

Linfociti infiltranti il tumore (TILS)

. Regressione

10. Invasione linfovascolare

11. Neurotropismo

12. Componente nevica associata

13. Elastosi solare dermica

14. Stato dei margini laterale e profondo

15. Stadiazione

CoNorwWNE

Si raccomanda inoltre di segnalare nel refertdidiEinodo sentinella:

- 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 (85) ceees misurata dalla superficie interna della capsul
linfonodale al punto piu profondo di infiltraziodel parenchima linfonodale ed espressa in mm;

- La presenza di cellule neviche.

5. Trattamento della malattia iniziale

5.1 Chirurgia del melanoma primitivo

Q9: Nei pazienti con melanoma invasivo in stadio precoc e dopo biopsia diagnostica
e raccomandabile eseguire un allargamento con un ma  rgine adeguato allo
spessore?

La revisione sistematica Cochrane (Sladden et0fl9 286]) ha valutato 5 trials randomizzati. Questidi
hanno confrontato un allargamento piu esteso wallangamento meno esteso nella chirurgia del met@no
cutaneo primitivo. Il campione totale dell'analesia di 3297 pazienti (1633 nel gruppo con allargzim
meno esteso e 1664 nel gruppo con allargamentegp@so). Due studi, BAPS/MSG (British Associatibn o
Plastic Surgeons, Melanoma Study Group [87]) e WB&) avevano randomizzato i pazienti a ricevere un
allargamento di 1 vs 3 cm; uno studio (Intergruf§#j) aveva comparato un allargamento di 2 vs 4 dune
studi (Francese [90] e Svedese [91]) avevano caatpa vs 5 cm. Complessivamente si poteva ideatié

un gruppo di ampliamento inferiore (range 1-2 crape@ruppo di ampliamento maggiore (range 3-5 cm).
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Negli studi Francese, Svedese e WHO i pazientiavewn melanoma primitivo dello spessore massimo
fino a 2 mm (nello studio Svedese compreso tree@&m), nello studio BAPS/MSG i pazienti avevano un
melanoma con spessore di almeno 2 mm, nello stelidntergruppo lo spessore era tra 1 e 4 mm. Gli
obiettivi primari erano la sopravvivenza globaleS{jCe la sopravvivenza libera da recidiva (RFS;smte
come ricaduta o morte). Obiettivi secondari erangualita di vita e gli eventi avversi.

Il follow-up mediano variava tra 5 e 16 anni. Imrnéni di OS la differenza non era statisticamente
significativa (narrow vs wide HR=1.04, 95%CIl 0.988). In termini di RFS, analisi basata sugli studi
BAPS/MSG e Svedese, la differenza non era statmsente significativa (narrow vs wide HR=1.13 95%ClI

0.99-1.28). Non é stata evidenziata significatiterageneita per le due misure di outcome negliistud
analizzati.

Gli studi BAPS/MSG e Intergruppo hanno valutatorengli eventi avversi relati alla procedura chifcag

Lo studio BAPS/MSG riportava una frequenza di caogpize chirurgiche di 13.9 % vs 7.8% nel gruppo di
allargamento piu e meno esteso, rispettivamentatésso studio ha analizzato anche le misure diia) i

vita che erano migliori nel gruppo con chirurgiai gionservativa. Lo studio Intergruppo riportava una
degenza ospedaliera mediamente piu lunga nel grdipgiururgia piu estesa (7 vs 5.2 giorni), memto@ vi

era una differenza in termini di infezioni del stoirurgico o deiscenza della ferita.

Gli studi presentavano alcuni problemi metodolagaicuni presentavano bias di selezione; bias per
mancanza di mascheramento dei pazienti e del peesoninvolto nella valutazione degli esiti (manséail
diverso approccio chirurgico questo non é ritenttevante o fattibile); non tutti gli studi riponano
un’analisi intention to treat.

L’analisi non consente di stabilire una superiodéll’ampliamento piu esteso vs ampliamento meneses
inoltre le analisi per sottogruppo in base allosspee di Breslow non consentono di identificare la
superioritd dell’approccio esteso vs conservatika. valutazione del bilancio beneficio/danno di un
approccio piu esteso vs piu conservativo e a fadbgeiest’ultimo.

Sulla base delle indicazioni degli studi il panalitentificato I'entita degli allargamenti da esiegun base
allo spessore di Breslow.

QuElliE gloaes Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

Tutti i melanomi devono essere asportati con un’escisslia
cui ampiezza é correlata con le caratteristichgdsditivo. |
margini di escissione devono essere determinétge allo
spessore della lesione primitiva (86).

Bassa Positiva forte

Margini di allargamento raccomandati:

- melanoma in situ: 5 mm

- melanoma con spessore fino a2 mm: 1 cm

- melanoma con spessore > 2.00 mm: 2 cm

Puo essere giustificato un’escissione con margamarestesi in caso di grave compromissione estetico
funzionale, sottoponendo il paziente ad uno stratiaitoraggio post-chirurgico

Una menzione a parte spetta alla gestione chirardgtla lentigo maligna, stante I'estensione spsske
clinica e la presenza di iperplasia melanociticangionale atipica che spesso si estende per parecch
centimetri oltre al limite visibile dei margini. &lini approcci che comportano una resezione chaargi
completa con meticoloso controllo dei margini pegsdeterminare un elevato tasso di controllo locade
non sono impiegati routinariamente (92, 93y¢llo di evidenza 3.
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5.1.1 Trattamento chirurgico dei linfonodi

La ricerca del linfonodo sentinella € un momentodfomentale per la stadiazione chirurgica del meteno
(94).

Il rischio di coinvolgimento linfonodale € direttemte proporzionale allo spessore della malattidlao a
presenza di mitosi (95-99): in un melanoma con spes< 1mm i secondarismi a tale livello sono rari,
mentre per melanomi con spessore compreso tra 4.5 tale coinvolgimento é verificato nel 25% dei
casi e sale fino al 60% per melanomi con spesapersori a 4 mm (98,99).

Tecnica del linfonodo sentinella

La tecnica del linfonodo sentinella € una procedtmasiderata minimamente invasiva che permette di
valutare lo status linfonodale e di meglio indivade i pazienti con linfonodi metastatici, clinicame non
palpabili o candidati a dissezione linfonodale ctat®p

La metodica richiede in misura mandatoria I'esemoipreoperatoria di una linfoscintigrafia dinamia&
fine di individuare correttamente il linfonodo dspartare. Nel’ambito del MSLT group €& stato conaletm
trial di validazione della tecnica della biopsialidfonodo sentinella che ha comparato la tecniebbtle
dye da solo con la tecnica che combina il blue clye il radiocolloide, I'utilizzo del radiocolloidsi &
dmostrato superiore nella ricerca del linfonoddisefia (99.1 vs 95.2%) (100).

Studi iniziali hanno identificato che il riscontoel linfonodo sentinella & possibile nella quasalita dei
casi trattati ed e associato ad un falso negateldb% dei casi con una percentuale di complicaoealil
contenuta (10%).

Nel report finale del trial randomizzato in apeMISLT | si € osservato che pazienti con melanomi di
spessore compreso tra 1.2 e 3.5 mm, sottopostipsibidel linfonodo sentinella, presentavano un& pi
elevata se veniva eseguita la biopsia linfonodafeetto al gruppo in cui questa tecnica non veeseguita
(71.3%+1.8% vs 64.7+2.3% DFS a 10 anpi.0.01). Differenze statisticamente significativella
sopravvivenza sono state evidenziate tra i pazoemtimetastasi linfonodali, per cui i pazienti dofonodo
sentinella positivo sottoposti a precoce linfoadémmia locoregionale hanno avuto una sopravviveni
anni del 62.1+4.8% rispetto al 41.5+5.6% di quslittoposti a linfoadenectomia differita, in seguéo
riscontro clinico di metastasi linfonodali durantillow-up (94) [Livello di evidenza 1++].

La biopsia del linfonodo sentinella deve esserertidfa tutti i pazienti che hanno un melanoma piimicon
spessore superiore 1 mm, indipendentemente dalecaratteristiche istopatologiche associate, oppei
melanomi pT1b (vedi raccomandazione). In partiel@ raccomandata nei pazienti con lesioni a @schi
intermedio (spessore di Breslow 1-4 mm). Puo esselieata anche nei melanomi spessi (>4 mm) allo
scopo di una piu accurata stadiazione e di falidacontrollo loco-regionale della malattia (98el report
finale del trial MSLT | si &€ osservato che paziesdn melanomi di spessore > 3.9 mm sottoposti psi@ao
del linfonodo sentinella, presentano una DFS pipiame viene eseguita la biopsia linfonodale rispat
gruppo in cui questa tecnica non viene eseguitZ {8306 vs 40.5+4.7% OS a 10 anps.0.03).

Nei melanomi con spessore 0.75-1 mm senza altorfgbrognostici negativi, ed in quelli con estesa
regressione, puo essere discussa con il paziémiéchzione a biopsia del linfonodo sentinellautahdo la
probabilita di positivita del linfonodo sentine(laedi raccomandazione) (101).
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QUESITO 10: Nei pazienti con melanoma dal pT1b in poi e senzae videnza di linfonodi
clinicamente manifesti & indicata la biopsia del li nfonodo sentinella?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con melanoma da pT1kpoi la biopsia del linfonodo sentine
dovrebbe essere presa in considerazione come ppriane/intenzione

Forza della raccomandazionePOSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Lo studio clinico di Morton et al (2014) é uno studandomizzato di fase Ill (60:40 ratio) che rawato
'esecuzione della biopsia del linfonodo sentingBaguita da dissezione linfonodale se il linfonaata
positivo) vs la sola osservazione (ed eventualsedisne linfonodale se evidenza di ripresa di rhal
linfonodale) in 1661 pazienti con melanoma dellgedocalizzato (con livello di Clark IV o V e quéalsi

spessore, oppure con livello di Clark 1ll e spesserl.0 mm) L’endpoint primario era Melanoma Spegi

Survival (MSS), i pazienti con melanoma di spessotermedio, tra 1.2 e 3.5 mm, erano stati iderdtfi
come il gruppo primario per le analisi. In termiiMSS a 10 anni, la differenza tra i due brabmgsia vs

osservazione) non era statisticamente significafidR=0.84, 95%CI| 0.64-1.09). Nella popolazione ¢

spessore intermedio si notava un significativo &ggio in termini di Disease Free Survival (DFS) grelppo
sottoposto a biopsia del linfonodo sentinella (HR6) 95%CI 0.62-0.94); anche nella popolazione
spessore > 3.5 mm la DFS era superiore nel grugiopesto a biopsia del linfonodo sentinella (HRH0),
95%CI 0.50-0.96). Si puo stimare che la biopsia lsbnodo sentinella possa evitare in 7 pazieatin(
melanoma di spessore tra 1.2 e 3.5 mm) su 10012 pazienti (con melanoma di spessore > 3.5mripsy
'evento recidiva. La revisione sistematica e naatalisi di Cordeiro et al (2016) ha valutato 6Qdsper un
totale di 10982 pazienti; I'obiettivo primario evalutare la percentuale di positivita del linfonagkntinella
nei melanomi di spessorelmm. Nel 4.5% dei pazienti & stato identificatolimfonodo sentinella positivq
(95% CI 3.8-5.2%); in particolare nei casi con presa di mitos1/mnf la positivita era del 8.8% (95%(
6.2-11.4%) e nei casi con ulcerazione era del §8%0CI 3.1-8.5%). In entrambi i lavori, i dati sutcome
di danno (es. complicanze chirurgiche) risultavassere completamente assenti, tuttavia dall’espexidel
panel (esperienza clinica personale e dati puliblitdetteratura) il tasso di complicanze chiratge legato
alla biopsia del linfonodo sentinella & consideratdto basso.

Per tale motivo, il panel all'unanimitd ha giuddiavorevole il bilancio tra rischi e benefici dexrnte
dall'esecuzione della biopsia del linfonodo seritzne

on

con

I
L

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 evidereisg pazienti cor
melanoma da pT1b in poi possano trarre vantagdi@siecuzione della biopsia del linfonodo sentiaell

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudidd@LTO BASSA per i seguenti motivi:

Lo studio di Morton presentava alcuni limiti metdémtgici: bias per mancanza di mascheramento deeptiz
e degli sperimentatori (ma considerando il tipoirdervento non é ritenuto rilevante o fattibile) im,

particolare un alto rischio di attrition bias vidéaperdita del doppio di pazienti randomizzatieseguire la
biopsia rispetto ai pazienti randomizzati alla sodservazione in entrambi i bracci. Da segnalaotrenla

mancanza di informazioni su come é stata gener&awta nascosta la sequenza di randomizzaziohe
passaggio di circa il 4% dei pazienti (crossoverud braccio all'altro.

Nella revisione sistematica e meta-analisi di Cioodd rischio di bias é stato valutato utilizzand®

Newcaste Ottawa Scale (NOS), non sono state fomfibemazioni dettagliate sulla valutazione dethi.

La maggior parte degli studi non presentava biaggma (media NOS =7, range 6-8), sebbene molti
guesti non erano trials prospettici e nessuno dstjwrandomizzato. E’ stata rilevata una sosta@z
eterogeneita tra gli studi (12= 61%), attribuitagliautori principalmente ad uno studio (Mitteld@®14)

che aveva mostrato una percentuale significativéeneraggiore di linfonodi sentinella positivi rispetgli

altri

ei

di
al

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASS,
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Q11: Nei pazienti con melanoma pTla e con regressione > 75% é indicata la biopsia del
Linfonodo Sentinella?

Morton et al. nel trial MLST-1(94) randomizzatofdse Ill, avevano riscontrato come nei melangrimm

la regressione estesa, insieme ad altri fattagéi €e#0 anni, ulcerazione e IV livello di Clark) aemasse il
rischio di micrometastasi nel linfonodo sentingllss) e potesse costituire un’indicazione all'es#one
della biopsia del linfonodo sentinella (BLS). Pade da queste evidenze, altri studi sono statioesdbper
valutare il ruolo della regressione come fattoradtzionante lo stato del LS.Maurichi et al. (10&)uno
studio retrospettivo multicentrico, condotto su wworte di 794 pazienti con melanorsdmm (T1)
sottoposti a BLS, hanno analizzato i potenzialiofatpredittivi dello stato del LS e della sopraxemza. Su
209 pazienti T1 con estesa regressior®0%o) sottoposti a BLS, 24 (11.5%) hanno evidenziato
micrometastasi nel LS. La regressione estesa léatswin fattore prognostico significativo (p< .Q@&petto
alla regional relapse (95% CI 39.4 to 50.7), aflstant relapse (95% CI 5.4 to 12.0) e all' ovesaitvival
(95% CI 42.7 to 55.0). Una limitazione nel lavordata dal fatto che la significativita statistidéeauta per
'estesa regressione come fattore predittivo detigdo del LS (p< .212) non appare cosi forte cooedlay
ottenuta analizzando tale variabile rispetto alESe all'OS.

Mitteldorf et al. (103) in uno studio retrospetticondotto su una corte di 931 pazienti con melareom
diverso spessore sottoposti a BLS, di cui 210 passore<1mm, hanno analizzato diversi potenziali fattori
predittivi dello stato del LS. Lo studio ha evideria nei melanoma con spessor@.75 mm e con
regressione un significativo aumento della poséidel LS (p = 0.075). Il limite principale del laro e
costituito dal fatto che la regressione sia statdizzata senza suddivisioni in focale, parziaéstesa.

Ribero et al. (104) hanno pubblicato una reviewegistica nella quale 94 articoli sono stati rivesti4 studi
comprendenti 10.098 pazienti sono stati inclusilaralisi. L’obiettivo era valutare l'impatto della
regressione nel melanoma primitivo per quanto nmdaail tasso di positivitd del LS. | pazienti con
regressione dimostravano una probabilita minomevdre una positivita del LS (OR, 0,56;95% CI 0.427)
rispetto ai pazienti senza regressione. Non saaid estidenziati bias di rilievo ma il limite prinmale del
lavoro e costituito dal fatto che la regressiore ftata analizzata senza suddivisioni in focaleziple o
estesa e che la casistica fosse estesa a twpeagsori (non focliazzandosi quindi sui melanontilgoDa
rilevare inoltre un’eterogenita in termini di qualdegli studi tra quelli selezionati.

Considerati i potenziali benefici derivanti da unarretta stadiazione e valutazione prognostica del
melanoma con regressione attraverso la biopsiinfi@hodo sentinella e valutati i potenziali risaterivanti
dalla procedura stessa, si stima il rapporto regbleineficio favorevole.

ualita globale : . Forza della
Q X 9 Raccomandazione clinica .
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con melanoma pT1la e con regressiores puo

essere consigliata la biopsia del linfonodo seh&r{@02-104) Positiva debole

Bassa

Q12: La ricerca del linfonodo sentinella pud essere eseg uita anche in corso di gravidanza,
nei pazienti con melanoma in cui tale procedura tro  va indicazione?

Andtbacka R.H. et al (105) hanno eseguito uno stuelrospettivo su una popolazione di 15 donnéstiet
per melanoma cutaneo in gravidanza. Le pazient staite sottoposte a SLNB in corso della gravidanza
combinando Blu di metilene e radio colloide (in maedlla 20ma settimana) senza riscontro di eventi
awversi.

Tre pazienti hanno avuto micro metastasi e sorte stitoposte a dissezione radicale.

Gli autori concludono che la metodica € sicura anoér le pazienti in gravidanza ma raccomandanagecom
precauzione di astenersi i primi tre mesi dellavigi@nza (I'embrione si puo considerare piu vulbéeaagli
eventi teratogeni ed all'aborto spontaneo nel cdedg@rimo trimestre).
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I coloranti vitali come il blu di metilene hanno basso rischio di eventi anafilattici (<1%) ma mEsavere
effetti teratogeni. Per tale motivo se ne scomsilylitilizzo in gravidanza.

Gli autori raccomandano di spiegare attentamestdire benefici alle pazienti prima del trattamento
Gentilini O et al (106) hanno valutato retrospetinente 12 donne sottoposte in gravidanza a SLNB per
carcinoma mammario.

La metodica ha permesso di identificare due paizigortatrici di metastasi linfonodale favorendome i
microstaging accurato.

Nessuna complicanza e stata rilevata; un bambgtaté sottoposto alla nascita a riparazione cahdiogia

di un difetto interatriale che era gia stato ritevada un ECO morfologica eseguita prima della
linfoscintigrafia. Anche questi autori sottolinealadattibilita e la sicurezza della metodica.

Broer N. et al (107), diversamente, sconsigliaredcuzione della procedura in gravidanza riportanttwo
esperienza: 5 pazienti trattate per melanoma aspiwtil primitivo in anestesia locale e rimandarido
completamento del trattamento chirurgico al termiefla gravidanza. Gli autori si riferiscono ad una
Review del 2005 di Cohen-Kerem et al (108) che aw@xidenziato il rischio sulla gravidanza dell’sessga
generale: 5,8% di aborti spontanei e 3,5% di nagmiemature. Questa revisione tuttavia si riferiade
interventi non ginecologici (tra questi molta cingia maggiore) eseguiti anche al primo trimestie d
gravidanza e quindi con risultati non pertinenti.

Il blu di metilene é considerato teratogeno e meotanon dovrebbe essere utilizzato in gravidanzalgpe
ricerca del linfonodo sentinella (109)

Queste casistiche sono in ogni caso limitate pacéasa numerosita dei pazienti e il caratter@spéttivo
della casistica.

QuElliE gloeels Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

La ricerca del linfonodo sentinella puo essere @ise@nche in
Molto assa corso di gravidanza (dopo il terzo mese di gravzdag senza Positiva debole
'uso del Blu di Metilene) (105-107)

Q13: Nei pazienti con tumore di Spitz atipico € indicata la biopsia del linfonodo sentinella?

Lo studio pubblicato da Lallas pubblicato nel 2q140) é stato condotto in termini di revisione esisatica

su un campione di 541 pazienti con tumore di Sgiifzico seguiti per un periodo di follow-up di 59%si
(range 1-190), con eta media di 23,5 anni (2-65¢&ti in 24 studi (1 studio multicentrico casaeollo,

15 serie monocentriche, 3 serie multicentrichecage reports. | criteri di selezione sono staéiguenti: i)
diagnosi istopatologica di tumore di Spitz atipicgvo di Spitz marcatamente atipico, proliferazione
melanocitaria atipica epitelioide ad incerto potalez biologico, neoplasia epitelioide melanocitica
borderline, tumori non chiaramente classificati eomevo di Spitz benigno o melanoma maligno, 2)
esecuzione di biopsia del linfonodo sentinella.

Obiettivo dello studio € stata la valutazione dghsicato prognostico della biopsia del linfonoslentinella

in pazienti affetti da tumore di Spitz atipico.

