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Aspetti clinici, istopatologici ed epidemiologici del melanoma nodulare cutaneo: studio retrospettivo su 57 cas

I melanoma nodulare (NM) & un tipo di melanomadgaamente molto aggressivo, che si associa aditele
spessore alla diagnosi e pessima prognosi. Questalit melanoma non risponde ai classici criteagtiostici
del’ABCD e si accresce rapidamente. Per tali magiappare opportuno individuare le caratteristiepelemio-
logiche associate al NM al fine di favorirne laghasi in tempi quanto piu precoci possibile. Qusstdio tra-
sversale retrospettivo ha indagato le caratterestitt 57 pazienti con una diagnosi istologica di Biportato presso la
clinica Dermatologica del'lRCCS S. Matteo nel pdo compreso tra il 1 gennaio 1993 e il 31 dicergbas.

Clinical, histopathological and epidemiological features of nodular melanoma: retrospective study on 57 cases

Nodular Melanoma (NM) is the most biologically aggsive melanoma and is associated with increaseld th
ness at diagnosis and poor prognosis. This sulitfypgelanoma typically lack the ABCD diagnosis aiiieand
have hight growth rate. Therefore, there is thedrteddentify the epidemiological features ass@datith NM
to encourage early diagnosis. In the present skidlpatients with histological diagnosis of NM rerad at Cli-
nica Dermatologica/ IRCCS S.Matteo of Pavia betwasatuary, 1993 and December 2009 were enrolled.

Introduzione

Il melanoma cutaneo €& una neoplasia la cui inci@@naumentata in tutto il mondo Occidentale, con
un incremento stimato al 200% fra 1973 e il 200glingtati Uniti [1]. Parallelamente a questa ten-
denza, si é assistito a una riduzione dello spesaanillimetri della lesione al momento della diag

si, fenomeno verosimilmente attribuibile al migharento delle tecniche diagnostiche e all'effetto
della sensibilizzazione della popolazione da paetee campagne di screening degli ultimi vent'anni.
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Sorprendentemente, nonostante la maggiore preataigadiagnosi, i dati provenienti da registri-epi
demiologici[2] e studi condotti in diverse nazidid-5] dimostrano che sia l'incidenza assoluta di le-
sioni di spessore elevato che la mortalitd asso@himelanoma sono rimaste pressoché invariate in
questo stesso periodo di tempo. Il melanoma noel{r(NM) é un tipo di melanoma dal comporta-
mento biologico in genere molto aggressivo. Quépm di melanoma si presenta da subito come un
nodulo asimmetrico, elevato e palpabile, di colmeeo, rosso, parzialmente pigmentato o interamente
acromico, spesso ulcerato e sanguinante, che argsicamente nell’arco di qualche settimana o me-
se, raggiungendo solitamente un elevato spessdedi ticavati dai registri SEER](Sourveillance,
Epidemiology and End Results Proghamelativi al periodo 1988-1999, mostrano cont¥M rappre-
sentasse solo il 9% di tutti i melanomi, ma oltr6(% dei melanomi di spessore maggiore a 2 mm
registrati negli Stati Uniti in quel periodo; intdt dati provenienti dalla stessa fonte dimostrano
che la mediana dello spessore del NM tende a margeoostante nel tempo, a differenza di
quanto avvenuto per il melanoma in generale. Po&iné@to da molti anni come lo spessore in
millimetri sia il principale fattore prognostico lhe stadio di malattia localizzata, si evince co-
me il melanoma nodulare si associ spesso a pegsioynosi.

