Melanoma

Tumore maligno dei melanociti, prevalentemente aitaneo. Il melanoma della mucosa orale eraro. Presenta una
percentuae variabile secondo |’ area geografica: in Giappone, il melanoma orde rappresenta circa il 12% di tutti i
melanomi, di contro, in Europa eU.S.A. ha una percentuale variabil e dall o 0,2% dl’ 8%.
Negli ultimi anni, i melanomi della cute si sono fatti pit frequenti, e rappresentano ara circa il 2% di tutti i carcinomi
(escludendo i Carcinomi cutanei).
Il melanoma aitaneo € piu frequente nel climi caldi e nelle persone di raza bianca, piuttosto che nel neri e negli
asiatici. Per i melanomi orali, invece non ci sono differenze geografiche, cosi come manca una netta predilezione
razziale. In effetti, neri ed asiatici sembrano proporzionalmente piu col piti, rispetto ai bianchi.
| fattori di rischio sono sconosciuti. Tuttavia, d riconoscel’importanzadi & cuni aspetti:

e Anamnes familiare postiva.

* Pdlechiara

e Esposizione prolungata dla luce solare (soprattutto nel corso dell’infanzia) .
Un possbile fattore di rischio potrebbe essere I'elevato numero d nevi, dd momento che l'insorgenza su una
precalente lesione pigmentata s verifica, in media, nd 30% dei casi. Una pigmentazione atanea naturale scura,
sembra, invece costituire un fattore protettivo per il melanoma cutaneo.
A livdlo intraorale, s é ritenuto che la presenza di una melanosi potess preceadere alo sviluppo di un melanoma.
Questa dterazione, perd, non sembra realmente rappresentare la fase precce della neoplasia. E noto, ora, che sia le
lesioni cutanee te quelle mucose possono, per malto tempo, avere uno sviluppo superficiale o radiale prima di una
crescita verticale
I melanoma pud apparire, ex novo, con l'aspetto di una macula melanocitica di colorito marrone scuro o nero, che
aumenta progressvamente di dimensioni, o puo ariginare danevi o macule pre-esistenti.

I melanami della mucosa orale sono meno comuni di quelli cutanei ed hanno una prognos infausta, in quanto
presentano un lungo periodo asintomatico. | melanomi cutanel S verificano in una popolazone pil giovane rispetto a
quella colpita dai melanomi orali. Questi s presentano solamente dopo i 50 anni (con un picoo trai 40-60 anni). Non
c'e una predil ezione di ses (anche se alcuni autori, tra ai il Cawson, riportano un rapporto M/F pari a 3:1).

I melanomi orai hanno una predilezione per il palato (50%), e mucosa masticaoria superiore (25%), gengiva. Meno
frequentemente, sono col pite lablra emucosa vestibolare.

Ladiagnos di presunzioneclinicas basa sull’aspetto morfol ogico, riassunto dalla formula mnemonica ABCDE.
Asmmetriadellalesione.

Bordi irregolarmente dentati (margini irregolari).

Coalore distribuito in maniera disomogenea (differente aomia delle lesioni).

Dimensioni superiori aquelledi un nevo melanociti co congenito (>6).

Elevazone dellalesione al eta superiore a 15 anni.

moow>»

Il riconoscimento di due fas di crescita dei melanomi (cioé una prima fase a crescita orizzontale e una secnda fase a
crescita verticde) ha portato ad ura classficazione delle lesioni in diverse entita clinico-patologiche. | melanomi
cutane posono essre divisi in 3 sottatipi. Ognuna di queste aitita ha caatteristiche istologiche distintive, aspetti
clinici pealliari ediverse storie naturali:

« Meanomi a crescita orizzontale (o radiale o superficial spreading) rappresentail 60% circadi tutti i
meanomi. Questa variante, S espande orizzontalmente e determina, sulla pelle, una macchia
irregolare mn diverse sftumature di colore. Istopatologicamente, nidi di cdlule neoplastiche sono
localizzate a livello giunzionade (giunzione derma-epidermide) e s estende in maniera centrifuga.
Durante questa fase prolungata di crescita radide o aizzontale, la lesione puo essere descritta
microscopicamente cme melanoma in Situ. Se s interviene in questa fase, S posono atenere
risultati eccdlenti. L'eventuale presenza di cdlule neoplastiche nd derma sottostante € indice di
crescita verticale. Laneoplasia acquista potenzial e metastatico e la prognos peggiora

« Méanoma nodulare (o verticde, 30% de meanomi) € un meanoma che ha una crescita
esclusvamente veticale ed € caatterizzato da prognos infausta. Questa variante, s presenta come
una papula o un nodulo pigmentato che pud ulcerarsi o crescere rapidamente. |stologicamente, i
melanociti sono presenti sane derma che nell’epidermide.

» Lentigo maligna (10%): relativamente @mune sulla cute del viso, € estremamenterara alivello arale
e non pud essere dinicamente distinta dagli altri tipi di melanoma orale. Interessa preval entemente
persone di eta avanzata in sedi di esposizione al sole. La fase di crescitaradiae di queste lesioni pud
duare anche fino a 2530 anni. Clinicamente, s presenta come una macchia piana,
irregolar mente pigmentata e dai mar gini scar samente definiti.