Complessivamente, i pazienti con tumore di Spizia hanno mostrato una prognosi favorevole, c8h 5
(99%) dei 541 pazienti sopravviventi (follow-up needi 59 mesi). Di questi, 303/541 (56%) hanno egeg
biopsia del linfonodo sentinella, risultato positivm 119/303 (39%). 97/119 (82%) con linfonodo sexila
positivo sono stati sottoposti a linfadenectomia8697 (19%) hanno mostrato 1 linfonodo o piu lirddn
positivi della dissezione linfonodale di completamae

Centodiciotto/119 (99%) pazienti con tumore di 3mtipico e linfonodo sentinella positivo e 233/238
(98%) pazienti con tumore di Spitz atipico trattain ampia asportazione locale erano vivi dopoaliovi-

up medio di 59 mesi (1-190). Cinque (<1%) dei 54%ignti hanno mostrato recidiva locale: 2 (<1%) dei
238 pazienti con tumori di Spitz atipico che eratadi trattati con ampia asportazione locale, 2)(t1&6184
pazienti con linfonodo sentinella negativo, e 1%y dei 119 pazienti con linfonodo sentinella positi
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Sedici/541 (3%) pazienti—5 (4%) dei 119 pazienth dmfonodo sentinella positivo e 11 (5%) dei 238
pazienti trattati con ampia asportazione locale—abamnostrato recidiva locale. Sei (1%) dei 541 @aziha
sviluppato metastasi oltre i linfonodi regionali @dndata incontro a decesso. Due dei 6 paziecéiddé
erano in eta pediatrica, 3 erano adulti mentre¢asb I'eta on era specificata. Uno dei 6 pazienteceduto
dopo biopsia nel linfonodo sentinella, il pazieimejuesto caso non era stato sottoposto a linfezudemia
radicale. | restanti 5 pazienti sono stati trats®lo con escissione locale. Nessun decesso é stato
documentato nei 184 pazienti con tumore di Spiticat e linfonodo sentinella negativo.

Lo studio di Lallaset al. ha evidenziato assenza di beneficio prognostida deopsia del linfonodo
sentinella. La positivita del linfonodo sentinelflon é risultata essere associata adoutcome piu
favorevole. Gli Autori suggeriscono, specialmenganpopolazione pediatrica, di eseguire una aspiome
completa della lesione ed attento follow-up clinictadiologico.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni deltods in oggetto: i) assenza di revisione istopzdma
centralizzata; ii) assenza di trials controllathadamizzati per stato del linfonodo sentinella; pipssibile
duplicazione di casi in studi diversi; iv) followsunsufficiente per alcuni studi.

In relazione allassenza di dati favorevoli sultcome e visti i possibili rischi legati alla proced
chirurgica, il rapporto rischio/beneficio per lapsia del linfonodo sentinella & stimato sfavotevo

Previa discussione in ambito multidisciplinarebiapsia del linfonodo sentinella potrebbe comunessere
suscettibile di impiego in casi selezionati nealgun virtt della particolare complessita diagtices, non sia
possibile escludere con certezza una diagnosi Binoma e previa condivisione con il paziente (itezza
riguardo alla prevalenza dei danni sui benefici).

QuElliE gloeels Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con diagnosi di tumore di Spitz atipia biopsia
Bassa del linfonodo sentinella non dovrebbe essere pgresa Negativa debole
considerazione (110)

Per il campionamento del linfonodo sentinella ggerisce di adottare le linee guida EORTC Melanoma
Group (111-112) Nella refertazione devono ess@a@tati il numero di linfonodi sentinella esaminagd il
numero di linfonodi positivi. Secondo lattuale teima di stadiazione, il linfonodo sentinella viene
considerato positivo anche soltanto in presenzaetlule tumorali isolate, evidenziate solamente con
colorazioni immunoistochimiche per HMB45 e/o perldeA/Martl od altri marcatori melanoma specifici.
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Dissezione linfonodale completa

Q14: Nei pazienti con linfonodo sentinella istologicamen te positivo & indicata la dissezione
linfonodale di completamento?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti con linfonodo sentinella istologicaneepositivo la dissezione linfonodale di completato
dovrebbe essere presa in considerazione come @pdigmima intenzione

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBC

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno
Lo studio pubblicato da Faries et al nel 2017 (11&)ndotto in termini di studio sperimenta
randomizzato di fase Il € stato condotto su unpane di 1934 pazienti con melanoma e biopsia

e,
del

linfonodo sentinella positivo. | pazienti dovevaanere una diagnosi di melanoma e presenza di rastast

al linfonodo sentinella (la diagnosi doveva esdate con metodica patologica standard o con RTP

L’obiettivo primario era la Melanoma Specific Swai (MSS), obiettivi secondari erano la OS, la DRES,

la sopravvivenza senza recidiva loco-regional®itiant Metastasis Free Survival (DMFS) e I'estensi
di coinvolgimento linfonodale. | dati sono statibilicati dopo la terza interim analysis; & staforiata
I'analisi per protocol su 1755 pazienti (riferenagultati simili per I'analisi intention to treat)n 226 casi

CR

randomizzati nello studio la diagnosi di positivilal linfonodo sentinella era stata posta con RRRPC

(mentre l'analisi istologica precedente era rigalt@egativa). A 3 anni di follow-up mediano non ceiati
riportati i dati di OS., tuttavia la dissezioneftinodale rispetto alla sola osservazione non hergheato
una differenza statisticamente significativa inrten di MSS (68 +/-1.7% vs 63+/- 1.7%, rispettivane
p=0.05). La DFS era invece a favore del gruppo a&heva ricevuto dissezione linfonodale con
miglioramento del controllo locale di malattia (92 1.0% vs 77 +/-1.5%, rispettivamente, p <0.0
soprattutto nei pazienti con positivita istologiete determinata del linfonodo sentinella. La DMie®
era significativamente diversa tra i due bracdraktamento. Per quanto riguarda gli eventi avvessociati
all'intervento di dissezione linfonodale viene sagmo un tasso di linfedema pari al 24.1% nel gou
interventistico vs 6.3% nel gruppo osservaziondlénfedema era lieve nel 64% dei casi, moderagd
33% dei casi e severo nel 3% dei casi.

Lo studio pubblicato da Leiter et al. nel 2016 (llrandomizzato di fase Ill e stato condotto su
campione di 483 pazienti con diagnosi di melanoora spessore 1 mm e diagnosi di micrometastasi

un
D1)

un
al

linfonodo sentinella. L'obiettivo primario era laMFS, obiettivi secondari erano la Recurrence Free

Survival, la OS, la recidiva linfonodale e la valubne degli eventi avversi per i pazienti sottbpas
dissezione linfonodale nel braccio interventistito. studio & stato chiuso anticipatamente per feat
nell’arruolamento dei pazienti e tenuto in consad@ne il basso numero di eventi (il campione pstevin
origine era pari a 550 pazienti). Ad un follow-oediano di 35 mesi, con 85 eventi totali, nonra
differenza in termini di DMFS (all’analisi intenticto treat, la DMFS calcolata a 3 anni era parya% vs
74.9% nel braccio interventistico vs osservazioispettivamente). La RFS cosi come la OS era sitralé
due bracci (a 3 anni RFS pari al 66.8% vs 67.49&eari al 81.2% vs 81.7%, nel braccio intervéiots
e osservazionale, rispettivamente). Le recidivi@findali senza metastasi a distanza erano il 3%gmipo
sottoposto a dissezione immediata vs il 3% nelgoui osservazione. Da segnalare che la maggite
dei pazienti (66%) presentava un basso carico thittrmnel linfonodo sentinella con dimensione nrass
della micrometastasi inferiore a 1 mm. Per quargoarda gli eventi avversi nei pazienti sottop@sl
chirurgia & stato segnalato un tasso di linfede®a@& 3% dei casi e G4 nel 5% dei casi, con peveds
minore altre complicanze chirurgiche (es infezioséroma, fistola, complicanze nel processo
cicatrizzazione).

Complessivamente, valutati gli attesi benefici stjotto in termini di controllo locale di malatte i
possibili eventi avversi legati alla procedura efgica si stima favorevole il rapporto rischio/bicie
della linfadenctomia di completamente. Tuttavia Beamcorretto informare il paziente della possiail
almeno in casi selezionati, di affidarsi al sengficllow up.
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Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
FEEiivg. | Plelivel | NGRS Negativa Incerto Sfavorevole
forte debole debole o Favorevole
3 11 0 0 12 2 0

Implicazioni per le ricerche future:

Ulteriori studi potranno definire meglio i sottogni che effettivamente si beneficiano in termini@s
della linfadenectomia di completamento

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudidBfeSSA per i seguenti motivi.

Lo studio di Faries et al non ha riportato il ddtdS (possibile reporting bias), mentre il trialLéiter &
stato prematuramente chiuso per lentezza nell’mento (possibile imprecisine del dato). In entrar
gli studi non sono state previste procedure di imasonento (possibile detection e performance biaa)
visto la procedura chirurgica questo non era pdsdiecnicamente. Da segnalare inoltre che nelldistdi
Faries et al. non erano previste le stesse proeatiupllow-up per i due gruppi in studio (nel bcaccon
dissezione linfonodale non era obbligatoria I'eedigr del distretto linfonodale) e che un numero
considerevole di pazienti hanno rifiutato la dissee linfonodale nel braccio interventistico dogo||
randomizzazione (n=140) con conseguente possibil@nsiamento nell’analisi per protocol. Anche oell
studio di Leiter un numero considerevole di paziéet rifiutato la procedura chirurgica di dissezon
(n=36).
Per quanto riguarda gli outcome di danno da segmalhe vi & inconsistency nella valutazione del
linfedema tra i due studi (I-squared=65%) probabilte legata alla valutazione della severita detiqua
clinico, inoltre e possibile che vi sia differenmal tasso di complicanze a seconda dei diversietiist
sottoposti a linfadenectomia (es arti inferioriars superiori o collo)
Qualita globale delle evidenzeBASSA

=

La dissezione linfonodale completa é indicata isocai metastasi ai linfonodi regionali clinicamente
evidenti (esame obiettivo/ ecografia/ TAC, confergnda prelievo citologico o bioptico) (113)iyello di
evidenza 3. Nella diagnosi di un linfonodo sospetto I'esani®logico rappresenta la scelta da preferire
rispetto alla biopsia chirurgica, per non altedarstrutture anatomiche in caso di dissezione tiatiale.
L’estensione della dissezione € in rapporto aligiore anatomica da sottoporre a linfadenectomia; la
descrizione dell’estensione della dissezione euth@ro dei linfonodi esaminati definiscono l'adegzat
della dissezione stessa e la conseguente valuéagatologica. | risultati dell’analisi di una retermasistica
IMI, consigliano di asportare il seguente numeraimo di linfonodi, a seconda della sede della disse:

7 linfonodi per quella latero-cervicalg 8 livelli),14 linfonodi per quella laterocervicalg 4 livelli), 12 per
quella ascellare (3 livelli), 6 per la sola disse® inguinale e 13 per quella inguino-iliaco ottare (116,
117) LLivello di evidenza 3.

Per i pazienti in stadio Ill é indicata la dissemolinfonodale completa indipendentemente dal tipo
metastasi presenti nel linfonodo sentinella (115)€llo di evidenza 3].

In caso di macrometastasi & consigliabile la valotee della presenza di mutazioni nei gBRAF NRAS
e/oc-KIT (118) LLivello di evidenza 3.

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Per i pazienti con adenopatie regionali evidentredesser:
praticata la dissezione linfonodale completa saitamente Positiva forte
radicale (115).
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6. Stadiazione clinico/strumentale

Q15: E indicato eseguire una stadiazione strumental e nei pazienti con diagnosi di
melanoma in base allo stadio?

A seconda delle caratteristiche del tumore primite/o della presentazione clinica, nella tabelliede
raccomandazioni sono riportati gli esami strumemtalicati da un panel di esperti. Nello stadiodhrvi &
indicazione ad eseguire esami strumentali per darca di eventuali secondarismi occultivello di
evidenza 4 (119). Nei pazienti allo stadio 1IC-11l apparersigliabile 'impiego di una TAC total body con
m.d.c. (in alternativa PET + RMN encefalicdjviello di evidenza 4, panel decision]Per i pazienti con
presenza di metastasi in transito si consigliatésso tipo di stadiazione previsto per gli altadstlll
[Livello di evidenza 4, panel decision

Nei pazienti con sospetto stadio IV di malattiaodsigliato un accertamento bioptico (con ago-sofil
incisionale) della lesione metastatica, soprattasolf AC/PET non sono dirimentiifello di evidenza 4,
panel decision] Qualora non si abbia a disposizione alcun camgpjper la determinazione dello status
mutazionale del paziente, € indicata la biopsidadekione metastatica per I'analisi mutazionale gai
BRAF NRAS e/o c-KIT [Livello di evidenza 4, panel decisiogpn Successivamente e raccomandata
I'effettuazione di una TAC/PET e la determinaziahs valori dellLDH [Livello di evidenza 4, panel
decision] Una RMN encefalo & auspicabile sia per dubbimmésvidenziate alla TAC, sia per definire
numero e dimensione delle lesioni ai fini di unrguale trattamento radioterapidovello di evidenza 4,
panel decisio.

el Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica ;
raccomandazione
SIGN

D gzldgi:zzgma in situ i pazienti non devono esegitana Negativa forte
Nel melanoma iiStadio 1A

D* Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con gsamPositiva debole
strumentali solo se clinicamente indicati.
Nel melanoma iiStadio IE-11A

D Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con Rx Tadce Positiva debole
ecografia addome e del bacino linfonodale primaadel
biopsia del linfonodo sentinella.
Nel melanoma in StadlIB
Stadiazione: dovrebbe eseguita con Rx Torace egf&it®

D* addome e del bacino linfonodale prima della biopieh Positiva debole
linfonodo sentinella. Opzionale: TAC total bodynco
m.d.c.
Nel melanoma iiStadio 11C-11l operabile

D Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con TAC ositiva debole
PET/TAC, Ulteriori esami strumentali solo se clameente
indicati.
Nel melanoma in Stadio Il inoperabile e IV
Stadiazione: dovrebbe essere eseguita con TAC o

D* PET/TAC. Opzionale: FNAB o biopsia della lesione Positiva debole
sospetta. Ulteriori esami strumentali dovrebbersees
eseguiti solo se clinicamente indicati.

*Opinione espressa dal panel per I'assenza di studi con adeguato livello di qualita.
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7. Terapia adiuvante

Q16: Nei pazienti affetti da melanoma stadio II-1ll € mcomandabile 'impiego di INFe a basse dosi
(3MUI TIW sottocute per due anni) in terapia adiunée?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti affetti da melanoma stadi II-11l I'erferone a basse dosi (3mui tiw sottocute per ? aoo
essere utilizzato come trattamento adiuvante

Forza della raccomandazionePOSITIVA DEBOLE

Descrizione delle eviden:

La metanalisi Cochrane del 2013 (120) ha valutast prospettici randomizzati che hanno confrodta
l'interferone alfa (basso dosaggio, dosaggio intelim e alto dosaggio) vs l'osservazione (o0 qualsiiso
trattamento) per il trattamento adiuvante del mataan cutaneo ad alto rischio di recidiva (stadidlisecondo
AJCC). L’obiettivo della metanalisi era di valwafimpatto dell'interferone alfa sulla sopravvivanglobale &
libera da malattia in pazienti in stadio II-111.

Sono stati analizzati diciotto studi prospetticirandomizzati che hanno valutato in totale 10.49%igudi.
L'efficacia terapeutica dell'interferone in termifii sopravvivenza libera da malattia & stata detexta in 17/18
studi analizzati, mentre 15/18 hanno permesso ditificare |'effetto sulla sopravvivenza globaléinterferone
alfa in adiuvante & stato associato ad un sigtiiaaniglioramento della sopravvivenza libera ddatia (HR =
0.83; 95% Cl, 0,78-0,87; p <0,00001) e della soyreenza globale (HR = 0.91; 95% CI 0,85-0,97; p.603).
L’eterogeneita tra gli studi e risultata bassa I(@ogvenza libera da malattia: 12 = 16%, Q-test @27,
sopravvivenza globale: 12 = 6%; p = 0,38). Al fiieevitare 1 decesso, il numero di pazienti necéssia trattare
(NNT) é pari a 35 pazienti. La tossicita di gré&dle 4 & stata osservata in una minoranza di pgzsetbene ir
alcuni studi I'astenia e la febbre di grado 3 siataie riportate nell'8% e 23% dei pazienti, riipatnente. La|
tossicita e regredita dopo l'interruzione del &nekénto. La metanalisi non ha individuato sottogruapgazienti
con beneficio diverso dal trattamento adiuvanteltie non ha dimostrato un impatto della schedulgempia
sull'efficacia (es basse vs alte dosi). In geneilatischio di bias per gli studi inclusi nella raeilisi € risultatd
basso, anche se nessuno é stato condotto in cischig di performance bias) e per circa meta dggidi non e
stato possibile valutare adeguatamente il rischimas di selezione.

La tossicita dell'interferon é stata valutata neflodio randomizzato di Kirkwood et al (121), tniahdomizzato d
fase Ill che ha valutato il trattamento con bass® der 2 anni vs il trattamento con alte dosiyre”anno vs un
braccio di osservazione (questo trial era inseréta metanalisi prima descritta). Il trattamentm interferon ag
alte dosi era associato a un piu elevato tasseediteavversi di grado 3 o 4. In particolare, neldzio ad alte dog
le tossicita piu frequenti di grado 3 o 4 piu freqti sono state: neutropenia (44%); tossicita epg#9%); fatigug
(24%). Nel braccio di interferon a basse dosioksicita di grado 3/4 piu frequenti sono state:lgidaa(8%);
neurotossicita (6%), neutropenia (6%)

Nel complesso, valutando il profilo di rischio/b&n® del trattamento, si pud considerare la texagiliuvante
con interferone ad alte dosi un’opzione nel pagie@an melanoma ad elevato rischio (stadio IIC-111).

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 13 1 0 12 2 0

Implicazioni per le ricerche future:
Risulta necessaria la ricerca e studio di evenbiatharcatori predittivi di risposta al trattame iper
l'identificazione dei pazienti responsivi.

Quialita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudidd@DERATA per i seguenti motivi: i risultati di DF
potrebbero essere affetti da bias di performancdi alutazione dovuti alla mancanza di mascheram
dell’outcome assessor.

Inoltre i risultati degli outcome di danno consiterpresentano imprecisione nella stima dell’effettel
trattamento dovuta al basso numero di eventi.

U)

ent

Qualita globale delle evidenzeMODERATA
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Q17: Nei pazienti affetti da melanoma stadio-Ill &€ raccomandabile I'impiego dINF -« ad alte dos
(20MUI/m2 e.v. per 5 gg/settimana per 4 settiman&0MUI/m2 sottocute TIW per 11 mesi) in terapia
adiuvante?

RACCOMANDAZIONE :
Nei pazienti affetti da melanoma stadi IIC-IIl kerferone ad alte dosi (20MUI/M2 e.v. per 5 ggisstha per 4
settimane + 10MUI/M2 sottocute tiw per 11 mesi) ps8ere utilizzato come trattamento adiuvante

Forza della raccomandazionePOSITIVA DEBOLE

Descrizione delle eviden:
La metanalisi Cochrane del 2013 (120) ha valutaimst prospettici randomizzati che hanno confrodtan
l'interferone alfa (basso dosaggio, dosaggio intglion e alto dosaggio) vs l'osservazione (o qualsi#so
trattamento) per il trattamento adiuvante del mataa cutaneo ad alto rischio di recidiva (staditlisecondo
AJCC). L'obiettivo della metanalisi era di valutdtenpatto dell'interferone alfa sulla sopravvivenglobale €
libera da malattia in pazienti in stadio II-111.

Sono stati analizzati diciotto studi prospetticirandomizzati che hanno valutato in totale 10.499iqusi.
L'efficacia terapeutica dell'interferone in termitii sopravvivenza libera da malattia e stata detera da 17/18
studi analizzati, mentre 15/18 hanno permesso atificare I'effetto sulla sopravvivenza globaléinterferone
alfa in adiuvante & stato associato ad un sigtificaniglioramento della sopravvivenza libera ddatia (HR =
0.83; 95% CI, 0,78-0,87; p <0,00001) e della sogrenza globale (HR = 0.91; 95% CI 0,85-0,97; p.603).
L’eterogeneita tra gli studi e risultata bassa i@egvenza libera da malattia: 12 = 16%, Q-test @27;
sopravvivenza globale: 12 = 6%; p = 0,38). Al fiieevitare 1 decesso, il numero di pazienti necessia trattare
(NNT) é pari a 35 pazienti. La tossicita di gr&le 4 e stata osservata in una minoranza di pgzsehtbene in
alcuni studi I'astenia e la febbre di grado 3 siatade riportate nell'8% e 23% dei pazienti, riigamente. La
tossicita e regredita dopo l'interruzione del &naktnto. La metanalisi non ha individuato sottogrupppazienti
con beneficio diverso dal trattamento adiuvantejti@ non ha dimostrato un impatto della schedulteidpia
sull'efficacia (es basse vs alte dosi). In geneilatischio di bias per gli studi inclusi nella raeglisi & risultatg
basso, anche se nessuno e stato condotto in cischiq di performance bias) e per circa meta detgidi non &
stato possibile valutare adeguatamente il rischimas di selezione.