La maggior parte degli Autori considerano il melamaonodulare come un’entita clinico-patologica
distinta, che si accresce come una lesione noddlangblée mentre altri Autori, come Ackermaid],
interpretano il NM come il risultato di una espiese preferenziale di crescita neoplastica delleice

le melanocitarie nel derma, anziché nell’epidermiteve la lesione probabilmente origina; infatttitu

gli istotipi possono evolvere, dopo tempo varigbierso una forma nodulare. In questo senso, il NM
dovrebbe essere considerato pit una fase di aedwt un istotipo; infatti, confrontando i diveistd-

tipi, a parita di spessore, non esistono differanzermini prognostici. Sebbene la tradizionakessi-
ficazione del melanoma in sottotipi istologici (SSNM, ALM, LMM) sia stata criticata per la man-
canza di un valore prognostico indipendente, divatgli hanno dimostrato come il NM sia un’entita
biologica distintg8-10. In supporto a questa teoria, recenti studi deties, eseguiti su campioni di me-
lanoma primario e metastatico, hanno identificabNiM un’espressione genica caratteristica: il N& h
mostrato di avere una minore percentuale di mutazitel BRAF comparato con il S91-19 e piu re-
centemente si € mostrato che il NM e associatoadionentata espressione ematica dell’epitopo del co
lagene HU177, la cui espressione € specifica mstqustotipo ed € indipendente dal suo spessore.

A differenza degli altri istotipi di melanoma, ctiengono diagnosticati sempre pit tempestivamente,
la diagnosi precoce del NM e spesso difficoltosa pgrché manca delle caratteristiche cliniche con-
venzionali del melanoma, non rispondendo ai trad&ii criteri del’ ABCD su cui si sono focalizzate
le precedenti campagne di informazione, sia pehehén’elevata velocita di crescita, stimata pari a
0.5 mm al mesgl3, che riduce il tempo utile per rivolgersi al Mealidl rapido tasso di crescita del
NM puo in parte spiegare come, nonostante gli sf@lta diagnosi precoce e 'aumento della diagnosi
del melanoma sottile, I'incidenza del melanomaeewato spessore sia rimasta stabile nel tgriivio

Scopo del lavoro

Per favorire la diagnosi precoce di questo istoéiptecessario identificare una o piu categoriegi s
getti ad alto rischio sulle cui caratteristiche ga® focalizzarsi eventuali interventi di preveneio
primaria e di screening. A tal fine, si rende oo identificare se esistono caratteristiche epide
logiche e demografiche associabili a questo istotimalizzando le eventuali modificazioni delle ca-
ratteristiche epidemiologiche che possano essergicate nel tempo.
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Materiali e metodi

E stato eseguito presso la Clinica Dermatologitia §endazione IRCCS Policlinico San Matteo une stu
dio epidemiologico osservazionale, trasversalérespettivo, sui dati dei registri chirurgici rélatal peri-
odo compreso tra il primo gennaio 1993 e il 31 misee 2009, verificando per quali lesioni asportasse
stata confermata istologicamente una diagnosi di Ndlati sono stati confrontati con quelli relativie-
sioni con altro istotipo di melanoma, asportateperpresso la Clinica Dermatologica di Pavia, eifiv
care la presenza di eventuali differenze signifieaDal campione sono state escluse le lesiauii iesito
istologico riportava una diagnosi di melanoma igressione, di metastasi di melanoma o di recidiva i
sede primaria. Per ogni caso incluso nello stwting state considerate le seguenti variabili:
e anagrafiche (eta e sesso);
« cliniche (sede della lesione primaria);
* istologiche (spessore in mm valutato con micromstoondo Breslow, livello d’invasione
anatomica secondo Clark, e istotipo clinico-patmogvvero Melanoma a diffusione superfi-
ciale (SSM), Lentigo Maligna-Melanoma (LMM), Melama Nodulare (NM), Melanoma A-
crolentigginoso (ALM), Melanoma insorto su nevo genito).

