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Vitiligine e melanoma

La vitiligine & un’affezione caratterizzata dalleepenza di lesioni amelanotiche di forma ovalaretondeg-
giante aventi abitualmente margini netti, e intsege egual misura il sesso maschile e quello faritencon
un picco di incidenza tra la prima e la terza decdda sua prevalenza € pari a circa I'1% nella jagpone
generale. Tuttavia se si considera la popolazia#titoita dai pazienti affetti da melanoma, taleyalenza
aumenta a circa il 2.8%. L’insorgenza di vitiligipaod precedere o seguire la diagnosi di melanoasseme
delle caratteristiche cliniche differenti a secowddi’'uno o dell’altro caso. La valutazione delt@psavviven-
za a cinque anni dalla diagnosi nei soggetti affldstmelanoma e da vitiligine ha consentito di oss& un
aumento della sopravvivenza di un valore statigtmate significativo nella popolazione di soggetteti sia
da vitiligine che da melanoma in stadio Il e IN§petto ai pazienti affetti solo da melanoma. Qugati pre-
liminari suggeriscono I'importanza di condurre wstadio clinico retrospettivo per valutare il datocagdsocia-
zione vitiligine e melanoma e un possibile ruologmostico di tale associazione.

Vitiligo and melanoma

Vitiligo is a disease characterized by the presa&f@melanotic, sharply demarcated margins, ovabond shape
macules and patches, which affects equally maldeanéle, and has a peak of incidence betweenriafid third
decade of life. Its prevalence is approximately ib%he general population. However, when a poputatf pa-
tients with melanoma is considered, this prevalereehes about 2.8%. The onset of vitiligo may gulecor fol-
low the diagnosis of melanoma and assumes diffetamntal characteristics. Evaluation of five yearsvival pe-
riod after diagnosis in patients with melanoma wititigo stresses the increase of survival in distiaally signifi-
cant way in patients with vitiligo and melanomagstadll and 1V, compared to patients with melanorfene at
same stages. These data suggest the importansesidering a retrospective clinical study to eveduhe entity of
association between vitiligo and melanoma and aiplesprognostic role of that association.
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I ntroduzione

I melanoma & una neoplasia maligna che originéadaoliferazione neoplastica dei melanociti,
cellule deputate alla produzione di pigmento melaré derivanti dalla cresta neurale. La sua inci-
denza é in costante aumento negli ultimi deceniatia e inferiore a quella di altre neoplasie cu-
tanee, quali il carcinoma spinocellulare e il capoha basocellulare. Il melanoma € un tumore scar-
samente immunogenico e fenomeni di autoimmunitattiinei confronti dei melanociti tumorali
sono generalmente insufficienti ad arrestarne ¢difprazione. In circa un terzo dei casi pud osser-
varsi una regressione parziale della neoformazroakanocitaria, talvolta focale. Nelle aree di re-
gressione in fase attiva si puo osservare all’esigtopatologico un denso infiltrato linfocitariolne
derma, talvolta localizzato all'interfaccia dermpigermica, e la scomparsa delle cellule tumorali,
accompagnata nel derma da presenza variabile dinokelgi. Negli stadi di melanoma con diffusio-
ne metastatica (stadio Ill e 1V, classificazione MN la risposta alla chemioterapia e
allimmunoterapia é temporanea e parziale, e Iplaesia &€ gravata da un’elevata mortalita [1].

Scopo del lavoro

La finalita del presente lavoro & quella di indagarodelli patologici, in particolare la vitiliginger
chiarire i rapporti tra melanoma e autoimmunitava@utera, inoltre, prioritariamente attraversadela
teratura, la prevalenza della vitiligine nei sogig&ftetti e in quelli non affetti da melanoma cwta e
un eventuale risvolto in termini prognostici digassociazione.

Risultati e discussione

Vitiligine
La vitiligine € un’affezione caratterizzata dallengparsa di macule o chiazze amelanotiche, di forma
ovoidale o rotondeggiante, a margini ben definitidimensioni variabili, talvolta circondate da un
orletto iperpigmentato o eritematoso. L'esame iatologico rivela I'assenza di melanociti a livello
delle lesioni amelanotiche, e la presenza in sediéepionale di infiltrato linfocitario dermico, he
lesioni recenti, e di melanociti spesso di grandiehsioni e prowvisti di processi dendritici ricatii
granuli di melanina [2]. La prevalenza della pagidoe stimata essere pari all'1% nella popolazione
mondiale; il sesso maschile e femminile sono istEa® in ugual misura e, sebbene I'esordio possa
avvenire a qualsiasi eta, si osserva un piccoaitiémza tra la prima e la terza decade di vita.
La classificazione della vitiligine & basata sitlealizzazione e distribuzione delle lesioni ametan
che e consente di distinguere le seguenti fornmecbke:
1. laforma focale, caratterizzata da macule meldmotmcalizzate in una regione corporea;
2. la forma segmentale, nella quale le lesioni asswmora distribuzione unilaterale e talvolta
dermatomerica;
3. la forma acro-faciale, in cui le macule ipopigmeataono presenti a livello delle falangi
delle mani e/o dei piedi e nelle regioni periondiz,
4. la forma generalizzata o vitiligineulgaris, nella quale vi & un interessamento di un’ampia su
perficie cutanea e spesso le lesioni hanno digioie simmetrica;
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5. la vitiligine universale in cui é interessata tudasuperficie cutanea e che piu frequentemente
delle altre forma e associata ad endocrinopatidiphell quali ad esempio l'ipotiroidismo o i-
pertiroidismo, morbo di Addoson, tiroidite di Hastdto, diabete mellito;

6. la forma mucosa, infine, nella quale vi € un esetugiteressamento delle mucose.