La tossicita dell'interferon é stata valutata nellodio randomizzato di Kirkwood et al (121), tiiahdomizzato d
fase Ill che ha valutato il trattamento a basse pges 2 anni vs il trattamento ad alte dosi per anao vs un
braccio di osservazione (questo trial era inser@ta metanalisi prima descritta). Il trattamentm énterferon ad
alte dosi era associato a un piu elevato tasseetliteavversi di grado 3 o 4. In particolare neddmio ad alte dosi
le tossicita piu frequenti di grado 3 0 4 piu fieqti sono state: neutropenia (44%); tossicitaiegpdP9%);
fatigue (24%). Nel braccio di interferon a bassside tossicita di grado 3/4 piu frequenti soretest mialgia
(8%); neurotossicita (6%), neutropenia (6%).

Nel complesso, valutando il profilo di rischio/béo® del trattamento, si pud considerare la texaguiliuvante
con interferone ad alte dosi un’opzione nel pagie@an melanoma ad elevato rischio (stadio IIC-111).

Votazione forzaraccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 11 3 0 1 10 3

Implicazioni per le ricerche future:
Risulta fondamentale la ricerca e studio di evdntoiamarcatori predittivi di risposta al trattamenper
l'identificazione dei pazienti responsivi.

Quialita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze e stata giuditA@DERATA per i seguenti motivi: i risultati di DF
potrebbero essere affetti da bias di performande \&lutazione dovuti alla mancanza di mascherament
dell’'outcome assessor.

Inoltre i risultati degli outcome di danno consierpresentano imprecisione nella stima dell’effetiel
trattamento dovuta al basso numero di eventi.

U)

Qualita globale delle evidenze: MODERAT/

39



LINEE GUIDA AEDTI
MELANOMA 2017 .

Accanto alla metanalisi Cochrane del 2013 (120métanalisi di Ives del 2017 (121) puo essere densia

la pit aggiornata in tema di terapia adiuvanteioterferon. In quest’'ultima metanalisi sono statiusi 15
trials (11 di questi con dati individuali). La EveRree Survival (EFS) é risultata significativament
superiore con IFN: (HR=0.86, Cl= 0.81-0.91, p<0.00001), cosi com&ddapse Free Survival (HR=0-88,
C1 0-83-0-95; P=0-0004 ) e la OS (HR=0.90, CI=@.86~ p=0.003). La differenza in termini assolutOb

a 5 e 10 anni in favore del trattamento adiuvaatelEN-o € risultato del 3.0% e 2.8%, rispettivamente. Non
e stato evidenziata nessuna differenza in diperaddalia dose o durata della terapia, dell’eta, ggrseede
del primitivo, stadio, spessore di Breslow o peogai clinica dei linfonodi. Soltanto l'ulcerazioniea
evidenzito un test d'interazione positivo (testetBrogeneita: p=0.04 per EFS e p=0.002 per OSjarmer
solo i pazienti con melanoma ulcerato sembranmet&ebeneficio da interferon con un beneficio agsah
10 anni in termini di OS pari a 10.5%.

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

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

In sintesi, le metanalisi dimostrano che il trattgwo adiuvante con IFN puo determinare un beneficio
assoluto in termini di sopravvivenza di circa il 3% beneficio relativo del 12-17% sulla sopravwizy
libera da ripresa di malattia e del 9-10% sullaraepivenza globale. Dalla metanalisi Cochraneuiinero

di casi da trattarengmber needed to treat; N\NTper evitare un decesso e pari a 35. Questi dati
rappresentano la base di discussione sull'usdi@llladiuvante nel melanoma

Queste percentuali (soprattutto quella relativaemeficio assoluto), sono simili alle percentuéieute dai
trattamenti adiuvanti piu importanti usati in ormgik in altre neoplasie come mammella, colon-retio
ovaio (123) e la diversita di significativita déngoli studi & sostenuta dalla numerosita e datiageneita di
selezione dei pazienti, pitu che dalla attivitaimgeca del trattamento. Poiché al momento nonees&gsun
trattamento che possa dare un simile beneficierimini di OS, I'lFN pu0 essere proposto, al di fuselle
sperimentazioni cliniche, ai pazienti ad alto risathi recidiva.

Nello stadio | non é consigliato un trattamentouadnte considerata la sostanziale buona progndisi de
malattia. [livello di evidenza 4].

Negli stadi successivi pud essere valutato uratrahto adiuvante con interferon tenendo conto aleidil
beneficio e rischio.

Per quanto riguarda lo stadio IlIA, si pu0 optare lpesola osservazione nei pazienti a buona pragnos
riservando eventualmente il trattamento con interfeéx basse dosi per 18 mesi nei pazienti a psdgneno
buona (indice mitotico elevato, spessore > di 1.5888s0 maschile, localizzazione al dorso o testdl@).

| dati derivano da uno studio randomizzato di fidls@nterferon LDI per 18 mesi vs osservazionejdsd in
aperto) che ha dimostrato un trend positivo neigudiztrattati con LDI per 18 mesi (124), tuttavdada
segnalare che questo trial non prevedeva la biopgh linfonodo sentinella (con possibilita di
sottostadiazione nella popolazione in studigy¢llo di evidenza 1+].

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

Negli stadi IIC-IlIA-1IIB, sulla scorta di quantoopra discusso, & possibile scegliere tra un trattéoncon
LDI e HDI a seconda delle caratteristiche del paela trattare e sulla scorta dell’'esperienzacelil.210-
124) [Livello di evidenza 1.

Negli stadi IlIC, sebbene possa essere considaratioe I'utilizzo di LDI, il trattamento con HDI ssbe da
preferire agli altri perché sembra il solo in gratiportare beneficio in questa categoria di pakzjdémello 4,
panel decision.

Anche un trattamento adiuvante postoperatorio p#r it pazienti sottoposti a chirurgia per malatta
distanza (IV stadio)ivello di evidenza 4, panel decisioho IlIC per secondarismi in transit operati
[Livello di evidenza 4, panel decisiohpu0 essere considerato. Le opzioni possono essenprese tra
I'inserimento in studi clinicio, il trattamento camterferone, o I'osservazione.
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Qualita
dell'evidenza Raccomandazione clinica I de""?‘
raccomandazione
SIGN
D Nel melanoma in Stadio | non deve essere esegudton & Neaativa forte
trattamento adiuvante. 9
Nel melanoma in Stadio IIA pu0 essere discussaafttatmento
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 discussaattamento Positiva debole
con interferone a basse dosi per 18-24 mesi (120).
Nel melanoma in stadio C-lll pud essere discusso un
B trattamento con interferone a basse dosi o adlaiea seconda Positiva debole
delle caratteristiche del paziente e dell’'espegedel centrg
(120).

Sono stati pubblicati anche i dati dello studio EH@R18071 che ha valutato l'efficacia in adiuvante
dell'ipilimumab nel melanoma in stadio Ill (125)olstudio, randomizzato, di fase Ill, in doppio ddta
confrontato un trattamento con ipilimumab 10 mg/{fase di induzione ogni 3 settimane per 4 cicliusteg

da una fase di mantenimento ogni 12 settimanedifianni) vs placebo in 951 pazienti. Il primarggoint
era la recurrence free survival (RFS). Ipilimumad dimostrato un miglioramento della RFS con un
HR=0.75 (95%CI 0.64-0.90) con una mediana di 2&11v.1 mesi. Il trattamento con ipilimumab ha
presentato la classica tipologia di tossicita imnuorelate, da segnalare tuttavia che il 52% deigmaizha
dovuto interrompere il trattamento per eventi asverche sono state registrate 5 morti tossic&4)L.Solo

il 29% dei pazienti ha ricevuto il trattamento diambenimento per 1 anno. Nell'aggiornamento
successivamente pubblicato (126), con un followealieno di 5.3 anni, la OS a 5 anni é stata di 6514%
braccio ipilimumab vs 54.4% nel braccio placebo €9R2; 95.1%CI, 0.58- 0.88; P=0.001). Da segnalare
che FDA ha approvato il trattamento con ipilimunmaladiuvante nello stadio Ill, mentre in Europa réon
approvato per questa indicazione.

Recentemente sono stati pubblicati anche i dagidinvante dello studio checkmate 238, in cui pdzien
stadio IIB-11IC o IV NED, dopo exeresi chirurgicgenivano randomizzati a ricevere ipilimumab 10 ng/K
g21 per 4 dosi e poi ogni 12 settimane oppure nimab 3 mg/Kg q14, la durata totale del trattamemto
entrambi i bracci era di 12 mesi (127). Lo studifade 111, doppio cieco, ha arruolato in totalés9gazienti.

Il primary endpoint era la RFS. Ad un follow-up nmmo di 18 mesi, la RFS a 12 mesi é stata del 70.5%
(95% CI 66.1-74.5) e del 60.8% (95% CI 56.0-65&) an un HR=0.65 (97.56% CI = 0.51-0.83, p<0.001)
nel braccio con nivolumab vs ipilimumab, rispetthente. L'incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4
correlati al trattamento € stata pari al 14.4% Im@lccio con nivolumab e del 45.6% nel braccio con
ipilimumab. Il tasso di interruzione anticipata tfattamento a causa di eventi avversi é stat@.déb e del
42.6% nel braccio con involumab e ipilimumab, riigamente. Non sono ancora a siposizoine i daD$li

Per quanto riguarda I'approccio alla terapia adeaion vaccini,lanalisi ad interim dello studio RHA
(fase 11l randomizzato: vaccino contro MAGE-A3 \&servazione in pazienti con melanoma in stadiohd
esprimono MAGE-A3) non ha dimostrato di incremeatar modo significativo la DFS; tuttavia lo studio
prosegue per verificare l'efficacia della terapellan popolazione con gene-signature favorevole cooe
primary endpoint (128).

Recentemente sono stati presentati anche gli studetting adiuvante condotti con target therapy ne
pazienti cone melanoma e mutazione BRAF V600.

Lo studio COMBI-AD, di fase Il randomizzato, ingio cieco, ha arruolato 870 pazienti in stadié l{ton
una metastasi linfonodale superiore a 1 mm), lIBI© e presenza di mutazione BRAF V600E/K (129). |
pazienti sono stati randomizzati a ricevere dabiafé50 mg x2 die + trametinib 2 mg die per 12 nwssi
placebo, dopo chirurgia radicale.
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Ad un follow-up minimo di 2.5 anni (mediana 2.8 gnfa RFS (primary endpoint dello studio) stimat&®
anni é stata del 58% vs 39% nel gruppo di terapiglacebo, rispettivamente. Il rischio di ripregia
malattia € stato ridotto del 53% nel braccio bhericevuto terapia rispetto al gruppo di contrgtiR=
0.47, 95% CI 0.39-0.58, p<0.001). La OS stimataam@ & stata del 86% vs 77% nei due gruppi, con un
HR=0.57 (95% CI 0.42-0.79, p=0.0006) a favore delcbio di trattamento, questo dato tuttavia non puo
essere considerato significativo considerato itlistatistici imposti dalla intermi analysis. llsso di eventi
avversi di grado 3 0 4 é stato del 41% vs 14% mepgp di dabrafenib+trametinib vs placebo,
rispettivamente; il 26% dei pazienti in trattameotm la target therapy ha dovuto interrompereatt&mento
anticipatamente per eventi avversi. L'analisi pgtagruppi non ha evidenziato particolari differenz

Un altro studio di fase Ill, il trial BRIM-8, ha ndomizzato pazienti con melanoma radicalmente tpera
mutazione BRAF V600 a ricevere in doppio cieco veafenib 960 mg x2 die o placebo per 12 mesi (130).
Lo studio prevedeva l'arruolamento in due cohatbhorte 1 (stadio IIC, 1IA, IIIB) in cui sono stat
arruolati 364 pazienti e la cohorte 2 (stadio llI@€)ui sono stati arruolati 184 pazienti. Il primandpoint

era la DFS e il disegno statistico prevedeva igimaggimento dell’endpoint primario nella cohortep@r
poter valutare anche la significativita nella cdbat. | dati, presentati allESMO 2017, hanno ewniato
'assenza di una differenza statisticamente siggtifva in termini di HR per quanto riguarda la cabd
(HR=0.80, 95% CI 0.54-1.18) con una mediana di P& a 23.1 mesi nel gruppo vemurafenib e 15.4 mesi
nel gruppo placebo. Nella cohorte 1, la mediandBEE non é stata raggiunta nel gruppo trattato con
vemurafenib, mentre e risultata pari a 36.9 mesgngpo placebo (HR=0.54, 95% CI 0.37-0.78, p=0@D0
ma non puo essere considerata statisticamentdisagivia per il disegno statistico del trial). Glventi
avversi di grado 3 e 4 sono statti riportati nélbvs 15%, nella cohorte 1+2 di trattamento e diradio,
rispettivamente.

Da segnalare che il trattamento adiuvante con fba+ trametinib, con vemurafenib o con nivolumab
alla data del 27.10.17 non € approvato in Europa.

Q18: Nei pazienti con melanoma in stadio precoce e con |  infonodi positivi a elevato rischio,
e raccomandabile la radioterapia adiuvante?

Lo studio pubblicato da Burmeister B H et al (13fial randomizzato (1:1) controllato multicentriecstato
condotto su un campione di 250 pazienti con melanonstadio 1l radicalmente operato ed alto riecthi
ricaduta linfonodale (per numero di linfonodi posjt estensione extranodale o dimensione dei liathn
patologici). L'obiettivo principale era la valutane dell’efficacia del trattamento radiante adiuea@d8 Gy

in 20 frazioni) sul distretto linfonodale vs la a@obsservazione. L’'endpoint primario era la recidiva
linfonodale locale (come prima recidiva). Gli engipcsecondari erano: la valutazione della tossiaitéata,

la sopravvivenza libera da recidiva e la sopravvrzeglobale. La mediana di follow-up era di 40 mesi

Il trattamento radiante ha determinato una sigaifi@ riduzione del rischio di recidiva locale et al
gruppo di osservazione (20 recidive nel gruppoopaigto a radioterapia vs 34 nel gruppo di ossesunazi
HR 0.56, 95% CIl 0.32-0.98; p=0.041), senza perdmpatto significativo in termini di Relapse Free
Survival (70 vs 73 eventi, HR 0.91, 95% CI 0.6561.2=0.56) o OS (59 vs 47 morti, HR 1.37, 95% ClI
0.94-2.01; p=0.12). Il trattamento radiante eraoeia a un maggior rischio di eventi avversi G3-4:
dermatite attinica (19 nel gruppo di radioterap&@roma, (9 nel gruppo di radioterapia vs 11 meppgo di
osservazione), infezione (3 nel gruppo di radigiieras 7 nel gruppo di osservazione).

| principali bias di questo studio sono: I'elevamomero di pazienti non risultati eleggibili allaudio dopo
randomizzazione (ITT pari a 123 (RT) e 127 (obszigudi, eleggibili per analisi primaria 109 e 108
rispettivamente); l'assenza di mascheramento dmtamento per i partecipanti allo studio (peraltro
difficilmente realizzabile in questo contesto). ltr®il follow-up mediano non e sufficientementego per
una valutazione delle possibili tossicita tardive.

Pur in presenza di una riduzione delle recidivalipan considerazione del mancato beneficio neagti
outcome di efficacia e la tossicita rilevata, ibbiio rischio/beneficio del trattamento radiantiugante in
guesto setting non & considerato favorevole. Ptiavia, per alcuni pazienti, potrebbe essere d&xus
nell’ambito della strategia adiuvante.
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QulliE gloaels Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

Pazienti con melanoma in stadio Il e ad elevagohio di
ricaduta linfonodale non dovrebbero ricevere raulagia
adiuvante, benché possa essere discussa in @gogseli
(131).

Bassa Negativa debole

Q19: Nei pazienti con melanoma delle mucose del distrett o cervico-facciale e
indicata la radioterapia adiuvante?

La metanalisi di Li W et al. del 2015 (132) compiente 12 studi di coorte per un totale di 1593 gyéri
affetti da melanoma mucosale del distretto cerciéosiale (HNMM), confrontava chirurgia da sola vs
chirurgia seguita da radioterapia postoperatoridi. dbiettivi della metanalisi erano la valutazione
dellimpatto della radioterapia adiuvante in termih OS, recidiva locoregionale e ripresa di maat
distanza. La metanalisi dimostrava una riduzioneridehio di recidiva locale con la radioterapiaspo
operatoria (HR, 0.51; 95 % CI, 0.35-0.76; p = 0)I'5& non del rischio di metastasi a distanza (HR6;2
95 % CI, 1.01-5.05; p = 0.006), e nessuna diffexenzermini di riduzione del rischio di morte (HR07;
95 % CI, 0.95-1.2; p = 0.903). Dai risultati sembbde che la radioterapia adiuvante possa esderacef
sul controllo locale, senza ridurre pero il rischiometastasi a distanza o di morte. | princip&strilevati
nella metanalisi riguardavano problemi di selezioegli studi (per lo piu si trattava di studi dihoote non
randomizzati) con I'impossibilita di eseguire urédiai dei sottogruppi (ad esempio in base ai divegimi

di radioterapia, diversi stadi clinici, oppure @esa di invasione vascolare linfatica). In moltidstvenivano
inoltre trattati pazienti con margini positivi, o con metastasi da melanoma resecate o tumuonitipridi
grandi dimensioni. A causa dellincompletezza eladehancata standardizzazione dei dati non € stato
possibile una valutazione della tossicita; tuttadiaa ritenersi plausibile e ben nota la possitugsicita
attinica nelle strutture anatomiche del distretto/ico-facciale (es. mucose orali, nervo ottico).et

Riguardo al frazionamento della dose di radioterapiperfrazionamento bi giornaliero ha dimostrato
basso rischio di complicanze rispetto all'ipoframmento nell’irradiazione di strutture come le taviasali

e i seni paranasali. Mentre l'ipofrazionamento giligostrato pit vantaggioso rispetto al frazionatmen
convenzionale nell’'ottenere un miglior controllaccéde e piu lunga sopravvivenza globale (133,134). P
qguanto riguarda invece la dose totale di radioiarap letteratura non c’'e una chiara relazionedogae
media e tassi di risposta. La dose ottimale si Isadla storia naturale della malattia, il performardel
paziente, la vicinanza del tumore alle struttuiéctie, e la capacita dei pazienti di tollerarséthema (135)
Per tali ragioni un trattamento radioterapico adnte nei pazienti con melanomi del distretto cervic
facciale non dovrebbe essere preso in considerazigmendo conto solo della possibilitd di un miglio
controllo locale di malattia. Tuttavia puo essergcalsso in casi particolari tenendo conto dellasitis
potenziale. Studi futuri dovranno considerare lasgulita di impiegare nuove tecniche di radiotézap
I'eventuale integrazione con le terapie medichespakizione

QUENIE gkl Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

| pazienti con melanoma del distretto cervico-fatenon
Bassa dovrebbero ricevere radioterapia adiuvante, bepokéa essere Negativa debole
discussa in casi particolari (132).
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8. Gestione del Follow up

Aspetti clinici

Lo scopo del follow-up nel paziente con diagnosindilanoma é l'individuazione precoce di ripresa di
malattia, la diagnosi di seconde neoplasie (cotiqudaire attenzione alla cute) e la prevenzioneiamgd
'adozione di stili di vita corretti. Non vi sonalaggi evidenze scientifiche che il follow-up possere un
impatto favorevole sulla prognosi del pazientetatatradicalmente per melanoma. L’indicazione atjese
esami strumentali e la frequenza delle visite pkcloe dipende dal rischio di ripresa di malattiadg di
malattia).

Uno studio del gruppo australiano ha messo a cotafr®d schedule di follow-up: la prima con contralgini

6 mesi per 5 anni e quindi annualmente per alansi per i pazienti in stadio IA e B, o ogni 3 mpsr 5
anni e quindi annualmente per 5 anni per gli sti#diB e IIC. La seconda schedula prevedeva unrotiot
annuale per 10 anni per il | stadio, ogni 6 mesidanni e poi annualmente per 8 anni per lo stdéioe
ogni 4 mesi per 2 anni, ogni 6 mesi il terzo e duannualmente per gli stadi 1IB e IIC. Per ognDQ0
pazienti in follow-up, sono stimate 229 recidivélesecondi primitivi nell'arco di 10 anni. Il folaup piu
intensivo consente di rilevare 44,9 recidive e@jfitivi in pit con un anticipo non maggiore din#si, ma
con 3000 visite in pit ogni 1000 pazienti rispettaneno intensivo (136).