Analis statistica

| dati ricavati dagli esami istologici sono stadccolti su un foglio informatico sulla base del lgua
sono state eseguite analisi descrittive del cangpétabelle di contingenza. Per le variabili castrdi
buzione normale dei valori, sono stati eseguitificarii di medie con il test t per campioni indipen-
denti e l'analisi della varianza (ANOVA) per il doonto di piu di due medie. Per le variabili con di
stribuzione dei dati non normale e stata calcd@taediana ed e stato utilizzato il test di Wilcoxo
per il confronto tra le mediane. Per valutare up®wale associazione tra le variabili & stato ese-
guito il test del Chi Quadrato. Il valore die stato fissato a 0.05. Le analisi statisticheossta-

te effetuate con Excel e con il programma statis8&SS versione 17.

Risultati

Presso la Sala Operatoria della Clinica Dermatobgii Pavia sono stati asportati, nel periodo com-
preso tra il primo gennaio 1993 e il 31 dicembré204 melanomi diagnosticati in 607 pazienti. Di
guesti, sono risultati essere melanomi nodulateSioni (8%), diagnosticati in 57 pazienti.
Suddividendo i melanomi in due classi di spessofenim e=2 mm) (Tabella 1) si evidenzia come la
distribuzione percentuale del NM nei due gruppiavaonsiderevolmente. Infatti, nella categoria con
spessore inferiore a 2 mm, il NM rappresenta il @btotale mentre nella categoria con spessore u-
guale o maggiore a 2 mm il NM rappresenta il ppat istotipo (47.9%).

Dividendo il periodo complessivo di osservaziongjirattro intervalli (1993-1997; 1998-2001; 2002-
2005; 2006-2009) si osserva come il NM si mantesmyauna prevalenza costante nel tempo. Si 0s-
serva inoltre come il numero complessivo dei casindlanoma si sia quasi triplicato dal primo
all'ultimo periodo; questo si associa principalmeatl'aumento delle diagnosi di SSM che si sono
quadruplicate. Anche la LMM ha quasi raddoppiataumero dei casi nell'ultimo periodo, mentre
I’ALM, cosi come il NM, rimane costante nel tempabella 2).
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Considerando la media degli spessori in millimeer ciascun istotipo, il NM e il tipo di mela-
noma piu spesso, con un valore medio pari a 3.28 #wolte superiore rispetto alla media del-
lo spessore del melanoma in generale (ANOVA p<0.001

Per confrontare le modificazione di spessore madibtempo, l'intervallo in analisi & stato
suddiviso in due periodi (1993-2000 e 2001-2009zi@mé in quattro al fine di ottenere due
campioni confrontabili con sufficiente numerosiiaNM mostra un valore medio dello spessore
che si mantiene costante (test t; p=0.94) (Tal®lla

Analizzando la distribuzione dei casi per istotp@er genere, il NM é stato diagnosticato piu
frequentemente nel sesso femminile (54.4%) (Tab&llaQuesta associazione e risultata stati-
sticamente significativa al test Chi Quadrato ce0.001.

Stratificando i NM per periodi di diagnosi e peisse, si apprezza come quasi il 60% dei NM
del sesso femminile siano diagnosticati entro iD@0mentre nell’'uomo il 70% dei NM sono
diagnosticati a partire dal 2002 (Tabella 5).

Considerando le etd mediane associate ai diveosipis si apprezza come il NM sia diagnosticato in
pazienti con eta mediana di 61 anni, dunque sugeddl0 anni rispetto alla mediana generale. La
diagnosi di NM é statisticamente associata (TedViditoxon p=0.003) ad eta mediana di diagnosi
maggiore rispetto a quella degli altri 3 istotisiMM, ALM, LMN) che & pari a 50 anni.

La tabella 6 mostra che circa il 50% dei NM sonagiosticati in etd compresa tra i 60 e i 79
anni. Nelle donne la diagnosi &€ associata ad uaanéeriore rispetto ai maschi, con una media
di 57 anni contro i 61 anni dei maschi. Infatti]laedonna il 22% dei casi si verifica in eta infe-
riore a 40 anni mentre nell'uomo solo il 3.8%. Lasse d’eta compresa tra i 60 e i 69 anni rap-
presenta il 30% di tutti i melanomi del sesso méeq{Tabella 6).