I meccanismi patogenetici che sottendono I'insorgeattella vitiligine non sono ancora completamente
compresi, sebbene nel corso degli anni siano &iateilate diverse ipotesi patogenetiche [3], quali:

1. Tl'ipotesi neurale che considera prioritario neargenza della vitiligine il danno a carico dei
melanociti prodotto dall’azione tossica di alcuredratori chimici, principalmente i cataboliti
prodotti dall'azione enzimatica delle monoamminddss (MAO) e delle cateto-o-metil tran-
ferasi (COMPT), liberati da terminazioni nervoseifeeiche presenti nel derma;

2. lipotesi biochimica che attribuisce il danno metdartario ad un dificit del funziona-
mento del sistema antiossidante cellulare che,djuimon € piu in grado di rimuovere i
radicali liberi prodotti dal metabolismo cellulare;

3. la teoria autoimmune, secondo la quale la distmeialei melanociti € causata
dall’attivazione di una risposta immunitaria siatigho umorale che cellulare diretta ver-
so antigeni espressi sulla superficie dei melamocit

4. lateoria convergente € ad oggi la teoria che glxpiu consensi e ipotizza la compartecipa-
zione dei suddetti meccanismi che, in presenzaatligposizione genetica e ad altri fattori
ambientali, sarebbero responsabili dell'insorgedzana danno a carico dei melanociti [4].
Tale danno attiverebbe una risposta del sistemaumtario diretta nei confronti di antigeni
melanocitari responsabile del perpetuarsi del dancarico dei melanociti [5-6].

Il ruolo dell’autoimmunita nell'insorgenza e nefleogressione della vitiligine €, dunque di primania
portanza. L’'esame istologico della cute periledmnafatti, rivela la presenza di infiltrato infranatorio
costituito principalmente da linfociti T CD8+ edibsaggio nel siero degli anticorpi diretti verstigemi
melanocitari nei pazienti affetti da vitiligine & indicatore dell'attivita di malattia [7-8]. Latiligine,
inoltre, si associata nel 2,8% dei casi ad alttelpgie autoimmuni, quali ad esempio le tiroiditi-a
toimmuni, la celiachia, la gastrite atrofica, laastenia gravis, il morbo di Addison e I'alopeciaaa.

Gli antigeni melanocitari

Gli antigeni melanocitari verso i quali & diretsarlsposta umorale sono sia proteine enzimaticke ch
prendono parte alla melanogenesi, in particolaosinasi (TYR), tyrosinase-related protein 1 (TRP-1
e tyrosinase-related protein 2 (TRP-2), sia preteion enzimatiche, quali Pmell7. La risposta immu-
nitaria di tipo cellulare &, invece, diretta pripaimente verso gli antigeni proteici Pmall7 e MART1
Tali antigeni sono espressi dai melanociti siaondizioni fisiologiche che nel melanoma [9-10].

Le TRP sono accomunate da alcune caratteristicb#ustli, quali la presenza di un dominio tran-
smembrana, di due domini leganti metalli e da umid® con struttura simile a quella dell’epidermal
growth factor con una regione ricca di cisteingtaftia ognuno di essi ha una specifica attivitalcat
tica. TYP & un cupro-enzima che ha un ruolo chizla regolazione del processo di melanogenesi
sia in condizioni fisiologiche che nel melanoma.tallaza la conversione della tirosina a 3,4-
diidrossifenilalanina (DOPA) e poi di quest’ultireo DOPA-chinone. Questo & un precursore indi-
spensabile per la sintesi dia delleumelanina obiéa deomelanina. Questo enzima intervine anche
nelle ultime fasi della sintesi del’eumelaninaidasdo 5,6-diidrossiindolo (DHI) e dell’acido 5,6-
diidrossiindolico-carbossilico (DHICA) ai rispetiighinoni.
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L'enzima TRP-1 & espresso esclusivamente nei meimoprende parte al processo di melanoge-
nesi e ha anche un ruolo di stabilizzatore delimaztirosinasi, formando con esso un complesso
enzimatico stabile. L'enzima TRP-2 & un importarggolatore enzimatico che svolge un ruolo di
primaria importanza nella biosintesi sia dell'’euaméha che della feomelanina; intervine inoltre nel
rapido catabolismo dei prodotti intermedi tossiconcentrazioni elevate di TRP-2 aumentano le
produzione di eumelanina, al contrario quando feceatrazione di questo enzima é bassa prevale la
sintesi di feomelanina pre ridotta conversionedigachinoe a dopacromo e quindi ad eumelanina.
Pmel 17 é la principale proteina strutturale delamesoma prematuro e poi va incontro ad un cli-
vaggio in diversi frammenti che formano la matritillare di proteina filamentose su cui avverra
la sintesi di melanina. MART-1/MelanA forma un cdegso con Pmell7 e influenza la sua espres-
sione e stabilitd. E infatti indispensabile pefuazione di Pmell7 e pertanto svolge un ruolo impor
tante nella regolazione della pigmentazione dei mderi.