La sorveglianza dermatologica della cute, attravemma visita annuale specialistica, deve essere
raccomandata in tutti i pazienti con anamnesi pasjter melanoma anche in fase iniziale (stadio-8jtu).
La frequenza dei controlli dovrebbe essere detertaimdividualmente in base alla presenza di fattor
rischio come la positivita per melanoma nell’anasnrfiemiliare, la presenza di nevi displasici eoildtipo.
E’ anche utile educare il paziente all'auto-vigiter le lesioni considerate “sospette” e all'autppalone
delle stazioni linfonodali tributarie.

Per i pazienti con melanoma in stadio IA viene @jii@go un controllo clinico specialistico a cadanz
minima semestrale (137, 138) per cinque anni.

Per i pazienti in stadio IB-lll viene consigliatanau visita clinica specialistica con cadenza pecadi
diversificata per stadio (vedi tabella delle racaonmzioni). Attualmente si ritiene potenzialmemtgéigato
l'utilizzo di esami strumentali di elevata compligggTAC, PET, RMN) per melanomi a medio-alto rigch
con cadenza diversificata per stadio (vedi tabeéle raccomandazionilLijvello di evidenza 4, panel
decision.

Aspetti organizzativi

La durata ottimale del follow-up non & ancora dtéarin quanto la ricaduta nei soggetti con pregmes
diagnosi di melanoma avviene generalmente nei gignni ed esistono delle possibili riprese di m@la
tardive; tuttavia il time to cure, definito comegeobabilita >95% che il paziente sopravviva utigrd anni,
varia da un minimo di 6 a un massimo di 10 ann®(130).

E’ probabile che il costo-beneficio di un follow-igtrumentale per valutare la presenza di secomaaris
occulti non sia giustificato in molti pazienti doploquinto anno dalla chirurgia. Dopo il quinto ann
eventuali esami strumentali verranno richiesti saloindiazione clinica. Tuttavia é giustificata uiaita
specialistica della cute annuale per il resto dati in soggetti che hanno anamnesi positivanpeianoma,
stante il rischio di sviluppare un secondo melanparaal 4-8%.

Dopo il quinto anno e auspicabile conivolgere ildme di medicina generale che potra seguire il graei
assieme allo specialista di riferimento fino alidecanno; &€ importante sensibilizzare il mediconéidicina
generale sul rischio di sviluppare nuove lesionanee sospette o recidive di melanoma anche andisti
tempo, inviando nel qual caso in tempo rapido itigiate al centro di riferimento. Dal decimo anno |l
paziente verra seguito solo dal medico curantt &stlvo la visita specialisitca della cute annyegetutta la
vita.

Survirvorship care

Tutti i pazienti devono essere adeguatamente irdbrmellaumentato rischio di sviluppare ulteriori
melanomi e devono quindi essere educati sull’adedgwsoprotezione da effettuare in caso di esposeial
sole
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Nel caso di pazienti sottoposti a terapie adiuveati interferon non sono necessarie procedurecpkati
per il monitoraggio delle tossicita tardive. Nonsaino dati che la gravidanza abbia un impatto séwabe
sulla prognosi nel paziente gia trattato radicate@er melanoma e in follow-up.

Il paziente unfit

Per i pazienti anziani e/o fragili non sono raccodae procedure di follow-up diverse da quelle ntipie,
fatto salvo nel caso di pazienti con particolandiaioni generali, comorbidita o compliance. In stil@ltimi

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

Qualita
dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Forza della

raccomandazione

Nel melanoma in situ i pazienti dovrebbero eseguira visita
periodica annuale per lesioni cutanee a rischiom@atm a visita
oculistica. Nel caso di pazienti con numerosi maglanociti multipli
comuni e/o atipici si puo’ programmare una valudaei semestrale.

Nel melanoma in Stadio 1A
Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una wasiton particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi eventual
ulteriori melanomi. Controllo clinico ogni 6 mesi @gudizio del
clinico per 5 anni. Dopo il 5° anno controlli claniannuali fino al 109
anno. Visita specialistica della cute: screeningl@sioni pigmentate
a rischio, ogni 12 mesi; nel caso di pazienti carmerosi nevi
melanociti multipli comuni e/o atipici si puo’ prammare una
valutazione semestrale
Esami strumentali: solo in caso di necessita dodlae dell’esam
clinico. Opzionale: ecografia delle stazioni linéalali relative alla|
lesione primitiva (ad ogni controllo clinico peprimi 5 anni).

Nel melanoma iiStadio IE-1IA
Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una wasiton particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi eventual
ulteriori melanomi. Controllo clinico ogni 3-6 meai giudizio del
clinico per i primi due anni, ogni 6 mesi dal 3°54lanno. Dopo il 59
anno controlli clinici annuali fino al 10° anno. Sifia speciali-stica
della cute: screening per lesioni pigmentate ahiiscogni 12 mesi
nel caso di pazienti con numerosi nevi melanodititipli comuni e/o
atipici si puo’ programmare una valutazione senadsstr

Esami strumentali (per i primi 5 anni): Rx Torackeeografia epatic
(ogni 12 mesi); ecografia delle stazioni linfonodetlative alla
lesione primitiva (ogni 6 mesi).

Nel melanoma in Stadio I

Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una wasiton particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi ulteriori
melanomi. Controllo clinico ogni 3 mesi per i pricie anni, ogni €
mesi dal 3° al 5° anno. Dopo il 5° anno contrdilhici annuali fino
al 10° anno. Visita specialistica della cute: soheg per lesioni
pigmentate a rischio, periodico, ogni 12 mesi;aasdo di pazienti con
numerosi nevi melanociti multipli comuni e/o atipisi puo’
programmare una valutazione semestrale

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

Positiva debole

D*

D* Positiva debole

117

D* Positiva debole

57

D* Positiva debole
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Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica ‘
raccomandazione

SIGN

Nel melanoma intadio I1C-lII
Follow-up clinico: dovrebbe consistere in una wasiton particolare
attenzione ai linfonodi distrettuali ed alla prezendi ulteriori
melanomi. Controllo clinico ogni 3 mesi per i prichie anni, ogni €
mesi dal 3° al 5° anno. Dopo il 5° anno contrdilhici annuali fino
al 10° anno. Visita specialistica della cute: someg per lesioni
pigmentate a rischio, ogni 12 mesi; nel caso digudizcon numeros
nevi melanociti multipli comuni e/o atipici si puprogrammare una
valutazione semestrale

Esami strumentali (per i primi 5 anni): TAC o PEAQ, ogni 6-12
mesi per i primi 3 anni (frequenza decisa in bdsésehio di ripresa
di malattia), quindi annualmente fino al 5° annao@rafia delle
stazioni linfonodali relative alla lesione primigived ecografia epatica
(ad ogni controllo clinico).

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

D* Positiva debole

Nei pazienti con melanoma in stadio Il inoperahbilestadio 1V si dovrebbe effettuare una stadiazione
mediante TAC Total body o PET/TAC e altre indagiri clinicamente indicate (RMN, Scintigrafia ossea,
etc.).

In questi pazienti, tenuto conto del possibile odid a lungo termine della patologia, € consigliat
programmare: controllo clinico ogni 3 mesi per ingrdue anni, ogni 6 mesi dal 3° al 5° anno e diba3
anno controlli clinici annuali fino al 10° anno;sita specialistica della cute annuale; TAC totadlypo
PET/TAC ogni 3-6 mesi (se PET/TAC associare TAC MNRencefalica). In caso di trattamento con
ipilimumab, considerato il pattern di risposta, raccomanda di eseguire la rivalutazione strumentale
(TAC/RMN) dopo 16 settimane dal trattamento; inccds sospetta PD si consiglia una TAC di conferma
dopo 4 settimane.

9. Trattamento della malattia avanzata e delle reci dive

9.1 Chirurgia (stadio IV-1lIC in transit)

Q20: Nei pazienti con lesioni secondarie viscerali oligo metastatici, qualora possibile un
trattamento con finalita radicale, € raccomandabile I'exeresi chirurgica rispetto al solo
trattamento medico sistemico?

La recente review retrospettiva di Deutsch pubbdiceel 2017 (141) su 1623 casi con melanoma métasta
e lesioni secondarie addominali, sottoposti a @na¢into chirurgico in un centro di riferimento per |
patologia del melanoma. L’obiettivo principale émavalutazione del trattamento chirurgico nel peoi@re
(1969-2003, n=1303) e post (2004-2014, n=320) inoterapia/target therapy. L’endpoint primario era la
soprawvivenza globale (OS) dalla diagnosi di stddfioNella cohorte complessiva dello studio, i i
sottoposti a intervento chirurgico presentavano@8amediana superiore rispetto ai pazienti trastald con
terapia medica (18 vs 7 mesi, p<0.001). | pazieattati nel 2004-2014 avevano una migliore OSetispal
periodo 1969-2003 (11 vs 8 mesi, p=0.003). Da dagmache nell’analisi multivariata, il trattamento
sistemico non influenzava la sopravvivenza nei geigodi mentre il trattamento chirurgico era assca
migliore OS (HR=0.59, 95%CI| 0.46-0.74). Limitazioth questo studio erano la natura retrospettiva,
lincompletezza delle informazioni riguardo al tijplo terapia sistemica ricevuta, la possibile selegidei
pazienti, il lungo intervallo di tempo studiato cpossibili cambiamenti della tecnica chirurgicaledle
opzioni di cura).
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Numerosi studi retrospettivi hanno dimostrato ledtia del trattamento chirurgico con una sopraenia a
5 anni variabile dal 15% al 69%. Sulla base delidenze disponibilila selezione dei pazienti caadit a
intervento chirurgico di salvataggio deve tenertoon

-dell'intervallo libero di malattia: nell’analisiidcEssner (142) i pazienti con recidiva oltre i 3@sndalla
diagnosi hanno una sopravvivenza migliore ai casirgporesa di malattia piu precoce;

-del numero di noduli metastatici: i risultati deitudio MMAIT (143) hanno mostrato una sopravviaeeR
5 anni nei casi con meno di 3 lesioni rispetto @ienti con piu di 4 localizzazioni superiore aPg@d
inferiore al 15% rispettivamente;

-della sede della recidiva: nello studio di FramcKé44) le localizzazioni polmonari e/o sottocuiare
distanza, cosi come inquadrato anche dalla cleagitine AJCC, hanno una sopravvivenza migliore se
trattate chirurgicamente rispetto alle altre lazzadzioni viscerali;

-del tempo di raddoppiamento tumorale (quando ralsile): se una lesione raddoppia il proprio diamétr
un tempo superiore ai 40 giorni, I'escissione afgiza permette una sopravvivenza migliore rispattoasi
con un tempo di raddoppiamento inferiore.

Una corretta valutazione multidisciplinare che teignto del rischio e beneficio per il singolo cgsatra
indicare la migliore strategia terapeutica assatandiversi trattamenti disponibili, quali teramastemica,
chirurgia, radioterapia, elettrochemioterapia, yp&idne loco-regionale, etc.

Il trattamento chirurgico palliativo trova partieoé indicazione allorquando lesioni sanguinangstinali
(relativamente frequenti) o in altre sedi, intedeano con le condizioni generali del paziente o do
proseguimento dei trattamenti sistemici.

ualita globale , - Forza della
Q ; 9 Raccomandazione clinica :
dell'evidenza raccomandazione
Il trattamento chirurgico delle localizzazioni v&sali, in
Bassa pazienti selezionati, dovrebbe essere preso inadenazione Positiva debole
(141-144).

In soggetti resi liberi da malattia dopo chirurgia essere considerato un trattamento medico adeivaer

i pazienti che si presentano con un primo episaitigolo di secondarismo in transit o satellitosiévi
indicazione ad eseguire una resezione chirurginar@rgini istologicamente liberi_jvello di evidenza 3.

Nei pazienti in cui viene asportato un secondarisntoansit deve essere considerata I'opzione detinica
del linfonodo sentinella, essendo elevata la pritialli presenza di secondarismi linfonodali otceé la
ripresa evolutiva avviene almeno dopo un DFS dR@+lesi dall'ultimo episodio di trattamento chiruagi
per melanoma primario o secondario (145y¢llo di evidenza 3.

In caso di impossibilith ad eseguire una resezidnrurgica radicale o in caso di plurime ripreseoo
regionali a livello di un arto, puo essere prescansiderazione: a) il trattamento perfusionalgertermia
con melphalan in associazione con TiN§ée (malattia molto estesa, > di 5 mm o > di 5ol@¥icome
evidenziato in una revisione sistematica di triahdomizzati (di cui solo due su quattro valutatn no
presentavano selection biagjvello di evidenza 14 (146), b) elettrochemioterapia (terapia di scele
secondarismi cutanei di sedi diverse dagli ard)/{lLivello di evidenza 4].

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

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

La chirurgia, anche non radicale, pud rendersissar@ per essere proposta in caso di asportagaale
di tessuto tumorale allo scopo di ottenere tessutmrale fresco per allestimento di vaccini autbiog

47



LINEE GUIDA AEDTI
MELANOMA 2017 .

9.2 Terapia sistemica e radioterapia

9.2.1 Principi Generali

Fino a poco tempo fa lo scopo del trattamento deldattia metastatica non operabile poteva corsider
guasi esclusivamente palliativo, dal momento atteemioterapici a disposizione hanno dimostrataoedo
degli anni un effetto limitato e scarsamente cucatella maggior parte dei casi. Negli ultimi anhi
progressivo affermarsi di nuovi farmaci ha permegisasservare dei vantaggi in termini di sopravaies,
come nel caso dellipilimumab, dei farmaci anti P@#lei farmaci BRAF e MEK inibitori. Tuttavia, quam
possibile, i pazienti con melanoma metastatico elalvero essere inseriti in studi clinici.

9.2.2 Immunoterapia

L’'interleuchina-2, somministrata per via endovenadailte dosi, & in grado di indurre in pazienksenati
una percentuale di risposte obiettive del 16%, it@7% di risposte complete (148). | dati di faltaup
indicano che circa la meta di queste risposte cetagono durature, con alcuni pazienti liberi déattia 15
anni dopo la terapia. In generale, la durata meddimisposta nei pazienti responsivi & di almefariesi.
Dopo almeno 30 mesi, nessun paziente € andatotiocarprogressione di malattia. Tuttavia, la tagsic
associata a tale trattamento immunoterapico, rapptata dalla sindrome da iperpermeabilita capiléam
conseguente rischio di edema polmonare, insufizeie®nale, ipotensione e disfunzioni cardiachepaté
della non elevata attivitd complessiva documentdia, fatto si che tale approccio non ricevesse
l'autorizzazione in Italia ed in Europa per il teahento del melanoma metastatico (approvazione REIA
Gennaio 1998, ed inclusione nelle linee-guida NCCN)

Negli ultimi anni l'introduzione dei farmaci inilwti dei checkpoint immunologici ha rappresentat@a un
svolta molto importante nellimmunoterapia del nmelma.

Il primo farmaco che si e reso disponibile in aaié stato I'ipilimumab, anticorpo monoclonale tioe
contro il recettore CTLA4, presente sui linfociti dttivati e che regola fisiologicamente la risposta
immunitaria. Infatti, il legame di CTLA4 con il su@ando B7 (CD86), genera un segnale negativo che
induce uno stato di anergia nei linfociti. 1l legandell'anticorpo anti-CTLA4 alla suddetta molecola,
impedendo l'innesco di questi segnali inibitortreiduce in un potenziamento dell’attivita T linfizgia anti-
tumorale. La registrazione dell'ipilimumab e avvenaulla base di uno studio randomizzato di falsa tte
braccia (149) effettuato su 676 pazienti pretratlapazienti hanno ricevuto ipilimumab insieme ad
vaccino peptidico (gp100), oppure ipilimumab + plag, o gp100 + placebo in un rapporto di 3:1:1. La
soprawvivenza globale é stata significativamendelynga con ipilimumab da solo o in combinaziona @o
vaccino (10.1 mesi;) rispetto al vaccino da solg! (fesi). L'anticorpo & stato somministrato per via
endovenosa alla dose di 3 mg/Kg per 4 volte ogrseBimane. | pazienti la cui malattia andava in
progressione dopo almeno 3 mesi dall'ultima somsitiazione di ipilimumab o comunque dalla settimana
12 (stabilita di malattia > a 6 mesi, oppure rigrels malattia dopo una RP o RC) potevano ricevaeere-
induzione analoga allo schema precedente. E’ dalisgiare che 15 su 23 pazienti hanno ottenut@sisp
parziali o stabilitd dopo re-induzione.

Ipilimumab, e associato al rischio di effetti codieali immuno-correlati. Nello studio registratigti eventi
avversi immuno-correlati sono stati il 60%. Cirtd5% dei pazienti ha presentato eventi avvergirddo 3

0 4. La dermatite & stato I'evento immunocorrelptd frequente, la diarrea il piu pericoloso (riszhi
perforazione se non prontamente trattato). Secémdecenti indicazioni i casi severi vanno trattein
corticosteroidi ad alte dosi. La tossicita immumorelata pud essere fatale se non trattata, nalidics
registrativo si sono registrati 7 decessi.

Un secondo studio di fase Il (doppio cieco) éstaindotto su 502 pazienti con melanoma metastatioo
precedentemente trattato. | pazienti sono statioauizzati a ricevere dacarbazina + ipilimumab [co@
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
L’endpoint primario €& stato raggiunto nel braccam gpilimumab, dimostrando una migliore sopravvizen
globale rispetto alla sola dacarbazina (11.2 me$.¢ mesi). La sopravvivenza a 3 anni é stat2@8&P e
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del 12.2% per i pazienti che, rispettivamente hanoevuto ipilimumab e placebo (HR=0.72; P<0.001).
L'incidenza di eventi avversi di grado 3 e 4 éatdel 56% nel braccio con ipilimumab; in particelai &
evidenziato un incremento della tossicita epaticame atteso in relazione alla potenziale epatatib&sili
ciascuno degli agenti terapeutici, e una minorédamza di diarrea. Nonostante la maggiore incidediza
eventi avversi di grado 3-4 non sono state redestnzorti tossiche, a prova della efficacia dell'Bggrione
degli algoritmi di trattamento delle tossicita (}J5Qa pooled analysis su 1861 pazienti con melanom
avanzato trattati con ipilimumab da 10 studi préisges 2 studi retrospettivi ha dimostrato un plad di
soprvvivenza del 21% a partire da 3 anni (151).

Recentemente e stato pubblicato uno studio di Fhsandomizzato che ha valutato il trattamento con
ipilimumab 3 mg/Kg per 4 dosi vs il trattamento apilimumab 10 mg/Kg per 4 dosi in 727 pazienti con
melanoma avanzato. L’endpoint primario era la ®Brdccio di trattamento a dosi piu elevate ha dirado

un vantaggio in termini di mediana di OS (15.7 mesil1.5 mesi (HR=0.84, 95% CI 0.70-0.99; p=0.04).
Nel braccio a dosi piu elevate si sono pero registmaggiori tossicita immunomediata, in partioslar
diarrea, colite, epatite e ipofisite (152).

La cinetica della risposta al trattamento conmnpilmab pud presentare un andamento anche caratterta
un iniziale incremento de tumor burden e solo guge una riduzione dello stesso. Per questo mopeo
intercettare un beneficio tardivo del trattamerdo anmunoterapia sono stati formulati criteri sfiecper
la valutazione della attivita antitumorale dell’imnoterapia, i cosiddetti Immune Related Responger@r
(irRC) (153).

Ipilimumab é indicato per il trattamento dei patieaffetti da melanoma avanzato e la schedula di
trattamento e per via endovenosa alla dose di Egnggni 3 settimane per 4 somministrazifirivello di
evidenza 1++].

Piu recentemente sono stati introdotti in clinicaticrpi diretti contro il checkpoint inibitorio PD
(nivolumab e pembrolizumab) che nel corso del 20a6éno ottenuto la rimborsabilita dell’AIFA nel
trattamento del melanoma avanzato (stadio IV mdlih resecabile). Questi anticorpi immunomodulanti s
sono dimostrati superiori in termini di efficaciacderabilita rispetto a ipilimumab.

Q21: Nei pazienti con melanoma in stadio IV o IlIC non o perabile, in prima linea o linee
successive, é raccomandabile il trattamento con ant icorpi anti PD-1 rispetto all'ipilimumab
o alla CT?