Considerando la sede di presentazione in percentle&lNM per sesso, si osserva come il dorso
sia una caratteristica soprattutto del sesso mkscimentre gli arti inferiori sono associati al
sesso femminile; questo risultato & sovrapponihkila distribuzione per genere del SSM. Al
segmento testa/collo e torace/addome i NM sono mente distribuiti tra i due sessi mentre
agli arti superiori sono stati osservati solo dagbazienti di sesso femminile (Tabella 7).
Valutando la sede di presentazione clinica nel tgerapnota come il NM localizzato al dorso sia au-
mentato. Infatti, nel primo periodo questo rappnésel 16.7% di tutti i NM al dorso e aumenta al
41.7% nell'ultimo periodo. La localizzazione del Nigli arti inferiori tende invece a ridursi: il prd peri-
odo conta il 43% dei NM agli arti inferiori menthgltimo periodo solo il 19% dei casi (Tabella 8).

Discussione

La sopravvivenza correlata al melanoma e fortemastmciata allo spessore della lesione pri-
maria [14]. Negli Stati Uniti, in Australia, in Europa e nabstro Paese il NM rappresenta
un’importante frazione delle lesioni spe446-2Q e pertanto migliorare la diagnosi di questo
istotipo potrebbe migliorare il tasso di sopravviza da questa neoplasia.

Analogamente a quanto osservato in molti altri Paeshe nel nostro studio il NM, pur rappresen-
tando solamente 1'8,1% di tutti i melanomi, cossite il 48% delle lesioni di spessore uguale o supe
riore ai 2 mm e solo il 2% di quelle inferiori an@n (Tabella 1); taleut offé stato arbitrariamente
scelto, mancando una definizione univoca di melanepesso, al fine di poter confrontare i risultiati
guesto studio con quelli di altri studi, che neflaggior parte dei casi adottano questo intervallo.
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Il campione dei NM e costituito nel 54.4% dei cdai femmine, ma valutando la distribuzione
del sesso per periodi temporali, si nota come,rérpadall’anno 2000, si sia verificato un mar-
cato incremento di incidenza nel sesso maschileaparallela riduzione nel sesso femminile;
infatti, il periodo compreso tra il 2006 e il 2008nta oltre il 42% di tutti i casi di NM nel sesso
maschile (Tabella 5). Questa inversione di prevademei due sessi conferma I'associazione NM
e sesso maschile gia osservata da molti altri §tLch2q.

L’etd mediana associata al NM e 61 anni, ben 13 maggiore rispetto alla mediana di diagnosi del
SSM; la fascia di eta in cui sono state fatte igiar numero di diagnosi & quella compresa tra-i 60
69 anni in cui si concentra oltre il 26% delle daiagi di NM e il 30% delle diagnosi di NM maschili.
Infatti, se nella donna le diagnosi di NM in etfenore a 40 anni sono oltre il 22%, nell'uomo silo
3% dei NM sono diagnosticati in questa fascia. Mehd donna mostra una distribuzione delle di-
agnosi di NM abbastanza omogenea in tutti i pertalla vita, nel sesso maschile circa il 60%
delle diagnosi riguardano uomini tra i 60 e i 7hiarQuesta associazione eta avanzata-sesso
maschile é stata gia ben documentata da altri $L8iP1].

I NM e stato osservato in ogni sede corporea,l®mecezione delle estremita, ma risulta piu frequen
temente presente al dorso (42%), caratteristicaattofo del sesso maschile, e agli arti inferiori
(38%), caratteristica soprattutto del sesso femmiQuesta distribuzione per sede e per genera-€ an
loga a quella del SSM e potrebbe essere compatibileuna esposizione solare intermittente. Valu-
tando le modificazioni di sede nel periodo di ogaeione, si € verificato un aumento dei NM sopttitu

al dorso e questo come conseguenza dellaumentithenza nel sesso maschile mentre l'incidenza di
NM agli arti inferiori si e ridotta, parallelameraéia riduzione d’incidenza nel sesso femminile.