La prognos € buona a meno che non entri nella fase di crescita verticale. Microscopicamente, s
osserva una proliferazione di melanociti dendritici, atipici, lungo lo strato basale dell’epitelio, con una
catatendenza a invadere gli strati sovrastanti. L'evoluzione in melanomainvasivo e evidenziata da



una proliferazione di melanociti maligni, tipicamente fusiformi, presenti sia nei nidi giunzionali che
pit profondamente nel corion.

Melanoma orale

S presenta come una pigmentazione, il cui colore varai dal marrone a nero. Il 15% del melanomi orai, pero, non sono
pigmentati esi presentano con un colorito ros.
Il melanoma orale pud presentarsi pianeggiante, ma pud anche esererilevato onodulare. Inizialmente, € asintomatico,
mentre le lesioni avanzate posono apparire esofitiche, ulcerate dolenti e sanguinanti. Si possono distinguere 5 tipi di
melanomaorale;

¢ Nodulare pigmentato.

e Nodulare non pigmentato.

e Maculare pigmentato.

e Tipo misto pigmentato.

e Tipo misto non pigmentato.
Per il loro rapido accrescimento, a momento della diagnosi, parte dei melanomi orali presentano un diametro di almeno
1lcmecircail 50% dei pazienti ha gia metastasi (linfonodi regionai, polmoni, fegato, cervell o e ossa).
Microscopia
I melanociti maligni infiltrano sial’epitelio cheil connettivo. Le cdlule possono presentarsi rotondeggianti, fusiformi o
con entrambi gli aspetti.
I melanomi posono osservars, in una fase pre-invasiva, con melanociti atipici ed aree diare nd citoplasma, aggregati
aliinterno dell'epitelio. Tale aspetto potrebbe eroneamente essre interpretato come benigno. In questa fase,
I'acarescimento € radiale piuttosto che invasivo; alcuni melanociti, in questa fase, possono essere presenti nel corion
superficiale, insieme ad uno scarso infiltrato infiammatorio. Segue, poi, una fase attiva dopo un periodo variabile. La
maggior parte dei melanomi mostra sia cambiamenti in situ che invasione.
Melanomi maligni, non pigmentati, posono essere facilmente @nfusi con altri tumori mesenchimali e presentarsi in
forma simil-sarcomatosa. La diagnos € fortemente suppartata dall’immuno-istochimica. | melanomi sono, infatti,
positivi aS-100, MM A (Ag melanoma-associato) e HM B-45.
Comunque, per la diagnosi differenziale, € sempre necessaria una biopsia. La biopsia permettera, infatti, di arrivare ad
unadiagnos di certezza.
Trattamento.
Una volta confermata la diagnog, il trattamento di scelta e I'escissone chirurgica con margini incisondi posti a 2-5
centimetri dalla lesione. Puo seguire radioterapia. Questa non € aicora stata anpiamente indagata come intervento
primario e, quindi, pud avere solo unruolo terapeutico di supporto.
Puo essere impiegata la chemioterapia, asciata, tavalta, aimmuno-terapia.
| fallimenti terapeutici sono spes legati ad escissone dirurgica incompleta. Talvolta, pud anche essre necessria
I'escissonein blocco del linfonodi coinvolti clinicamente.
| melanomi orali sono altamente maligni, ad elevata mortalita. In media, la sopravvivenza édi 2 anni. A 5 anni, il taso
di sopravvivenza, per i pazienti con melanomi cutanei, € del 65%, mentre, per i pazienti con melanomi orali, € solo del
20%.
Prognosi
Dal punto di vista clinico, sono espressone di prognos infausta: la dimensione eil rapido acarescimento, soprattutto se
asociato a compromissone del tesato asseo Sottostante o a metastasi. In particolare, la prognosi s basa su
considerazioni istologiche. Il principae indice prognostico e il grado di invasione tisaitale, ossalo spessore del tumore
misurato in millimetri dall o strato granulare al pit profondo melanocita identificabil e (Spessore di Breslow).

Scala di Breslow
Spessore Sopravvivenza Quindi, piu il tumore € superficiale, migliore € la sua prognosi. La
(%) sopravvivenza a5 anni € inversamente proporzionale dlo spessore del
0.75 100 tumore.
0.751.5 90
1.54-35 40

Questo € un buon indicatore per le lesioni cutanee @l € stato anche proposto per le lesioni orali. Le localizzazioni orali
hanno, in genere, uno spesore maggiore: una possbil e spiegazione di cio potrebbe essere che le lesioni orali vengono
intercettate in una fase piu avanzata rispetto ai melanomi cutanei. Ma questa non € la sola spiegazione posshile. La
prognosi peggiore dei melanomi orali, infatti, pud esere dovuta:

» Diagnos tardiva



«  Comportamento biologico piu aggressvo (in effetti, s ritiene de il melanoma orale sia pit biologicamente
aggressvo dd melanoma cutaneo).

» Difficoltand trattare lelesioni orali.

» Inadltre laformanodulare € qudlapit frequente alivello arae.

Altri indicatori di prognosi infausta:
v" Presenzadi melanociti maligni nei vasi sanguigni.
v Metastas alivello dei linfonodi regionali
v' Mitos multiple o atipiche (alto indice mitotico).
Non sembra che lamorfologia cdl ulare o la quantita di melanina posono condizionare la prognosi.
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