Lo studio pubblicato da Robert et al (154), randmaio (1:1) di fase Il di superiorita ha valutato
trattamento con nivolumab vs dacarbazina in paizeamt melanoma avanzato in prima linea e BRAF non
mutati. Lo studio e stato condotto su un campidr&l8 pazienti, in doppio cieco. L'obiettivo priniarera

la Overall Survival (OS), mentre obiettivi secondarano la valutazione della Progression Free Satvi
(PFS), il tasso di risposte obiettive (RR) e deloyredittivo dell’espressione di PD-L1. Il tratianto con
nivolumab si & dimostrato superiore in termini @,@on una percentuale di pazienti vivi a 1 and@89%
(95% CI, 65.5-78.9) nel braccio nivolumab e 42.195% CI, 33.0-50.9) nel braccio di chemioterapia. Il
trattamento con nivolumab ha dimostrato inoltre uraggiore PFS (HR= 0.43; 95% CI, 0.34 - 0.56) e un
maggior RR (40.0% ,95% CI 33.3-47.0 vs 13.9%, 95%6-19.4, con un OR=4.06, p<0.001). L’'incidenza
di eventi avversi di grado 3-4 e risultata infeeiorel braccio con nivolumab (11.7 vs 17.6%). Lalstunon
presentava bias di rilievo. L'update dello stugresentato da Atkinson et al con un follow-up mimich
15.1 mesi, ha riportato una OS a 2 anni dei pazod@ hanno ricevuto nivolumab pari al 57.7% vs/26.
nei pazienti che avevano ricevuto dacarbazina (155)

Lo studio pubblicato da Larkin et al 2015 (156) cqaate Wolchok et al 2017 (157), randomizzato:1):1

di fase Il in doppio cieco, di superiorita, hawailto il trattamento con nivolumab+ipilimumab vsaiumab

vs ipilimumab in prima linea in pazienti con melaro avanzato. Il campione era rappresentato da 945
pazienti (di cui il 31.1% con mutazione di BRAF)li @xdpoints primari erano la PFS e la OS; endpgoint
secondari erano la risposta obiettiva, la tolldit@beé il ruolo predittivo dell’espressione immustmichimica
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di PD-L1. Lo studio era disegnato per compararmlabinazione di nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab
e nivolumab vs ipilimumab. Rilevante, ai fini delfestra discussione é la valutazione di nivolumab v
ipilimumab in prima linea. Il trattamento con niuatab da solo, in termini di PFS (HR 0.55, 95% @KO.
0.66) e di OS (HR 0.65, 95%CI 0.53-0.80) si & dimads statisticamente superiore all'ipilimumab. La
mediana di PFS nel gruppo che ha ricevuto nivolutnatata pari a 6.9 mesi vs 2.9 mesi per i pazieattati
con ipilimumab. La OS a 3 anni e stata del 52%rggolumab e del 34% con ipilimumab. Anche la atéivi
di nivolumab é risultata superiore a ipilimumab,+IR% (95% CI, 38.1-49.3) vs 19% (95% ClI, 14.9-23.8)
Il profilo di tollerabilita & risultato migliore nebraccio con nivolumab rispetto a ipilimumab conau
interruzione del trattamento per tossicita del 7v&¥4.8%, rispettivamente.

Lo studio non presentava bias di rilievo se nopossibile detection bias, poiché per la RR norpeegista
una revisione centralizzata.

Lo studio randomizzato (2:1) di fase Ill di supeité pubblicato da Weber et al. (158) ha valutdto i
trattamento con nivolumab vs il trattamento cheerpico a scelta dello sperimentatore (ICC), (dzeczna

o paclitaxel in combinazione con carboplatino) p&zienti con melanoma avanzato in progressione dopo
precedente trattamento con ipilimumab e, nel caswuthzione BRAF, anche di BRAF inibitore. Lo stod
stato condotto su un campione di 405 pazienti. ietlvo primario era valutare la OS e la RR (quéstha
analisi condotta dopo i primi 120 pazienti randaraiz a ricevere nivolumab). Obiettivi secondarinerda
PFS e la valutazione del ruolo predittivo dell'egsione di PD-L1. Con un follow-up mediano di 8.dsin

il trattamento con nivolumab si & dimostrato sugreriin termini di RR (31.7%, 95% CIl 23.5-40.8 vs
10.6%, 95%CI 3.5-23.1). Nel braccio di trattamesdn nivolumab gli eventi avversi di grado 3-4 setuti

del 9% (principalmente incremento di lipasi, trans@msi, anemia e fatigue), mentre nel braccio di
trattamento con CT del 31%. Non sono ancora matati di PFS e OS. Lo studio presenta un possihée
non essendo prevista procedura di blinding detamanto (peraltro non possibile considerato il ijpwddi
tollerabilitd dei due trattamenti), bias mitigatalld valutazione centralizzata delle risposte deepdi
radiologi non a conoscenza del braccio di trattamednoltre & da sottolineare che il braccio ditamento
ICC presentava un maggior numero di pazienti cmadaitirato il consenso allo studio (22/133). lcela
della valutazione della risposta con criteri RECI8ivece che con i criteri irRECIST) potrebbe inelaver
sottostimato la reale attivita del trattamento oorolumab considerato il possibile beneficio ancltee la
progressione (peraltro il trattamento era possitldleche oltre la progressione nei pazienti che lo
sperimentatore riteneva potessero beneficiarsene).

Lo studio pubblicato da Robert et al. (159), randaato (1:1:1) di fase Ill di superiorita ha valatédl
trattamento con pembrolizumab 10 mg/kg ql4 vs g&id progressione (0 massimo 2 anni) vs 4 citdilito
di ipilimumab g21. La popolazione dello studio e@stituita da 834 pazienti con melanoma avanza¢o ch
non avevano ricevuto piu di una linea di trattare(it pazienti con mutazione dei BRAF e malattia
aggressiva dovevano inoltre aver ricevuto un tnegt®o con BRAF inibitore). La OS e la PFS (di
pembrolizumab vs ipilimumab) erano i due endpoiotpdomari, obiettivi secondari erano il RR e la
tollerabilitd del trattamento. Il trattamento coenfbrolizumab si € dimostrato superiore a ipilimuniab
termini di PFS (regime q14 vs ipilimumab HR= 0.98% CI, 0.46 -0.72; regime 921 HR= 0.58 (95% CI,
0.47 - 0.72). Il trattamento con pembrolizumabsaltato superiore anche in termini di OS a 1 ansmetto

a ipilimumab (74.1% vs 68.4% vs 58.2% nel bracciopedmbrolizumab q14, pembrolizumab g21 e
ipilimumab rispettivamente). AIFASCO 2017 (160)repstati portati gli aggiornamenti dello studio aom
tasso di OS a 33 mesi del 50% nel pool dei 2 brdicrattamento con pembrolizumab (n = 556) e @863
nel braccio di ipilimumab (n = 278), con un tassaisposte obiettive pari a 42% e 16%, rispettivatae
Inoltre, i 104 pazienti che avevano completatoattamento con pembrolizumab (previsto per un massii

2 anni), ad un follow-up mediano di 9 mesi dopteifimine del trattamento, erano vivi nel 98% dei;das
PFS stimata a 9.7 mesi era pari al 91% dei capditicolare i pazienti che avevano ottenuto usposta
completa presentavano una PFS pari al 95%, i p@zi@m risposta parziale una PFS pari al 91% eiquai

in stabilitd di malattia una PFS pari al 83%).

In termini di tollerabilita il braccio con ipilimuab ha presentato un’incidenza di eventi avversi5G3-
maggiore (19.9%) rispetto ai due bracci di trattatmecon pembrolizumab (13.1% in q14 e 10.1% in g21)
Le tossicita piu frequenti nel braccio di pembrofiab erano fatigue, rash cutaneo, diarrea e pruritde
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tossicita di tipo immunomediato la piu frequente exppresentata dall'ipotiroidismo (10.1-8.7%). dadite

di grado 3-4 € risultata maggiore nel braccio @lmiumab (8.2% vs 1.4-2.5%). Il tasso di interar per
eventi avversi é risultato maggiore nel braccigpdimumab (9.4%) vs pembrolizumab 14 (4.0%) e 21
(6.9%). La maggiore limitazione dello studio & raggentata dalla assenza di una procedura di bgndin
trattamenti e dalla maggior quota di pazienti célebmaccio ipilimumab hanno ritirato il consens@/g78).

Anche lo studio pubblicato da Ribas et al. (16Bndomizzato di fase I, ha valutato l'efficacia di
pembrolizumab nei pazienti con melanoma avanzagtrgitati (con ipilimumab e, se BRAF mutati, con
BRAF o MEK inibitore). Lo studio ha valutato dueoct di pazienti trattati con pembrolizumab (in due
schedule diverse) e una coorte di pazienti trattati una chemioterapia a scelta dello sperimergator
(randomizzazione 1:1:1). In totale sono stati datid40 pazienti. L'endpoint primario dello studadla
seconda interim analisi era la PFS, ma il sample aia valutato in base alla OS alla analisi finadePFS a

6 mesi era pari a 34% nel braccio pembrolizumaln@Kg g21), 38% nel braccio pembrolizumab (10
mg/Kg g21) e 16% nel braccio di chemioterapia. hlega ad interim ha dimostrato un miglioramento in
termini di PFS nel braccio di pembrolizumab 2 mg/g2l vs CT (HR=0.57, 95% CI 0.45-0.73) e di
pembrolizumab 10 mg/Kg 21 vs CT (HR=0.50, 95%@960.64). Il cross-over a pembrolizumab é stato
registrato nel 48% dei pazienti in trattamentonsioterapico. Il tasso di rispsote obiettive & sidad21%,
25% e 4% nei due gruppi di trattamento con penmiuoiab (2 mg/Kg e 10 mg/Kg) e chemioterapia,
rispettivamente. L’incidenza di eventi avversi G®4tata superiore nella coorte di pazienti trattain
chemioterapia (26% vs 11-14%). | dati della OS sono ancora maturi. Lo studio era mascherato per
guanto riguarda la schedula di pembrolizumab mapeomuanto riguarda il trattamento chemioterapico.

Il trattamento con farmaci anti PD-1 (pembrolizum@mivolumab) presenta un profilo di tollerabilita
accettabile, migliore rispetto ad ipilimumab e agetente diverso dal trattamento chemioterapicogelmere

la maggior parte degli eventi avversi sono di tippnunomediato, gestibili con terapia sintomatica o
immunomodulante (es. steroidi) a seconda del gmadtella durata dellevento. E' basso il tasso di
interruzione del trattamento con anti PD-1 perititss(range negli studi esaminati del 3-8%).

Considerato il beneficio in sopravvivenza e il joofdi tollerabilita, il bilancio rischio/beneficialel
trattamento con anti PD-1 rispetto a ipilimumaltheroioterapia é favorevole.

Forza della
raccomandazione

Qualita globale

‘avi R mandazione clini
dell’evidenza accomandazione clinica

Nei pazienti con melanoma in stadllC non operabile o stadi
IV, in cui & indicata immunoterapia, il trattameictan anti PD-
1 dovrebbe essere preso in considerazione comerapdi
prima scelta (154-161)

Moderata Positiva forte

Anche un anticorpo diretto contro PD-L1 ha dimdstran’attivita interessante nel melanoma avanzain,
risposte obiettive fino al 29% nell’'ambito di urtadio clinico di fase | (162).

Q22: Nei pazienti con melanoma in stadio IV o IlIC non o perabile & raccomandabile il
trattamento con nivolumab+ipilimumab rispetto ad an ti PD1 o ipilimumab?

Lo studio di Larkin et al 2015 (con update Wolcheikal, 2017), randomizzato di fase Il in doppiecd
(randomizzazione 1:1:1) ha confrontato la combmazidi nivolumab+ipilimumab e la monoterapia con
nivolumab, entrambi vs ipilimumab in 945 pazierdnamelanoma non resecabile non pretrattati (156).15
Gli endpoints primari erano la PFS e la OS; endg@acondari erano la risposta obiettiva, la tabéita e il
ruolo predittivo dell’espressione immunoistochim@iaPD-L1. Lo studio era disegnato per comparare la
combinazione di nivolumab+ipilimumab vs ipilimuma&bnivolumab vs ipilimumab. Lo studio non era
pianificato per confrontare il braccio di combir@z con il nivolumab da solo. | pazienti con mitsis
cerebrali attive, con PS (WHQ) 2 o0 con melanoma oculare erano esclusi; il 32%pdeienti inclusi
presentava mutazione BRAF V600. Ad un follow-up imim di 36 mesi, il trattamento di combinazione
nivolumab-+ipilimumab si & dimostrato superioreemtini di PFS (HR 0.43, 95% CI 0.35-0.52), di OSR(
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0.55, 95% CI1 0.45-0.69) e di RR [58 % (range 5338419 % (range 15-24)] rispetto allipilimumab. ¢re

il nivolumab da solo, in termini di PFS (HR 0.5598 Cl 0.45-0.66), di OS (HR 0.65, 95%CI 0.53-0.8@)
RR=(44% (range 39-50) si & dimostrato statisticamenperiore all'ipilimumab. La mediana di PFS éra
11.5 mesi per la combinazione, 6.9 mesi per nivaloim 2.9 mesi per ipilimumab. L’'analisi di espressi

di PD-L1, ha evidenziato che nei casi con posdiyer PD-L1 (cut-of1% 0> 5%) la OS a 2 anni era
simile tra combinazione e nivolumab single ageattdssicita di grado 3-4 e stata pari al 59 % retdio di
combinazione, 21 % nel braccio con nivolumab e 28¢&%braccio con ipilimumab; da segnalare che nel
braccio di combinazione c’é stata una maggior ek di interruzione del trattamento per tossicita
(38.5%). | pazienti vivi a 3 anni erano il 58 % clancombinazione, 52% con nivolumab e 34 % con
ipilimumab; dopo la progressione il 40 % dei pagi¢rattati nel braccio con solo ipilimumab ha no&
anti PD1. Le analisi per sottogruppi, in terminiQis, non hanno dimostrato differenze di benefigingssun
sottogruppo. Non sono stati evidenziati bias riftiva

Lo studio di Postow et al 2015 (con update Hodilé2016), randomizzato multicentrico di fase llaggio
cieco (random 2:1) ha valutato 142 pazienti costésse caratteristiche dello studio precedent® 168). |
pazienti venivano trattati con nivolumab+ipilimumalppure con ipilimumab (randomizzazione 2:1).
L’obiettivo principale era quello di valutare ilsso di RR (nei pazienti con BRAF WT), mentre olett
secondari erano il RR (nei pazienti con BRAF miatPFS e la OS dei due trattamenti nell'interastasi. Il

RR é stato 59% nella combinazione, 11 % nel bracsioipilimumab. Con un follow-up mediano di 24.5
mesi I'OS nel braccio di combinazione é stata pa&4%, nel braccio con ipilimumab pari al 54% (BR4
95% CI 0.43-1.26). Da sottolineare che il 62% daienti trattati con ipilimumab ha ricevuto a preggione
trattamento anti PD-1. La PFS a 2 anni e statagh&l.3% per la combinazione e al 12 % per ipitimab.
(HR=0.36, 95% CI 0.22-0.56). La tossicita di gr&dé osservata é stata del 54% nella combinazedel

20 % nel braccio con ipilimumab. Non sono stateosse differenze rilevanti fra pazienti BRAF wton
mutazione V600, anche se questi erano solo 33.

Il disegno dello studio non permette un’analisinfiate delle differenze di outcome tra i due trattaime
pertanto le analisi di confronto sono da ritensodd esploratorie.

Dati di OS a piu lungo termine per la combinazienro disponibili dallo studio di fase | (165, 166 una
OS del 68% a 3 anni per la combinazione, anchédao si basa solo su 53 pazienti (follow-up media
32.7 mesi).

Il vantaggio della combinazione di nivolumab eiipiimab sembra essere il potenziale beneficio mitex

di risposte obiettive, di PFS e OS a lungo termiQeesto vantaggio & stato dimostrato nei confronti
dell'ipilimumab; tuttavia gli studi non permettoostabilire un confronto statistico tra la comlzizme e il
nivolumab single agent. Si rileva comunque un imeeto della tossicita con la combinazione rispatto
trattamenti single agent, con una maggiore frequetiinterruzione precoce del trattamento (benché
l'interruzione per evento avverso non sembra iafieil beneficio a lungo termine del trattamentevuto).
Studi in corso stanno valutando la combinazionaidblumab o pembrolizumab con ipilimumab ad un
dosaggio di ipilimumab piu basso, 1 mg/kg, al filneidurre la tossicita della combinazione.

Rimane ancora da definire il ruolo predittivo dedpressione di PD-L1 riguardo all'efficacia della
combinazione o del nivolumab single agent.

Il rapporto rischio/beneficio del trattamento dndminazione con nivolumab e ipilimumab appare favole
dopo opportuna selezione dei casi.

ualita globale : . Forza della
Q X 9 Raccomandazione clinica .
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con melanoma in stadio 1V o llIC ngrecabile il
trattamento con nivolumab+ipilimumab puo essere@ne
considerazione in prima intenzione, in alternatideanti PD-1
o0 ipilimumab (156, 157,163-165)

Bassa Positiva debole

Attualmente la combinazione di nivolumab e ipilimatmha ricevuto il parere positivo dellEMA ma alla
data del 27.10.17 non € approvata in Italia. Lakinazione di nivolumab e ipilimumab é stata apptava
dalla FDA negli Stati Uniti.
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9.2.3 Terapie a bersaglio molecolare

Per la descrizione dei diversi assetti mutaziomaksenti nel melanoma, che sono alla base della
classificazione dei distinti sottotipi molecolareinpazienti affetti da tale patologia, si rinvia @hpitolo
3.2.10.

Q23: Nei pazienti con melanoma in stadio IV e llIC non o perabile e mutazione di BRAF V600,
e raccomandabile il trattamento con BRAF e MEK inib itore, rispetto al trattamento con solo
BRAF inibitore?

Lo studio pubblicato da Long et al (167), COMBIrdndomizzato di fase Ill, ha valutato il trattangedi
combinazione dabrafenib+trametinib vs il trattarmecbn single agent dabrafenib+placebo in 423 péizien
con melanoma (mutato BRAF V600 E o K) in stadi€lion resecabile o 1V, in prima linea. L'obiettivo
dello studio era valutare la superiorita in terndhPFS (endpoint primario) della combinazioneavserapia
con single agent. Endpoints secondari erano lagv@urvival (OS) e il Response Rate (RR). Il &atento
con dabrafenib+trametinib si € dimostrato superiargermini di PFS (HR 0.67, 95% CI 0.53-0.84), OS
(HR=0.7, 95%CI 0.55-0.92, mediana: NR vs 19.2 medR (69% vs 53%). L'aggiornamento pubblicato
nel 2017 riporta una OS a 3 anni del 44% nel boadticombinazione, rispetto al 32% nel braccio di
monoterapia (168). Non sono stati evidenziati Hiadievo.

Lo studio pubblicato da Robert et al (169), COMBFandomizzato di fase lll, ha valutato il trattaredi
combinazione dabrafenib+trametinib vs il trattaroeobn vemurafenib single agent in 704 pazienti con
melanoma (mutato BRAF V600 E o K) in stadio IllIChneesecabile o 1V, in prima linea. L'obiettivo dell
studio era valutare la superiorita in termini di @8&dpoint primario) della combinazione vs la téagon
single agent. Enpoints secondari erano la PFS RRIil Il trattamento con dabrafenib+trametinib si é
dimostrato superiore in termini di OS (HR=0.69, ¥89%©.53-0.89, mediana NR vs 17.2 mesi), PFS
(HR=0.56, 95% CI 0.46-0.69) e RR (64 vs 51%). L& non era in cieco, tuttavia questa possibifedali
bias non inficia I'interpretazione clinica del dajperimentale dell’endpoint primario OS.

Lo studio pubblicato da Larkin et al (170), con afed Ascierto et al (171), CO-BRIM, ha valutato il
trattamento di combinazione vemurafenib+cobimetushl trattamento con single agent vemurafenid9a
pazienti con melanoma (mutato BRAF V600) in stalliG non resecabile o stadio 1V, in prima linea.
L’obiettivo dello studio era valutare la superiarih termini di PFS (endpoint primario) della condsione

vs la terapia con single agent. Endpoints secoraario la OS e il RR. Il trattamento di combinaeidia
dimostrato superiorita in termini di PFS (HR=0.85%CI 0.45-0.79), OS (HR= 0.70, 95% CI 0.55-0.90,
mediana 17.4 vs 22.3 mesi), e RR (45% vs 68%).3¢00 stati evidenziati bias di rilievo.

Rispetto ai due studi precedenti, lo studio di irai¢ al presentava una piu elevata proporzionmadienti
con LDH elevato e quindi prognosi sfavorevole (83#vs 32-36% negli altri due studi).