I NM ha dimostrato di avere uno spessore medidog8r28 mm, circa cinque volte maggiore rispetto
allo spessore medio del SSM. | maschi hanno mostlicavere lesioni piu spesse e con valore medio
pari a 3.70 mm mentre le donne hanno lesioni cessspe inferiore e pari a 2.92 mm, anche se questo
dato non risulta statisticamente significativotaiBesiguita del campione.

I NM ha mostrato di mantenere, dal 1993 al 20DPraprio spessore medio costante, analogamente a
gquanto riscontrato nei dati SEER. La prevalenza gpkssore costante del NM suggerirebbero che le
campagne informative e lo screening non sono sffiaci per questo tipo di melanoma. Infatti, le
campagne di prevenzione delle precedenti decading soffermate soprattutto sul riconoscimento pre-
coce dei segni ABCD che sono validi per il SSM,moa sono di aiuto per la diagnosi precoce dei NM.
Poiché il NM é un melanoma spesso e poiché lo epessil principale indicatore prognostico, € ne-
cessario individuare caratteristiche associateestquipo di tumore per migliorare la sua diagniosi
stadi precoci. Dal nostro studio & emerso che iddo associati ad eta avanzata rispetto agliistir

tipi di melanoma e questa associazione € piu fartél sesso maschile, che ha mostrato nell’ultitee
cennio un aumento della prevalenza del NM. Inol& hanno mostrato un incremento d’incidenza di
questo istotipo soprattutto al dorso, in particolael sesso maschile, che & anche caratterizzégsidai

in media piu spesse. Proprio a questa categopazinti dovrebbero essere dirette le iniziativerer
venzione secondaria, al fine di ridurre la moratibstantemente associata alle lesioni spesse.

Conclusioni

Le caratteristiche epidemiologiche, anatomopatalugyi cliniche e prognostiche associate al NM im-
pongono la necessita di individuare nuove stratdigigevenzione secondaria per favorire una diagno-
si in tempi precoci. A tal fine, risulta fondamdetaiffondere la consapevolezza nella classe medica
di questa variante di melanoma, che differisceanptiesentazione clinica rispetto al piu frequente
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SSM e che non risponde ai classici criteri diagnbdel’lABCD. Una strategia per semplificare il
riconoscimento di questo tipo di neoplasia é sahz#are il medico, specialista in altre disci-
pline, al concetto di evolutivita della lesioneecpud essere inserito nell’acronimo diagnostico
come ultimo criterio “E”, come gia proposto da disieAutori [21-27.

Poiché il NM ha un rapido tasso di cres¢t8, 23-24, il tempo per rivolgersi al Dermatologo € limi-
tato; per tale ragione, una buona strategia pgrdhoscimento del NM in tempi precoci é richiedere
la collaborazione del Medico di medicina genereltes segue con continuita i propri pazienti. Questo,
durante 'esame obiettivo della visita medica dtfata per altri sospetti diagnostici, dovrebbe
porre particolare attenzione all’ispezione cutanedla classe di pazienti ad alto rischio che,
secondo i dati emersi dal nostro studio, € rapptesa da uomini con oltre 60 anni. In questa
categoria di pazienti, le lesioni sono associastisticamente alla sede di presentazione clinica
torace-dorso, che pertanto dovrebbe essere indagataaggiore scrupolo.

Inoltre, un'ulteriore strategia sarebbe quellandieintrare le campagne dermatologiche sulla cagegori
di pazienti ad alto rischio (uomini, >60 anni, semzecedenti melanomi e con pochi nevi melanocitari
[29]) ed escludere invece le campagne che, oltre jpditas informativo ed educativo, includano popo-
lazione delle prime tre decadi. In ragione dellVal® tasso di crescita, le campagne focalizzate sul
NM, per essere realmente efficaci, dovrebbero esgmrdotte con controlli almeno semestrali.