Vitiligine e melanoma

La vitiligine, come gia detto, ha una prevalenzlan@opolazione generale pari a circa I'1%, tuthe®i
stato osservato che i casi di vitiligine sono pitimerosi nei soggetti affetti da melanoma (prevalenz
pari a circa 2.8%) [12]. Nei pazienti in cui c'eassociazione delle due patologie, la diagnositili v
ligine precede l'insorgenza di melanoma nel 20.%5%cdsi e, generalmente, si ha una prevalenza del-
la forma di vitiligine generalizzata caratterizzdtalesioni amelanotiche di forma ovalare o rotgade
giante e margini netti. Nel 79.5% dei casi, invdagliagnosi di vitiligine segue quella di melanoea
in questi pazienti le lesioni amelanotiche sonaliazate in prossimita della cicatrice di aspoxagi
melanoma nel 45.5% dei casi, a livello di metasiashelanoma locoregionali nel 42% oppure a di-
stanza nel 12% dei casi e nel 24% insorgono dutamt@unoterapia [11].

Nei casi in cui la diagnosi di vitiligine segue faali melanoma, le lesioni amelanotiche hanno ttispe
atipici, appaiono di forma irregolare, a margirdadiagliati e sono localizzate soprattutto allagatt-
periore del tronco e nelle regioni periorifizialivelto. Inoltre e stato osservato che nei pazientui

vi & un’associazione di vitiligine e melanoma c&lae una elevato riscontro, in circa 8.4% dei afisi,
patologie autoimmuni, quali le tiroiditi autoimmu(®8.6%), I'artrite reumatoide (10.3%), il diabete
mellito di tipo | (10.3%) e patologie infiammatoiigestinali (5.7%) [12].

La vitiligine ha un ruolo prognostico?

La valutazione della sopravvivenza dei paziengtéifsia da vitiligine che da melanoma ha permesso
di osservare una sopravvivenza variabile a cingue dalla diagnosi di melanoma a seconda dello
stadio della neoplasia (Tabella 1) [13]. In pattice, la sopravvivenza nella popolazione di pakient
affetti da melanoma e vitiligine non é risultataatsa di un valore statisticamente significativapeit-

to a quella dei pazienti affetti solo da vitiliginegli stadi | e Il di malattia. Considerando, ic&gla
sopravvivenza nei soggetti affetti da melanoma stati&zato (stadio Ill), € emerso che mentre nel
gruppo di pazienti affetti da melanoma la sopragnia era pari al 21,5%, nel gruppo dei pazienti af-
fetti anche da vitiligine essa era del 52.4%. Nstdio 1V, inoltre, la sopravvivenza dei pazieafti
fetti da melanoma era di 9.6 mesi, mentre nei péizie cui vi era anche la diagnosi di vitiligine |
sopravvivenza era di circa 14.4 mesi [14]. Queati duggeriscono, quindi, che I'associazione della
vitiligine al melanoma apporti un vantaggio in témndi sopravvivenza [15-17].
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Conclusioni

La prevalenza della vitiligine nella popolazionéetth da melanoma & superiore rispetto a quella ri-
scontrata nella popolazione generale. Tale asson@zsembrerebbe giocare un ruolo favorevole in
termini di sopravvivenza a cinque anni dalla diagjmth melanoma in quei pazienti affetti da melano-
ma in stadio metastatico (stadio Il e IV). Neligiligine € noto il ruolo fondamentale della rispes
immunitaria sia di tipo umorale che cellulare daeterso antigeni espressi dai melanociti, anche in
condizioni tumorali. La maggior distruzione di mabaiti che sono andati incontro ad trasformazione
tumorale da parte del sistema immunitario dell'tespifetto da vitiligine e melanoma, potrebbe esser
spiegata alla luce di una piu intensa attivazioekadisposta immunitaria nei confronti di antigeni
espressi dai melanociti sia in condizioni fisioldge che nel melanoma.

| dati preliminari ottenuti suggeriscono I'imporiandi condurre studi clinici sia retrospettivi gbre-
spettici volti sia all’'elaborazione di una analiglla prevalenza del melanoma nei pazienti aftett
vitiligine che alla valutazione dell'incidenza dellitiligine in pazienti con diagnosi di melanomegual-
siasi stadio ed un’eventuale impatto sulla soprke@nza nei pazienti con melanoma metastatizzato.

Tabelleefigure

Tabella 1. Tass di sopravvivenza a cinque anni dalla diagnosi di melanoma.

Stadio (TNM) M elanoma e Vitiligine M elanoma
I 95.6% 95.4%
Il 74.4% 68.8%
1] 52.4% 21.5%
v 14.4 mesi 9.6 mesi
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