Il trattamento di combinazione con BRAF+MEK inilriéopresenta nei tre studi esaminati un buon prdiilo
tollerabilitd, con una generale riduzione degli veavversi cutanei tipici del trattamento con BRAF
inibitore (es. lesioni iperproliferative). Tuttawada segnalare un modesto incremento del ris¢hassicita
oculare, diarrea e ipertensione nel braccio di doa#ione; inoltre il trattamento con dabrafenibatetinib

si associa ad un incremento del rischio di piressiantre il trattamento con vemurafenib-cobimetinib
presenta maggiore fotosensibilitd e aumento dellesaminasi.

Considerato il beneficio in sopravvienza e il piofdi tollerabilita, il bilancio rischio/beneficialel
trattamento con BRAF+MEKIinibitore rispetto al s®@BAF inibitore appare favorevole.
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QulliE gloaels Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o rsiettico
(stadio lllc o IV) in presenza di mutazione BRAFOZ é
raccomandabile il trattamento con BRAF inibitor&EK
inibitore (167-171).

Alta Positiva forte

Una pooled analyisis degli studi COMBI-d e COMBpwbblicata da Long et al (172) ha retrospettivament
valutato il significato prognostico di alcuni fattelinici in pazienti con melanoma avanzato, midae di
BRAF e trattamento dabrafenib e trametinib. Soaé 8iclusi 617 pazienti con un follow-up mediand
mesi. Pazienti con LDH normale e meno di 3 sitiastitici presentavano la migliore PFS e OS a 2 ann
pari al 46% (95% CI 40-54%) e 75% (95% CI 70-81#igpettivamente. Al contrario la cohorte a peggior
prognosi era rappresentata dai pazienti con EDHx UNL con una PFS e OS a 2 anni pari a 8% (95% C
3-19) e 40% (95% CI 29-55%), rispettivamente. Lassa analisi ha valutato la sopravvivenza post-
progressione, evidenziando come la peggiore somawta dopo progressione a BRAF e MEK inibitore
riguardasse i pazienti con progressione encefafipaire progressione nelle sedi note al basale testoale
comparsa di nuove lesioni (mediana= 4 mesi, 95%.84.9 mesi). Anche un update a 3 anni dellagzbol
analysis degli stessi studi (n=573), ha dimostcht®il valore basale di LDH, il numero di siti mstttici e il
tumor burden possono identificare pazienti trattafi dabrafenib e trametinib a prognosi divers&)17

Dati meno consistenti sono attualmente disponibilisottotipi molecolari di melanoma BRAF non motat
(es. NRAS, c-KIT).

Per quanto riguarda i melanomi con mutazion®&RAS sono stati pubblicati i dati dello studio NEMO
(randomizzato di fase lll, 2:1 con MEK inibitorenimetinib vs dacarbazina) (81). La popolazionetird®
(n=242) era rappresentata da pazienti con melanavamzato, presenza di mutazione NIRRAS non
pretrattati oppure in progressione a immunoterapiandpoint primario era la PFS. Il trattamento con
binimetinib si € dimostato superiore al trattamestdn dacarbazina (PFS mediana 2.8 vs 1.5 mesi, HR=0
95% CI 0.47-0.80). Il beneficio & stato maggiorkgrappo pretrattato con immunoterapia (PFS mediaba
mesi vs 1.6 mesi nel braccio con binimetinib e da&zna, rispettivamente). In termini di OS nont&tas
evidenziata una differenza statisticamente siggifi@. Per quanto riguarda l'attivita del farmatdasso di
RR é stato pari al 15% e 7% con MEK inibitore eatbazina, ripettivamente. La tollerabilita del taatento
con binimetinib é risultata consistente con il poofipico dei farmaci MEK inibitori (74). Attualmee il
farmaco non é registrato in Italia.

Nel caso di melanomi delle mucose, delle estrer@taali), 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, nilotih).

Anche se in numero limitato, diverse esperienz@de evidenziano risposte importanti con 'usa-¢ilT
inibitori nei melanomi che presentano mutaziorieathne 9, 11, o 13 (174). Uno studio cinese di fasa
riportato tassi di risposta del 20-30% e il prolamgnto della sopravvivenza libera da progressiomeilc
trattamento con imatinib (175). Questi farmaci sono registrati in Italia per il trattamento dellam®ma.

Attualmente la disponibilita della immunoterapidedia terapia a bersaglio molecolare nel caso dhmaeni
con mutazione del ger@RAFapre nuove potenzialita di cura in uno scenariiaraomplesso che richiede
uleriori studi. In particolare, sono in corso state valutano la combinazione delle terapie, la &#quenza

o l'integrazione con altri trattamenti disponil{is. radioterapia).

Nella pratica clinica, la scelta del trattamentpetide dalla estensione di malattia, dalla necessit@no di
una rapida risposta obiettiva, dalla possibilitatténere risposte durevoli, da eventuali comotajdionché
dalle preferenze del paziente. Anche la rivalutagidella malattia dovra tener conto della tipolodgdie
risposte osservate in corso di immunoterapia riepetla terapia target e/o alla chemioterapia, cio
ovviamente in relazione al differente meccanismazidne delle diverse strategia terapeutiche. lizzol
degli anticorpi immunomodulanti in particolare ipiumab, ha dimostrato che in corso di immunoterapia
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possibile osservare risposte non convenzionalgttsizzate da un iniziale aumento del carico tai@on
comparsa di lesioni, con successiva risposta tardiduratura. Cio ha spinto i ricercatori a formeildei
criteri di risposta specifici per gli agenti immuarapici (153).Questi criteri per la valutazione della
risposta, sviluppati principalmente negli studi cgunlimumab, potrebbero essere applicati anche ai
trattamenti con anti PD-1, seppure il tasso diaste non convenzionali siano osservate con mieguinza

e gli studi condotti con questi farmaci abbiano giagnente utilizzato i criteri classici RECIST. Qora
alla prima rivalutazione strumentale della malasii@ospettasse una pseudo-progressione, la psugne
dovrebbe essere confermata dopo circa 4 settimane.

9.2.4 Chemioterapia

I melanoma in fase metastatica € da sempre assoeiauna cattiva prognosi. Differenti agenti
chemioterapici hanno dimostrato una qualche aitigjtando impiegati in monochemioterapia tra cui
dacarbazina, fotemustina e temozolomide.

Il trattamento medico con dacarbazina in monochterapia € stato a lungo considerato un trattamento
standard (176). Fotemustina e temozolomide sorte stanfrontate in termini di efficacia e tolleratail
rispetto alla dacarbazina in tre distinti studrFdise 11l che hanno dimostrato una non-inferioritéermini di
risposte obiettive (10-20%), tempo alla progressi@®3 mesi) e sopravvivenza globale (5-8 mesiy{17
179) [livello di evidenza 1++]. Peraltro, entrambi questi agenti sono in gradattfaversare la barriera
emato-encefalica, rivestendo pertanto un ruoldragimento di pazienti con localizzazioni cerebral

Il trattamento polichemioterapico non ha dimostrato beneficio in termini di sopravvivenza rispeétb
trattmanento single agent (180, 18L)vgllo di evidenza 1+4. Anche l'aggiunta di un trattamento
immunoterapico con interferon alfa e IL-2 al regidliepolichemioterapia (CVD) non ha comportato un
miglioramento in termini di sopravvivenza globaldérante di una maggiore frequenza di effetti celfati
(181-185) Livello di evidenza 14.

Il trattamento con chemioterapia trova oggi indioae dopo trattamento con farmaci BRAF e MEK irohit
(nella popolazione con mutazione BRAF V600) o comunoterapia, oppure nelle condizioni in cui queste
terapie siano controindicaftivello di evidenza 4]. Le opzioni di trattamento prevedono l'utilizzo di
dacarbazina, temozolomide o fotemustina e solo ari Gelezionati, di regimi polichemioterapici o
biochemioterapicjLivello di evidenza 1+].

9.2.5 Radioterapia sulle metastasi a distanza

Le cellule di melanoma presentano uno spettrodiosensibilita piuttosto variabile per cui il metana non
dovrebbe essere considerato una patologia unifoemenradioresistente (186).

In pazienti con secondarismi cerebrali multiplifrdttamento radiante pan-encefalico a dosi corivani

(30 Gy in 10 frazioni o 20 Gy in 5 frazioni), € itkerato una opzione terapeutica in grado di pellia
sintomi anche se non modifica la sopravvivenzaamblei pazienti (187-188).ivello di evidenza 3]

La mediana di sopravvivenza con il trattamento @acefalico € 2-5 mesi, ma pud aumentare in paznti
eta inferiore ai 65 anni, con un buon performaneatus (Karnofsky performance score [KPSD) e senza
evidenza di malattia extracranica (190, 191).

Le nuove tecniche di radioterapia stereotassicarl ®&diochirurgia(SRS), in pazienti con un numero
contenuto di lesioni encefalichg4)), diametro< 3-4 cm, buon performance status (KP®) e con malattia
extracranica stabile, possono essere consideratdtennativa al trattamento radioterapico standard
(191,193 [Livello di evidenza 3]. La SRS trova indicazione come trattamento esaiugv come
sovradosaggio dopo radioterapia pan-encefalicangando un buon controllo locale (>85%) e mediaina d
sopravvivenza di 5-11 mesi. L’'aggiunta di temozotemalla radioterapia pan-encefalica e alla SRS non
garantisce un vantaggio in termini di sopravvive(iz4).

Il trattamento radiante é consigliato, inoltrepiesenza di lesioni ossee sintomatiche (sopratrettebrali)

o0 a rischio di frattura. 1l beneficio, tuttavia,rd@ da dati estrapolati da studi che comprendesmhi ossee
derivanti da differenti tumori solidi tra cui anchenelanoma. Una dose di 8 Gy in singola fraziappare
superiore in termini di controllo del dolore risfgea dosi piu basse (195); la dose di 20 Gy in tquat
frazioni non sembra determinare benefici superispetto alla singola dose di 8 Gy (195-19iv¢llo di
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evidenza 3. Oltre che nelle lesioni encefaliche ed osseealdioterapia puo essere impiegata a scopo
palliativo sintomatico e/o per aumentare il contrdiocale su diverse localizzazioni secondarie come
linfonodali addominali/pelviche/mediastiniche chespono provocare dolore da compressione o stasi
linfatica, lesioni polmonari, lesioni cutanee-sotitanee ulcerate sanguinanti. Potrebbero essérschigmi

di ipofrazionamento usando un’alta dose per frazipn 4 Gy), in considerazione della radioresistetela
melanoma.

Q24: Nei pazienti con metastasi encefaliche da melanoma e indicata la radioterapia
encefalica?

La review pubblicata su Lancet Oncology nel 201Bgdnkumar T (198), fornisce un quadro delle pbdsi
opzioni di trattamento delle metastasi encefalictee melanoma. La chirurgia, la radioterapia e la
radiochirurgia (SRS) stereotassica sono tradizineate utilizzate come modalitd di trattamento sia
singolarmente che in combinazione tra loro. Latacekl tipo di trattamento da utilizzare si basa su
caratteristiche legate al tumore (grandezza, sedeero di lesioni), al paziente (eta, KPS), e pilesenza o
meno di malattia extracranica. In presenza di sgsmasmi cerebrali multipli, il trattamento radiarpan-
encefalico (WBRT) a dosi convenzionali (30 Gy in ftizioni o 20 Gy in 5 frazioni), & considerato una
opzione terapeutica standard in grado di palliaseniomi senza aumentare la sopravvivenza glohae.
mediana di sopravvivenza con il trattamento parfatfice € 2-5 mesi, ma pud aumentare in pazienétali
inferiore ai 65 anni, con un buon performance stgiarnofsky performance score [KPS[0) e senza
evidenza di malattia extracranica. L'aggiunta dn¢zolamide al WBRT e alla SRS non garantisce un
vantaggio in termini di sopravvivenza.

La radiochirurgia stereotassica (SRS), € una ntesaica in grado di erogare dose elevate al tangeh
numero limitato di frazioni (1-5) e nel contempsp@rmiare i tessuti sani circostanti. Puo essansiderata
un’alternativa al trattamento radioterapico staddarpazienti con un numero limitato di lesioni efadiche
(<4), diametra< 3-4 cm, buon performance status (KP®) e con malattia extracranica stabile.

La SRS garantisce un buon controllo locale (>85%ediana di sopravvivenza di 5-11 mesi (198). dlou
del WBRT come trattamento successivo ad un tratitondefinitivo per 1-3 metastasi cerebrali & stato
valutato nello studio EORTC 22952-26001 (199) nehlg 359 pazienti (di cui solo 18 con metastasi da
melanoma) erano stati sottoposti a chirurgia (nFIGGBRS (n=199) e successivamente randomizzati a
ricevere 0 meno WBRT (30 Gy in 10 frazioni). L'emdt primario dello studio era il tempo a
deterioramenteo del PS secondo WHO; endpoint secenderano il tempo a progressione
inrtacranica/comparsa nuove lesioni, la PFS, lal®§ualita di vita. Lo studio ha dimostrato chelase il
WBRT migliorava il tasso di recidiva a 2 anni (2f%r chirurgia + WBRT vs 59% per sola chirurgia [p
<0.001]; 31% per SRS + WBRT vs 19% solo per SRS [p04]) e impediva la comparsa di nuovi siti di
ricaduta, non portava nessun miglioramento delmaswivenza.

Anche il tempo a deterioramento del PS era analdgb mesi vs 9.5 mesi nel gruppo WBRT vs
osservazione). Non sono stati evidenziati biagidvo.

In uno studio randomizzato controllato (200), 132ipnti con 1-4 metastasi cerebrali, <3 cm, artumlal 1
ospedali giapponesi dall'ottobre del 1999 al dicesr®003, erano stati randomizzati a ricevere WRRIT
SRS (65 pz) o SRS da sola (67 pz). Lo studio agevae endpoint primario la OS mentre erano endpoint
secondari la progressione encefalica, la necedsitarapie di salvataggio a livello cerebrale, effetti
awversi della radioterapia sia in termini genecak di funzionalita neurocognitive e la frequeniracite per
cause neurologiche. La sopravvivenza medianaassbtdi sopravvivenza ad un anno erano risultatmasi

e 38.5% (95%IC, 26.7%-50.3%) nel gruppo WBRT+SR&0emesi e 28.4% (95%CI, 17.6%-39.2%) per il
gruppo della sola SRS (P=.42). Il tasso di recidiMavello encefalico ad un anno era del 46.8%gneppo
WBRT+SRS e 76.4% per il gruppo della sola SRS @£.0Una radioterapia di salvataggio era stata meno
frequentemente richiesta nel gruppo WBRT+SRS (0)=ispetto al gruppo della sola SRS (n = 29) (P)00
La morte e stata attribuita a cause neurologich@218% dei pazienti del gruppo WBRT+SRS e nel 49.3
del gruppo della sola SRS (P=.64). Non sono emeéifferenze statisticamente significative per quanto
riguarda la preservazione funzionale sistemica wahegica e gli effetti tossici da radioterapia. che
guesto studio come gli altri concludeva che I'm#ib del WBRT in associazione alla SRS non migliarkv
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sopravvivenza in pazienti con 1-4 lesioni, ma aumenil controllo intracranico. Non sono stati endiati
bias di rilievo.

Uno studio randomizzato, RTOG 9508 (201), ha conéim il beneficio della combinazione di SRS e
WBRT rispetto a solo WBRT nei pazienti con metastesebrali. Nello studio 333 pazienti con 1-3
metastasi (14 con metastasi cerebrali del melanomano randomizzati a ricevere un trattamento
combinato WBRT seguito da SRS (167 pazienti) ve $8BRT (164 pazienti). L’endpoint primario era la
OS; endpoint secondari erano la PFS, la RR, ibtdssontrollo intracranico di malattia, la causanbrte e

il deterioramento del PS. Anche se la stabilitandiattia o un miglioramento del PS veniva riportagh
43% dei pazienti che aveva ricevuto il trattamenbonbinato rispetto al 27% dei pazienti che avevano
ricevuto solo WBRT (p = 0- 03), la sopravvivenzabglle mediana era sovrapponibile (6-5 mesi vs 5-7
mesi; P = 0-14). Non sono stati evidenziati biaglievo. Le dosi di SRS utilizzate nello studio G 9508,
sono quelle oggi utilizzate sia come trattamentdussvo che come sovradosaggio dopo WBRT: 24 Gy per
lesioni < 2 cm, 18 Gy per lesioni > 2 cm e < 3 em5 Gy per lesioni >3 cme <4 cm.

Il rapporto rischio/beneficio di un trattamento ieade panencefalico nel caso di lesioni cerebanaliiple
appare favorevole per il miglior controllo intrawieo di malattia.

Sono in corso studi per chiarire il ruolo delleagge combinate (immunoterapia o target therapy) laon
radioterapia encefalica.

QuElliE gloeels Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

La radioterapia panencefalica dovrebbe essere pr
considerazione nei pazienti con lesioni cerebraltiple non
operabili o per i quali non sia indicato un tratéano
radiochirurgico stereotassico (199-201)

Alta Positiva forte

Q25: Nei pazienti con metastasi encefaliche € racco mandabile [lintegrazione di
immunoterapia e radioterapia rispetto a immunoterap ia da sola o radioterapia da sola?

Immunoterapia

Kim Margolin et al. (202) hanno riportato i datiattivita di Ipilimumab alla dose di 10 mg/Kg inastudio
di fase 2 a coorti parallele: nella cohorte A (nFSbno stati arruolati pazienti con metastasi aedeb
asintomatiche, nella cohorte B (n=21) sono statiusi pazienti con metastasi cerebrali sintomatiche
trattamento steroideo. L’end point primario deliodio era l'attivita e la sicurezza di IpilimumabBono stati
inclusi 51 e 21 pazienti con PS ECQQ, rispettivamente nella cohorte A e B. Il 78% &% dei pazienti
rispettivamente nella cohorte A e B avevano prateseente ricevuto un trattamento sistemico. Il 4%
48% dei pazienti inclusi nella cohorte A e B avavaisevuto RT a livello cerebrale. Lo stato mutaale di
BRAF non era riportato nello studio. Il tasso dpaste obiettive a livello cerebrale é risultato pal6% e
5% rispettivamente nella cohorte A e B. La PFSiaralnella coorte A e B é stata paria 1,4 e 1 8.rha
soprawvivenza mediana e stata di 7,0 mesi nellaedoe 3,7 mesi nella coorte B. Per i pazientamorte
A, la sopravvivenza complessiva e stata del 55%red&, 31% a 12 mesi e 26% sia a 18 che e 24 Mesi.
pazienti inclusi nella cohorte B la sopravvivenasmplessiva € stata del 38% a 6 mesi, 19% a 12meeb8
e 10% a 24 mesi. La tollerabilita del trattamentstata simile a a quanto riportata in altri studnc
ipilimumab, nella cohorte A I'evento avverso di @oa3 piu frequente é stata la diarrea (12%), rellzorte
B l'incremento di AST (10%).

I principali limiti dello studio sono: 'assenza idformazioni sullo stato mutazionale di BRAF;d&enza di
dati sull'attivita della RT encefalica; la schedelda dose di Ipilimumab che non sono quelle tegfis (3
mg/Kg g21). Lo studio suggerisce una maggiore igtidi ipilimumab nei pazienti asintomatici che non
assumono terapia steroidea.
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Di Giacomo et al. hanno riportato (203) I'attivdalpilimumab 10 mg/Kg in associazione a FotemuwstifO
mg/mq in uno studio di fase 2. Nello studio sonatistnclusi 20 pazienti con metastasi cerebrali
asintomatiche da melanoma. L’endpoint primarioadstudio era il tasso di controllo di malattia ttardo

ai criteri immunorelati; obiettivi secondari eraamoche i dati di PFS e OS. Complessivamente 6 avavaa
sola metastasi cerebrale e 14 piu metastasi cérebaevano ricevuto precedentemente radioterafdid
no. Tra i pazienti con metastasi encefaliche, %56 il 30% dei pazienti ha raggiunto un controlila
malattia o una risposta obiettiva rispettivamehbterisposte complete (5/13 pari al 38%) sono gsiptetate
unicamente nei pazienti non pretrattati con radagia rispetto ai pretrattati. A 3 anni la medianatasso di
sopravvivenza sono risultati pari a 13 mesi e 27.8%pettivamente. Il 60% dei pazienti con metdastas
encefaliche ha riportato eventi avversi di gradn8

I limiti principali dello studio sono: la scarsamarosita campionaria, l'inclusione di pazienti amsenza
metastasi cerebrali; 'assenza di informazioniaiglo allo status mutazionale di BRAF; la scheduadose

di ipilimumab che non sono quelle registrate.