I melanoma nodulare ha mostrato di avere, sianwositro studio che in altri studi riportati in
letteratura, un’incidenza e uno spessore mediosiheantiene costante nel tempo e, a causa
delle sue caratteristiche istopatologiche, rappreséna realta incoercibile invariabilmente as-
sociata al elevato spessore. L'individuazione da popolazione di pazienti ad alto rischio per
lo sviluppo del NM é il primo passo per riconoscsetetegie mirate, come quelle proposte pre-
cedentemente, finalizzate a migliorare la progmbsgjuesto tipo di neoplasia.

Tabelle e figure

Tabella 1. Distribuzione degli istotipi per classeli spessore.

Variabile di gruppo: Istotipo (%) Totale (n)
spessore SSM ALM LMN NM

<2 mm 85.1% 1.8% 11.1% 2.0% 606
>2mm 40.4% 9.6% 2.1% 47.9% 94
Totale 79.1% 2.9% 9.9% 8.1% 100%
Tabella 2. Numerosita degli istotipi per periodo.

Variabile di gruppo: Istotipo (n) Totale (n)
periodo SSM ALM LMN NM

1993-1997 60 6 14 15 95
1998-2001 95 1 10 11 117
2002-2005 176 7 21 13 217
2006-2009 224 6 24 18 272
Totale (n) 555 20 69 57 701
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Tabella 3. Media dello spessore dei melanomi in mper periodo.

Variabile di gruppo: |1993-2000 2001-2009
istotipi (n=127) (n=573)
SSM 0.88 0.51

ALM 1.96 2.05

LLM 0.46 0.22

NM 3.30 3.26
Totale 1.19 0.70

Tabella 4. Distribuzione degli istotipi per sesso.

Variabile di gruppo:

Istotipo (%)

sesso SSM ALM LMN NM Su nevo Totale (%)
congenito

Femminile 50.1% 75.0% 68.1% 54.4% 66.7% 53%

Maschile 49.9% 25.0% 31.9% 45.6% 33.3% 47%

Totale (n) 555 20 69 57 3 100%

Tabella 5. Distribuzione della prevalenza del NM niesessi per periodi.

yarlgp|le di gruppo: Sesso femminile Sesso maschile

istotipi

1993-1997 35.5% 15.4%

1998-2001 22.6% 15.4%

2002-2005 19.4% 26.9%

2006-2009 22.6% 42.3%

Totale (n) 31 26

Tabella 6. Distribuzione del NM per sesso e per fas d'eta.

Variabile di gruppo: Eta Totale (n)

Sesso <40 40-49 50-59 60-69 70-79 _89

Femminile 22.6% 9.7% 19.4% 22.6% 19.4% 6.5% 31

Maschile 3.8% 19.2% 19.2% 30.8% 26.9% 0.0% 26

Totale (%) 14.0% 14.0% 19.3% 26.3% 22.8% 3.5% 57

Tabella 7. Distribuzione del NM per sede corporea.

Variabile di gruppo: Sede corporea -

Sesso Testa/collo Torace/ Dorsc Art o Am . Mani/pied
addome superiori inferiori

Femminile 50% 50% 66.7% 0% 28.6% 0%

Maschile 50% 50% 33.3% 100% 71.4% 0%
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Tabella 8. Distribuzione dei NM del dorso e degliri inferiori nel tempo.

Variabile di gruppo: Periodo Totale (n)

sede corporea 1993-1997 1998-2001 2002-2005 2006-2009

Dorso 4 (16.7%) 3 (12.5%) 7 (29.2%) 10 (41.7%) 24

Arti inferiori 9 (42.9%) 3 (14.3%) 5 (23.8%) 4 (19%) 21
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