Goldberg et al. (204) hanno riportato I'attivita Bembrolizumab 10 mg/Kg in 18 pazienti con metastas
cerebrali asintomatiche da melanoma con diametssimes pari a 2 cm. Si trattava di uno studio defasl

cui endpoint primario era il tasso di risposte tbie intracraniche; obiettivi secondari erano ddii
tollerabilita, PFS e OS. Il 33% dei pazienti preaga mutazione di BRAF. Le risposte obiettive e
ottenute nel 22% dei pazienti e nessuno con laziora di BRAF. Ad un follow-up mediano di 11 mesi |
sopravvivenza mediana non € stata raggiunta demarispondenti (4/18) mantenevano la risposta.

I limiti principali dello studio sono: la scarsamaerosita; 'assenza di informazione sullo statoanianale

di BRAF per tutta la cohorte in studio; la schedrildose di pembrolizumab che non & quella reggstrat

Al meeting ASCO 2017 sono stati presentati i dagliminari dello studio ABC (205), in cui pazierdn
melanoma metastico all’encefalo, non pretrattati @aomunoterapia, con PS ECOG fino a 2, venivano
randomizzati, qualora asintomatici, a ricevere hin@b+ipilimumab (coorte A, n=26) vs nivolumab dang
agent (coorte B, n=25); oppure qualora sintomaticpretrattati a livello cerebrale o con malattia
leptomeningeale venivano trattati con nivolumalgeragent (coorte C, n=16). Nel corso dello studio,
seguito di un emendamento, la cohorte B é statesahe i pazienti successivamente inseriti sol@relbrte

A. L'endpoint primario era la RR intracranical?2 settimane, endpoint secondari erano la PFS,RBS,
extracranico. La mutazione BRAF V600 era presenté 46%, 56%, 81% nelle cohorti AB, C
rispettivamente. La maggior parte dei pazienti avew PS ECOG pari a 0. Con una mediana di followup
16.5 mesi, il tasso di risposta intracranico eosthi 42%, 20% e 6% nelle coorti A, B e C rispetthente.
Nei pazienti che non avevano ricevuto precedenaépia sistemica il RR per la combinazione di ipummeab

e nivolumab é stato del 50%. Il tasso di eventieasivdi grado 3/4 associati al trattamento & stetal6%,
24% e 19% nelle cohorti A, B e C, rispettivamerita. maggiore limitazione dello studio e la scarsa
numerosita campionaria; l'inclusione di pazientncmutazione di BRAF pretrattati o meno con target
therapy

Sempre al meeting ASCO 2017 sono stati presentiatii ipreliminari dello studio di fase 1l Checkma&i@4
(206). Pazienti con melanoma metastatico all’enogfsintomatici, venivano trattati con la combicae di
ipilimumab e nivolumab. L'endpoint priamrio ereclinical benefit intracranico, endpoint secondaar® la
tollerabilita, OS, il clinical benefit extracrani@globale. Sono stati riportati i dati per 75 patii (sui 109
arruolati) con un follow-up mediano di 9.5 mesi. bautazione di BRAF era presente nel 55% della
casisitica, il 16% aveva ricevuto un trattamentstesnico in precedenza (per lo piu BRAF +/- MEK
inibitore). 1l 9% aveva ricevuto precedentementdiaierapia stereotassica. Il clinical benefit intemico e
stato pari al 60%, con un RR del 55%. Da segnalaeegli eventi avversi di grado 3/4 sono statintigt nel
52% dei casi, con 23 pazienti (31%) che hanno dointerrompere il trattamento tossicita. Le maggior
limitazioni dello studio sono: la numerosita camm@ida; l'inclusione di pazienti con mutazione BRAF
pretrattati 0 meno con target therapy.

Radioterapia
Per la discussione delle evidenze sull'efficacibed@dioterapia stereotassica si veda quesitain® 2
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Sulla base dei dati disponibili la RT stereotassiada considerare nei pazienti con 1-3 metastasbici
con dimensionk 3 cm. Tuttavia non vi sono studi randomizzati clefrontino la RT stereotassica con
limmunoterapia o i nuovi trattamenti disponibilepil melanoma. Studi prospettici sono necessdrnaldi
valutare dosaggi, timing ed eventuali combinazimm il trattamento radiante in questo specificoirsgtdi
pazienti.

Integrazione di immunoterapia e radioterapia

Choong et al. (207) hanno valutato retrospetticaengnuna singola istituzione la sopravvivenza glete il
controllo di malattia di una coorte di pazienti seautivi affetti da melanoma e metastasi cerelmafididati

a trattamento con SRS e terapia sistemica. llairehto sistemico € stato eseguito entro 6 settirdahe
trattamento SRS. Complessivamente 79 pazienti haoeeuto un trattamento sistemico. La sopravvieenz
mediana calcolata dall'inizio della SRS era 7.5 inoes Ipilimumab, 20.4 mesi con anti PD-1, il tempo
mediano di controllo di malattia cerebrale eramési con Ipilimumab e 12.7 mesi con anti-PD1. Alglsi
multivariata I'eta e il tipo di terapia era asségiad un miglioramento della sopravvivenza.

I limiti principali dello studio erano: il disegn®trospettivo, non randomizzato; 'assenza di im@zione
per tutti i pazienti circa lo stato di mutazione &R

Nel complesso l'integrazione di radioterapia (st&mssica) e immunoterapia (preferibilmente anti ) Dei
pazienti oligometastatici, asintomatici dal puntosidta neurologici, sembra portare a un migliooatcollo

di malattia encefalica a fronte di un profilo diléoabilita accettabile.

| dati di efficacia della combinazione di ipilimutma nivolumab nel paziente con metastasi encefalica
appaioni promettenti, tale terapia potrebbe egs®%a in considerazioni in condizioni cliniche gelaate e
previo approvazione della stessa da parte degiinbrggolatori.

Forza della
raccomandazione

Qualita globale

‘avi R mandazione clini
dell’evidenza accomandazione clinica

Nei pazienti con melanoma oligometastatico e asiati per
Bassa lesioni encefaliche, pud essere indicata lintagrez di Positiva debole
radioterapia stereotassica con anti PD-1 (207).

Q26: Nei pazienti con metastasi encefaliche e con m  utazione BRAF V600 é raccomandabile
il trattamento con target therapy?

Lo studio pubblicato da G Long et al nel 2012 (20&%e Il, ha valutato due cohorti prospetticheaiienti

con melanoma avanzato BRAF mutato (V600E o V60Q¥) almeno una metastasi encefalica sintomatica
(diametro>5mm e <40 mm). La cohorte A era composta da pazienti che avevano ricevuto un
trattamento locoregionale per la malattia encedalimentre la cohorte B era composta da pazienti in
progressione a un trattamento locoregionale (afimuro radioterapia panancefalica o radiochirurgia
stereotassica). Nelle cohorti A e B sono stati@atu89 e 83 pazienti, rispettivamente. L’obiettiprimario
dello studio era la risposta obiettiva intracrarfialutata dallo sperimentatore e confermata darewiaione
centralizzata); endpoint secondari erano la praponezdi risposta obiettiva (RR) nelle mutazioni \0&De
V600K, la durata della risposta obiettiva, la PF®®. Il tasso di risposte obiettive intracranicledlen
cohorti A e B é stato rispettivamente del 39.2%08% nei pazienti con mutazione V600E (n=139), meent

e stato rispettivamente del 6.7% e 22.2% nei ptzegem mutazione V600K (n=33). La durata mediana
della risposta € stata di: 20.1 (95% CI 12.1-NRBel (95% CI 20.1-28.1) settimane, nelle cohorg 8
rispettivamente, per la mutazione V600E; 12.3 (95MR-NR) e 16.6 (95%CI NR-NR) settimane, nelle
cohorti A e B rispettivamente, per la mutaizone ¥&0Il RR globale (intra ed extracranico) nelle odhA

e B é stato rispettivamente del 37.2% e 37.8% reiegnti con mutazione V600E, mentre €& stato
rispettivamente dello 0% e 27.8% nei pazienti catazione V600K. Il 22% dei pazienti ha sperimentato
evento avverso di grado 3, con proporzione simaé#en2 cohorti. Nello studio vi € da rilevare una
discordanza tra la valutazione dello sperimentagdeerevisione centralizzata nel 42% dei casidirémere

la controversia il caso € stato valutato da teexgsore indipendente.
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Lo studio pubblicato da Dummer et al. nel 2014 {2@8udio sperimentale pilota, ha valutato pazieon
melanoma avanzato BRAF V600, presenza di metastasfaliche per cui non vi era indicazione chircegi
e avevano fallito precedente trattamento per itrotio delle lesioni encefaliche (nel 17% solo ahngia, nel
83% radioterapia +/- chirurgia). | pazienti ricegae trattamento con vemurafenib. L'endpoint primari
dello studio era la safety del trattamento. Endpsé@tondari erano la valutazione della RR (intnaiceae
generale), PFS, OS. La risposta obiettiva intraceanei pazienti con malattia misurabile (n=19)tates
risportata nel 16% dei casi. Il RR globale (intdhextracranico) e stato del 42%. Il 17% dei pazibat
riportato eventi avversi di grado 3.

E’ stato recentemente pubblicato lo studio di fEisS€OMBI-MB (210) in cui pazienti con melanoma
metastatico all'encefalo e presenza di mutazionABR600 venivano trattati con dabrafenib e trambtih
pazienti venivano arruolati in 4 coorti (coorte Asintomatici con mutazione V600E, senza precedente
terapia locale per malattia encealica; coorte Brtasatici con mutazione V600E, precedente teriuale;
coorte C: pazienti asintomatici con mutazione V60OR; coorte D: pazienti sintomatici). La numerasit
campionaria era di 76, 16, 16 e 17 pazienti naledi A, B, C e D, rispettivamente. Solo nella te®d era
permesso l'arruolamento di pazienti con PS ECOG &ir2. L'endpoint primario era la risposta intranca.

La risposta intracranica € stata del 58%, 56%, 489% nelle cohorti A,B,C,D rispettivamente. Endpoin
secondari erano la valutazione del RR extracratacdurata della risposta, la PFS e la OS. La PEfiana

e stata di 5.6, 7.2, 4.2, 5.5 mesi nelle 4 coogpettivamente. La OS mediana é stata di 10.8, 24).1,
11.5 mesi nelle 4 coorti, rispettivamente. L’eveatwerso principale nelle diverse coorti & statpilassia,
raramente di Grado 3/4 (3% overall).

La principale limitazione degli studi analizzatigéscarsa numerosita campionaria (specialmentpadgénti
con mutzione non V600E), la possibile selezionepdeienti arruolati e I'assenza di confronto ranchaato
con il trattamento radioterapico (panencefalicoenedtassico).

Dalla valutazione delle evidenze disponibili e ddasato il profilo di tollerabilita della terapiappare
raccomandabile il trattamento con target therapgrattutto nei casi in cui I'estensione di malattia
intracranica, I'eventuale presenza di malattiaaet@nica in progressione, le condizioni generalcino
propendere per un trattamento sistemico piutto$ie® locoregionale. Ulteriori studi potranno valutare
l'integrazione dei trattamenti medici e locoregilbimaquesto particolare setting di pazienti.

ualita globale : . Forza della
Q X 9 Raccomandazione clinica .
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con metastasi encefaliche e con momgzBRAF
Bassa V600 pud essere preso in considerazione il trataoncon| Positiva debole
target therapy (208-210)

9.3 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 cnmadirgine.

Per il paziente, opportunamente ristadiato e dopieivento chirurgico, in assenza di malattia vahile si
valutera, come prima scelta, la partecipazionéngcal trial oppure I'opzione di trattamento corNa 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 terapiedosgionali (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 diltaceln lesioni inoperabili sono indicate le temapi
locoregionali (elettrochemioterapia, radioteram&) quella sistemica (clinical trial, immunotergpiarget
therapy o chemioterapia

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

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 studi con adeguato livello di qualita.

10. Melanoma uveale
10.1 Epidemiologia

Nella popolazione adulta, in termini di incidenitgrimo tumore ad insorgenza oculare € il melangn@®o
dei casi), seguito dal retinoblastoma (13% dei)casiest’'ultimo piu frequente nella popolazionevgioile.
Insorge dai melanociti uveali che risiedono neltor®a uveale a sua volta originatosi dalla crestaaie. ||
melanoma oculare differisce da quello cutaneo eatteristiche istopatologiche, alterazioni geretic
pattern di crescita e strategia terapeutica (211).

Il melanoma della coroide o uveale presenta unalenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelseso maschile con piu bassa incidenza tra | S0dgetzza
nera ed ispanica; l'incidenza annuale non sembri@aaremento negli ultimi anni (212). Generalmerite i
melanoma dell'uvea presenta un picco di incidere& %5 e i 65 anni mentre é relativamente rarmariei

20 anni e dopo i 75.

La probabilita di sopravvivenza a 5-10 e 15 annil'etaucleazione oculare & del 65-52 e 46%
rispettivamente con differenze statisticamente pggaificative rispetto ai pazienti che non ricevoiale
tipo di intervento (ovvero trattati con la sola forterapia); il picco di mortalita & evidente ddd@ anni
dall’'enucleazione con la maggioranza dei decesspmei 5 anni dalla diagnosi del tumore primitivim
caso di malattia metastatica generalmente la sepenza mediana é inferiore a 12 mesi (213).

10.2 Diagnosi cito-istologica e molecolarea

La diagnosi cito-istologica di melanoma dell’'uveppare essere di relativa semplice lettura per poter
distinguere le lesioni melanocitiche da quelle nwlanocitiche in particolare grazie alla determioag
immunoistochimica di S-100, Melan-A e HMB-45. Quéest non permettono, tuttavia, una distinziome tr
melanoma uveale primitivo e secondarismi uvealngéanoma cutaneo.

La caratterizzazione citologica segue la classfmae di Callender (214) che vede sostanzialmere t
categorie: melanoma a cellule fusate (tipo A o &)itelioide e forme miste. Tale classificazione app
essere correlata con la prognosi, in cui la preseinzellule epiteliodi sembra a prognosi peggiispetto
alle forme miste e a quelle fusate. Anche la deteamone del pattern di invasione della matrice
extracellulare sembra correlare con la possitdiitdeterminare secondarismi a distanza (214).

Dal punto di vista molecolare, il melanoma dell’awe distinto da quello cutaneo per la generalenaasei
mutazioni nei genBRAF, NRAS c-KIT, e NFL1 Invece, questo tipo di melanoma é caratterizziita
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presenza di mutazioni nei ge@BINAQ e GNA1] che codificano due subunita di proteine Gq alpha
subunit3, capaci di attivare NRAS (210). Altri eventi mmi@nali sono rappresentati da monosomie del
cromosoma 3, amplificazione del cromosoma 8q eraswyito, inattivazione del genBAP1 (BRCA1-
associated proteinj1(215).

Le mutazioni diGNAQ e GNA1lsono considerate eventi precoci nello sviluppdadelalattia. Invece, le
mutazioni somatiche dBAP1 sembrano caratterizzare la fase di progressionmalattia, essendo piu
frequentemente associate alla formazione di mefastaittavia, le mutazioni dBAP1 possono essere
presenti anche a livello germinale, conferendo predisposizione a particolari sindromi neoplastiche
(aumentato rischio di tumori diversi, incluso il lm@oma dell’uvea e di altre sedi) (216).

10.3 Diagnosi clinica

La diagnosi clinica attraverso I'esame oftalmoscopimane lo strumento piu utile per poter deteergria
presenza di lesioni uveali sospette per essereelanoma. Tale esame € particolarmente sensibile per
melanomi che si presentano posteriormente. In &sone alla visita clinica, 'esame complementare
fondamentale € I'ecografia oculare che permettalistinguere il melanoma da altre patologie (lesioni
metastatiche, emangiomi, ecc) (217). Tale esammgits una stadiazione accurata per quanto riguarda
spessore e I'invasione delle strutture circostaame l'infiltrazione della sclera. Altri esami stnentali tra
cui TC, RMN ed agobiopsia con ago sottile dellaocles devono essere riservati ai casi in cui peraaog
dubbi dopo I'esame ecografico. Le difficolta intexfative di alcune lesioni intraoculari impongorteeda
diagnosi venga posta da centri altamente specdilidedicati a questo tipo di patologia.

Nei pazienti con diagnosi di melanoma dell'uveadispensabile completare la stadiazione clinica™on
total-body ed esami ematochimici completi, con ipaldre riguardo alla funzionalita epatica esseiido
fegato il primo organo generalmente colpito daltseminazione metastatica di questo tumore.

10.4 Fattori prognostici

La dimensione del tumore primitivo rimane uno tratiori prognostici piu importanti. La classifitane
maggiormente impiegata é quella proposta dal Catktive Ocular Melanoma Study Group (COMS) (218)
che presenta una maggiore applicabilita rispetiaedla proposta dallAJCC. Infatti, essa risultd’daalisi

dei piu importanti studi randomizzati per questtojoaia.

Tale classificazione suddivide il tumore primitivo relazione allo spessore e alla larghezza dedlseb
d’'impianto (219).

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),ipd di pattern di
invasione della matrice extracellulare, la presatizamore che invade il corpo ciliare o la camenseriore,
l'invasione della sclera e la presenza di figureotighe.

10.5 Terapia del tumore primitivo

Il trattamento della malattia confinata alla comidipende dall’estensione locale della malattisoiséo il
sistema classificativo proposto dal COMS (218).
Le tecniche maggiormente impiegate riguardano terarzione chirurgica, il trattamento radiante a#rao
differenti tecniche e le terapie conservative nbmucgiche e non radianti (fotocoagulazione, termapia
transpupillare) riservate a casi rari e selezionati
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10.5.1 Trattamento del tumore di piccole dimensioni

Per tumori di piccole dimensioni & possibile adettana strategiali attenta osservazione attraverso un
follow-up ultrasonografico da ripetersi ogni 3 mesi particolare nei soggetti asintomatici ed anzian
riservare un trattamento locale qualora si osseevasia rapida crescita tumorale o alla comparsa di
segni/sintomi quali I'invasione del nervo otticalella sclera. In alternativgpuo essere adottata una terapia
locale come ad esempio la fotocoagulazione o fad@rapia transpupillare o la resezione locale.

10.5.2 Trattamento del tumore di medie dimensioni

Per i tumori di medie dimensioni attualmente vies@mpre piu proposta la brachiterapia con placche
episclerali allo lodio 125. Tale scelta deriva daldlisi di uno studio randomizzato (con performarec
detection bias per ovvi motivi di trattamenti dis®rche ha confrontato la brachiterapia con lodb 1
rispetto all’enucleazione. La sopravvivenza a 5 ana dimostrata equivalente (82% vs 81% in fadeka
brachiterapia) cosi come la percentuale di sogge#tihanno sviluppato malattia metastatica a 5 @divs
11%). Il 12% dei pazienti trattati con brachiteeapa dovuto essere sottoposta a successiva enookealt
trattamento conservativo ha permesso di conseilvglebo oculare nella maggioranza dei pazientitaitg
oltre a mantenere un’acuita visiva soddisfacentgrga il 50% dei casi (220, 221)ijello di evidenza 14.
L'uso della terapia protonica con I'impiego di fat® elio ha portato a risultati analoghi con petoali di
controllo locale pari al 90-95%, ricadute a distamz circa il 20% dei soggetti ed il 10-20% dei geit
trattati con enucleazione di salvataggio (221, 2€R)esti risultati non sono stati ancora confrontatino
studio randomizzato di confronto verso la sola &xamone e le conclusioni derivano da considerazion
retrospettivellivello di evidenza 3.

10.5.3 Trattamento del tumore di grandi dimensioni

Generalmente i tumori di grandi dimensioni si giovadell’enucleazione come unico intervento dotdto d
intento curativo. Alcuni studi hanno osservato tattibilitd della brachiterapia con placche episglieallo

lodio 125 in questi casi, anche se tale approcoerabbe essere considerato una seconda scelta (224)
[Livello di evidenza 3]. Non sembra avere alcurotigi impatto I'impiego di radioterapia orbitale pre
enucleazione (225). Le nuove tecniche di radiotaragereotassica e radiochirurgia dovrebbero essere
impiegate all'interno di studi clinici controllati.

10.6 Terapia della malattia metastatica

Il melanoma dell'uvea tende a metastatizzare peremtogena in primo luogo al fegato e successiveamen
anche ad altri organi tra cui polmone, tratto gsestterico, 0sso, ovaio, rene. Il coinvolgimentddirodale
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 dggingle delle seguenti opzioni di terapia dispdnib

- Chemioterapia;

- Immunoterapia: nivolumab, pembrolizumab o ipilimumma

Il trattamento chemioterapico di riferimento & einustina (226, 227); i regimi che hanno combinato
farmaci chemioterapici quali bleomicina, vincristiromustina e dacarbazina (schema BOLD) assamiti
IFN alfa non hanno confermato un’ attivita sineeg&cscapito di effetti collaterali rilevanti (2289).
Un'ulteriore opzione di terapia nel melanoma uvealanzato & la immunoterapia (in Italia & approvai®
l'utilizzo di ipilimumab, che di pembrolizumab ovwalumab).

63



LINEE GUIDA ADT’I
MELANOMA 2017 r.

Q27: Nei pazienti con melanoma uveale in stadio avanzato e raccomandabile il trattamento
con immunoterapia?

Lo studio pubblicato da Algazi et al. (230) ha vato una serie retrospettiva multicentrica di paizieon
melanoma uveale in stadio IV trattati con anti PO@embrolizumab o nivolumab) o anti PD-L1
(atezolizumab) secondo diverse schedule di tratteondo studio & stato condotto su 56 pazienti, con
I'obiettivo di analizzare i dati di attivita (RRgfficacia (PFS e OS) e safety. Il RR é stato d&¥@3.una SD>

6 mesi é stata registrata nel 8.9%; la mediana &S e stata di 2.6 mesi (95%CI 2.4-2.8 mesijiddiana
della OS di 7.7 mesi (95% CI 0.7-14.6 mesi). Eventrersi di grado 3 sono stati riportati dal 12.8&b
pazienti. La principale limitazione di questo stuéra la natura retrospettiva e I'eterogeneitaedathedule

di trattamento.

In un altro studio pubblicato da Kottschade et @l 2016 (231), sono stati valutati prospetticametie
pazienti con melanoma uveale avanzato, in progmessiopo ipilimumab. Questi pazienti sono statiata
con pembrolizumab (2 mg/Kg g21). Lo scopo dellalgitera di valutare I'attivita, I'efficacia e lafesy del
trattamento. Il RR é stato del 33%, la mediana 6 B stata pari a 18 settimane (range 3.14-49&). L
tollerabilitd generale del trattamento & stata hudm principale limitazione di questo studio ésigiita
della casistica.

Lo studio pubblicato da Maio et al nel 2013 (232) valutato il sottogruppo di pazienti con melanoma
uveale avanzato trattato nel’ambito dellEAP @&&lo con ipilimumab (3 mg/Kg a2l per 4 dosi). Sotadi s
individuati 83 pazienti con melanoma uveale avanzh?2% dei quali ha ricevuto le 4 dosi previste.

Degli 82 valutabili per la risposta sono statestgie 4 irPR e 24 pazienti hanno riportato un® in%er un
irRR pari al 5% e un ir DCR pari al 34%. La mediah#@FS e OS é stata di 3.6 mesi (95% CI 2.8-4df) e
6.0 mesi (95% CI 4.3-7.7). Le percentuali di pazieivi a 1 anno era del 31%. Il 10% dei pazierdi h
riportato un evento avverso di grado 3 o 4. Laqypale limitazione dello studio & la natura post-ho
dell'analisi nelllambito del programma di EAP, t@ta i dati riportati riflettono verosimilmente una
casistica real world di pazienti.

Questi studi, sebbene con diverse limitazioni (@palmente le casistiche poco numerose ma dobbiamo
tener conto della rarita della malattia), evidenaida possibile efficacia della terapia immunitariel
melanoma uveale con una tollerabilitd generalméni@na al trattamento. Per queste ragioni il ragport
rischio/beneficio per il trattmento immunoterapajgpare favorevole.

Da segnalare tuttavia che i risultati in terminiadiivita ed efficacia dei trattamenti sono ristiliaferiori
rispetto al setting del melanoma cutaneo. Inoltren esistono dati di confronto con il trattamento
chemioterapico che puo rappresentare un’ulteripegone di trattamento (es fotemustina).

Ulteriori studi prospettici sono necessari per miegi meglio I'efficacia di questa terapia in quegssticolare
setting di malattia.

QuElliE gloaes Raccomandazione clinica FelE EElE
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con melanoma uveale in stadio avanzato
Bassa essere preso in considerazione il trattamento |corPositiva debole
immunoterapia (230-231)

Perguanto concerne la Targeted Therapy, ci sono stuzhrso, che stanno valutando l'efficacia di itobi
multichinasici, come imatinib e sunitinib (233, 33dista 'espressione elevata di anti-VEGFR e matdedi
c-KIT nel melanoma uveale. Uno studio randomizzditdase 1l (235) ha comparato selumetinib (MEK
inibitore) vs chemioterapia (temozolomide o dacairks) in pazienti con melanoma uveale avanzato (la
maggior parte con mutazioni nei ggBNAQGNA1]. Il trattamento con selumetinib ha dimostrato una
interessante attivita con RR=14%, PFS mediana € dditimane e OS mediana =11.8 mesi vs 9.1 mesi per
la chemioterapia.
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Nella maggior parte degli studi manca inoltre fatficazione per i fattori prognostici noti (236):
-intervallo dalla diagnosi alla metastatizzazione

-sede di metastasi (le extraepatiche esclusive syrana a miglior prognosi)

- percentuale di interessamento epatico

- diametro della lesione epatica maggiore.

-LDH sierica

Essendo il fegato la sede piu frequente e spessa dh metastasi, i trattamenti locoregionali iefpatici
sono stati spesso utilizzati nel tentativo di inceatare attivita ed efficacia. L'unico studio ramipzato di
confronto fra fotemustima sistemica ed intraepafi®2v) non ha documentato vantaggi in sopravvivenza
ma il perfezionamneto delle tecniche locoregigriaticia aperto uno spazio per questa modalitpeatea

in questa neoplasia

10.7. Follow-up

Lo schema di follow-up piu seguito dai maggiorittecomprende:

» visita oculistica oncologica, associata a monitgr@agecografico della lesione, il mese successivo al
trattamento, ogni sei mesi per i primi sei anranaualmente fino alla scadenza del decimo anno.

» Ecografia epatica ogni 6 mesi e TAC, ogni 12 mi@sd alla scadenza del decimo anno. Ulteriori esami
diagnostici (RMN, TAC, PET, etc.) solo in caso dcassita sulla scorta dell’esame clinico.

* Nel melanoma oculare stadio IV si consiglia rivatione TAC ogni 3 mesi per i primi 2 anni, quindi
semestrale fino al 5° anno. Successivamente, tralbm TAC va effettuato ogni 12 mesi dal 6° al 10°
anno. Opzionale RMN encefalica ogni 12 mesi. Ulteresami diagnostici (RMN, TAC, PET, etc.) solo
in caso di necessita sulla scorta dell’esame dinic

11. Il Melanoma primitivo delle mucose

L’incidenza del melanoma delle mucose (MMu) ¢ iitfex al 2% dei casi. Si presenta di poco piu fretee
nel sesso femminile, a causa del piu alto tassocillenza di melanomi del tratto genitale femnanila
distribuzione a carico dei diversi apparati intseed tratto testa-collo nel 55.4%, quello anoaiettnel
23.8%, il genitale femminile nel 18.0% e quellonario nel 2.9%.

L’incidenza dei MMu e in crescita, anche in rappaat’eta della popolazione; piu’ del 65% dei paitie
infatti, ha un eta maggiore di 60 anni (237, 238).

Non sono noti ad oggi fattori di rischio, anchd’ssposizione professionale a sostanze come ladiolgrde,
potrebbe essere indicata come un possibile fatésonsabile del melanoma del seno nasale. Inbitneo
di sigaretta, a causa della piu alta prevalendesitini pigmentate nella mucosa orale dei fumapwirebbe
avere un ruolo nell'eziopatogenesi del melanomka aelicosa orale.

11.1 Diagnosi

Nella diagnosi del melanoma mucosale primitivo éfafidamentale 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 melanomasame fisico completo e oftalmologico sono necessa
per escludere la presenza di un melanoma primitivaneo o oculareLivello di evidenza 4, panel
decision.

Indagini strumentali di Il livello come colonscofi&5DS, colposcopia, laringoscopia, a seconda délatiio
sospetto, possono servire a porre una diagnosca@listopatologica sia in caso di lesioni pigmeatsia in
caso di lesioni melanoticheifello di evidenza 4, panel decisiop

La prognosi di tutti i MMu resta infausta. Pertgntotte le lesioni pigmentate delle mucose espibrab
devono essere monitorate ed eventualmente biofgizzascisse, considerando che circa 1/3 dei MMu de
vari distretti possono svilupparsi da pre-esistkasiioni melanocitarie (238).
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Distretto Sede frequente Sede rara Eta media (anni)
. . Cavita nasali, seno . .
Respiratorio nasale (80%) Laringe, polmoni 64.3
Canale anale (31.4%), Et?)?;aa%%
Gastrointestinale retto (22.2%), . ’ 59.2
: piccolo/grosso
orofaringe (32.8%) : . -
intestino, colecisti
, Vulva (76.7%), Cervice, uretra
Urogenitale vagina (19.8%) vescica 65.0

11.2 Stadiazione

Non esiste un sistema di stadiazione universale pelanomi delle mucose. Diversi sistemi sonoso a
seconda della sede. Tuttavia, nella Settima edizamlil’ American Committee on Cancer (AJCC) il st
classico del TNM e stato adottato per i melanonidiretto Testa-Collo. Sono quindi necessariesistdi
stadiazione appropriati per i melanomi mucosalilidgi distretti. Questo consentira di poter camitare i
risultati dei trattamenti e e definire le migli@pzioni terapeutiche.

11.3 Terapia della malattia locoregionale

Il trattamento chirurgico rappresenta la principadpzione terapeutica. L’escissione ampia e la
linfadenectomia in caso di metastasi linfonodatol@gionali, sono i trattamenti di scelta nella atizd loco
regionale. La radioterapia postoperatoria puo migte il controllo locale in particolari distrettome il
testa-collo e tratto ano-rettale ma non migliorastgravvivenza (vedi anche quesito n°19) [Livedio
evidenza 3]. Per quanto concerne la terapia mextiaavante, non ci sono ad oggi dati che ne dimastri
I'efficacia. Un'esperienza recente di fase Il ramizzata a tre bracci (239), ha evidenziato un beioefiel
trattamento chemioterapico rispetto all'interferomeé alte dosi ed al solo controllo. Tale approcdio
chemioterapia adiuvante, se confermato in studask 111, potrebbe rapresentare un’opzione diaraénto
adiuvante per il Mmu.

11.4 Terapia della malattia metastatica

Il trattamento del MMu metastatico segue come queé#l melanoma cutaneo con qualche differenza per
guanto concerne il trattamento con gli agenti asdgfo molecolare, in quanto nei MMu lo spettrolelel
mutazioni genetiche é differente dai melanomi ceitaimfatti, la frequenza delle mutazioni del g&8RAF

nei MMu e inferiore rispetto a quello dei melanamtanei, mentre prevarrebbe quella del gene c-K&i(
sopra). Inoltre, non sono state riscontrate diffieeea seconda dei diversi distretti anatomici.

Tuttavia, considerando la rarita nell'osservazidale mutazioni del gene c-KIT nella popolazioneopea,

e indicata una prima valutazione dello status motate dei geni BRAF e NRAS, prima della
determinazione delle mutazioni in c-KIT [Livello @videnza 4]. Attualmente, sono in fase sperimental
diversi inibitori di c-KIT mutato nel trattament@ih malattia metastatica (240).

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

E’ stata pubblicata una pooled analysis retrosmettli pazienti con melanoma avanzato, trattati con
nivolumab o nivolumab+ipilimumab nell’ambito diats clinici, per un totale di 889 pazienti, di dil con
melanoma mucosale. Tale analisi ha dimostrato $sotdi risposte del 23.3% per nivolumab agenteofing
del 37.1% per la combinazione nivolumab+ipilimumea.PFS mediana é stata di 3.0 mesi per nivolumab e

66



LINEE GUIDA Amn
MELANOMA 2017 .

5.9 mesi per nivolumab+ipilimumab. Il profilo dilkerabilita & stato simile a quanto riportato pemfumab

nel melanoma della cute , sebbene I'efficacia tiitga sembri essere minore (242).

Sono stati recentemente presentati anche i dagéffalacia di pembrolizumab nel melanoma mucosale
nellambito dei trials KEYNOTE 001-002-006. Dei Ihfazienti studiati, 84 presentavano melanoma
mucosale avanzato. Il tasso di risposte obiettistgato del 19%, il PFS mediano e stato di 2.8 mdaiOS
mediana di 11.3 mesi. Il trattamento ha dimosttatattivith comparabile anche nel sottogruppo pitédto
con ipilimumab (243)

L’AIFA ha approvato l'utilizzo dell'immunoterapiaon ipilimumab o con anticopro anti PD-1 anche nel
melanoma mucosale avanzato.
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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)*
1 randomised very serious % | not serious serious * not serious none 199/770 161/500 HR 0.76 7 fewer per 100 1000 CRITICAL
trials (25.8%) (32.2%) (0.62 to 0.94) (from 2 fewer to VERY LOW
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 per 100 1000 CRITICAL
trials (26.5%) (32.6%) (0.63 to 0.95) (from 1 fewer to VERY LOW
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 per 100 ®&OOO | CRITICAL
trials (0.50 to 0.96) (from 1 fewer to VERY LOW
23 fewer)
Disease Free Survival (Morton D.L. 2014) - Thick primary melanomas - intention to treat analysis (follow up: mean 10 years)"
1 randomised | very serious > | not serious serious * not serious none 68/185 (36.8%) | 43/126 (34.1%) RR 1.08 3 more per 100 ®&OOO | CRITICAL
trials (0.79 to 1.46) (from 7 fewer to VERY LOW
16 more)

78




LINEE GUIDA

MELANOMA ADT]
2017 )
Quality assessment Ne of patients Effect
. . Quality Importance
Ne of . . . . . L. . . Sentinel Lymph nodal Relative Absolute
studies Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations Tece ey observation (95% Cl) (95% Cl)
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 - 1000 CRITICAL
studies (1.25 to 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
studies (1.37 to 6.75) VERY LOW
- 8.8% 14 more 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 per 100 100 IMPORTANT
trials (16.2%) (0.64 to 1.09) (from 2 more to 7 VERY LOW
fewer)
Melanoma Specific Survival (Morton D.L. 2014) - intermediate-thickness primary melanoma - intention to treat population (follow up: mean 10 years)*
1 randomised very serious % | not serious serious * serious none 133/805 103/522 HR 0.84 3 fewer per 100 1000 IMPORTANT
trials (16.5%) (19.7%) (0.64 to 1.08) (from 1 more to 7 VERY LOW
fewer)
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Quality assessment Ne of patients Effect
s:fd‘i)t:s Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations Sl::::;etl,:':;:sh obsr::\(:aail:ion ge;::igs ?:;;h:l(; Qualty mportance
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 ® none 64/173 (37.0%) | 39/117 (33.3%) HR 1.12 3 more per 100 ®OOO | IMPORTANT
trials (0.76 to 1.67) (from 7 fewer to VERY LOW
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

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 N LW

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): MC
Date: 2017
Question: A complete lymph node dissection compared to observation in patients with sentinel lymph node biopsy positive melanoma
Setting: inpatients
Bibliography: Leiter U., Lancet Oncol 2016;17:757-67 — Faries M.B., NEJM 2017;376:2211-22
Quality assessment Ne of patients Effect
" Quality Importance
Ne of . . . .. - .. . . a complete lymph . . Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Ince Y Indir Imprecision Other considerations node dissection no dissection (95% CI) (95% Cl)
Overall survival (follow up: median 3 years)
1 randomised serious 2 not serious not serious serious b none 40/240 (16.7%) 441233 (18.9%) HR 0.96 7 fewer per 1.000 @@OO CRITICAL
trials (0.67 to 1.38) (from 58 fewer to 62
more) Low
Disease free survival (follow up: median 3 years)
2 randomised not seriouse not serious not serious not serious none 627/1207 (51.9%) 660/1200 (55.0%) HR0.90 37 fewer per 1.000 @ @ @ @ CRITICAL
trials (0.81to 1.00) (from 0 fewer to 74
fewer) HIGH
Lymphedema (follow up: median 3 years)
2 randomised not serious ¢ serious ¢ not seriouse serious b none 253/1207 (21.0%) 61/1200 (5.1%) RR 8.20 366 more per 1.000 @@OO CRITICAL
trials (0.89 to 75.23) (from 6 fewer to 1.000
more) Low
Quality of Life - not measured
- | - | - - - - - - - - - - | IMPORTANT
Surgical morbidity (follow up: median 3 years)
1 randomised not serious ¢ not serious not serious serious © none In the dissection group, lymph fistula (grade 3 in one patient, grade 4 in two patients), seroma (grade @@@O IMPORTANT
trials 3iin three patients, no grade 4), infection (grade 3 in three patients, no grade 4), and delayed wound

healing (grade 3 in one patient, grade 4 in four patients)

MODERATE

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

a. Faries 2017 stated as secondary outcome OS but they did not report the results

b. Study stopped early for accrual time much longer than expected and event rate lower than expected (Leiter 2016)

c. Possible performance and detection bias due to lack of masking
d. I-squared=65% probably due to the different severity of events considered
e. Itis possible that lymphedema considers both upper and lower limbs and neck
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Author(s): MC
Date:
Question: Low dose INF-a compared to Observation for Adiuvant therapy of High risk melanoma
Setting:
Bibliography: Efficacy: Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD008955. DOI: 10.1002/14651858.CD008955.pub2 Toxicity: Journal of Clinical Oncology, 2000; 18:2444-2458
Quality assessment Ne of patients Effect
" Quality Importance
Ne of . . . . - .. . . . Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Incc Y Indir Imprecision Other considerations low dose INF-a Observation (95% Cl) (95% Cl)
Overall Survival (follow up: range 41-88 months to; assessed with: death)
8 randomised not serious not serious not serious not serious none 757/1608 (47.1%) 819/1608 (50.9%) HR0.88 44 fewer per 1.000 @@@@ CRITICAL
trials (0.79 t0 0.98) (from 7 fewer to 79
fewer) HIGH
DFS (follow up: median 41-88 months; assessed with: RECIST)
8 randomised serious 2 not serious not serious not serious none 958/1608 (59.6%) 1016/1608 (63.2%) HR 0.85 60 fewer per 1.000 @ @ @O CRITICAL
trials (0.77 t0 0.94) (from 23 fewer to 95
fewer) MODERATE
Fatigue grade III-IV/ (follow up: median 52 months; assessed with: NCIC criteria)
1 randomised serious b not serious not serious serious © none 6/215 (2.8%) 0/212 (0.0%) RR11.83 51 more per 1.000 @@OO IMPORTANT
trials (0.67 to 210.54) (from 2 fewer to 988
more) Low
Depression (follow up: median 17 months; assessed with: Mood)
1 randomised serious b not serious not serious serious © none 41215 (1.9%) 0/212 (0.0%) RR7.89 32 more per 1.000 @@OO IMPORTANT
trials (0.42 to 148.30) (from 3 fewer to 695
more) Low

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

a. Possible performance bias due to lack of treatment masking
b. Possible Evaluation Bias due to lack of masking
c. very few events
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Author(s): MC
Date:
Question: High dose INF-a compared to Observation for Adiuvant therapy of high risk melanoma
Setting:
Bibliography: Efficacy: Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD008955. DOI: 10.1002/14651858.CD008955.pub2 Toxicity: Journal of Clinical Oncology, 2000; 18:2444-2458
Quality assessment Ne of patients Effect
" Quality Importance
Ne of . . . . - .. . . . . Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Incc Y Indir Imprecision Other considerations High dose INF-a Observation (95% Cl) (95% Cl)
Overall Survival (follow up: range 24-83 months to; assessed with: death)
7 randomised not serious not serious not serious not serious none 872/2198 (39.7%) 928/2205 (42.1%) HR0.93 23 fewer per 1.000 @ @ @ @ CRITICAL
trials (0.84 t0 1.03) (from 9 more to 53
fewer) HIGH
DFS (follow up: median 24-83 months; assessed with: RECIST)
8 randomised serious 2 not serious not serious not serious none 1129/2198 (51.4%) 1284/2205 (58.2%) HR0.85 58 fewer per 1.000 @ @ @O CRITICAL
trials (0.77 to 0.94) (from 22 fewer to 93
fewer) MODERATE
Fatigue grade III-IV/ (follow up: median 52 months; assessed with: NCIC criteria)
3 randomised serious b not serious not serious not serious ¢ none 2291227 (18.7%) 11/1230 (0.9%) RR 20.87 178 more per 1.000 @@@O IMPORTANT
trials (11.46 to 38.02) (from 94 more to 331
more) MODERATE
Depression (follow up: median 17 months)
1 randomised serious b not serious not serious serious © none 99/1227 (8.1%) 16/1230 (1.3%) RR6.20 68 more per 1.000 @@OO IMPORTANT
trials (3.68 to 10.46) (from 35 more to 123

more)

Low

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

a. Possible performance bias due to lack of treatment masking

b. Possible Evaluation Bias due to lack of masking
c. very few events
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PRISMA 2009 Flow Diagram : Lymph node dissection
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From Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:

v

(n=6studydesign other
thanRCT )
(n=2studyalready
included)
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