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Scopo e obiettivi della linea guida 
 
Le finalità delle Linee Guida (LG) SIAPEC-IAP sono: 

• Migliorare “la pratica clinica” della diagnosi delle lesioni melanocitarie della cute 

• Standardizzare e rendere più riproducibile la refertazione strutturata istopatologica e molecolare dei 

tumori melanocitari alla luce delle evidenze della letteratura internazionale. 

• Definire le variabili istopatologiche utili al monitoraggio della qualità dell’assistenza sanitaria 

nell’ambito dei flussi informativi. 

• Ridurre sprechi evitabili nell’utilizzo di marcatori immunoistochimici e molecolari nella diagnosi delle 

lesioni melanocitarie (focus appropriatezza diagnostica). 

• Presentare in modo chiaro e trasparente quali siano i test molecolari che possono apportare benefici ai 

pazienti affetti da melanoma. 

• Offrire al paziente affetto da tumore melanocitario della cute sull’intero territorio nazionale la 

possibilità della diagnosi più accurata e quindi migliore terapia. 

• Garantire una documentazione di riferimento inerente i biomarcatori per i trattamenti a bersaglio 

molecolare ed immunoterapia in pratica clinica nel melanoma basata sulle evidenze utile per medici e 

stakeholders nell’ambito di istituzioni nazionali e regionali 

• Fornire una documentazione utile al fine dell’implementazione della ricerca traslazionale sul melanoma. 

Attualmente le LG SIAPEC-IAP sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito 

oncologico. Saranno disponibili da novembre 2022 nel sito di SIAPEC-IAP opuscoli informativi per i 

pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche LG formali 

rivolte ai pazienti. 

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la LG intende 

rispondere, formulati secondo l’acronimo PICO. 

Per i quesiti NON sviluppati con l’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove è stata 

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i 

membri del panel. 
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Le LG SIAPEC-IAP “La diagnosi istopatologica e molecolare delle lesioni melanocitarie” hanno lo scopo 

di formulare raccomandazioni in particolare per quanto riguarda: la modalità di campionamento e la diagnosi 

istopatologica dei tumori melanocitari della cute (capitolo 3), la refertazione delle lesioni melanocitarie 

ambigue (capitolo 4), la refertazione del melanoma cutaneo (capitolo 5), la refertazione del linfonodo 

sentinella (capitolo 6) e le indagini molecolari con implicazioni cliniche (capitolo 8). Le principali aree di 

incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE. La popolazione cui si rivolge è 

rappresentata da soggetti con sospetto clinico di tumore melanocitario della cute e soggetti con diagnosi di 

melanoma senza distinzione di sesso o altre condizioni cliniche.  
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1. Elenco raccomandazioni 
 

Quesito 1: Nei pazienti con melanoma confermato istologicamente è indicata la valutazione 

immunoistochimica con anticorpo VE1 come metodica di screening per la valutazione dello 

stato mutazionale di BRAFV600E?  

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce che la valutazione immunoistochimica con 

anticorpo VE1 può essere considerata come metodica di screening per la valutazione dello stato mutazionale 

di BRAFV600E seguita da un test di tipo molecolare. La forza della raccomandazione è stata definita 

come: condizionata a favore. 

 

Quesito 2: Nei pazienti affetti da melanoma avanzato candidati a monoterapia con 

immunocheckpoint inibitori è indicata la valutazione immunoistochimica di PD-L1 per la 

decisione terapeutica? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di non utilizzare l’analisi immunoistochimica con 

PD-L1 nei pazienti affetti da melanoma avanzato candidati a immunocheckpoint inibitori in monoterapia. La 

forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a sfavore. 

 

Quesito 3: Nei pazienti con tumore cutaneo melanocitario ambiguo o sospetto melanoma è 

indicata la valutazione immunoistochimica di p16 a fini diagnostici?  

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di utilizzare la valutazione immunoistochimica di 

p16 nella valutazione delle lesioni melanocitarie ambigue. La forza della raccomandazione è stata definita 

come: condizionata a favore. 

 

Quesito 4 GRADE: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è 

opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a fini prognostici? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di inserire nel referto il numero di mitosi/mm2 

nella diagnosi istopatologica del melanoma invasivo. La forza della raccomandazione è stata definita 

come: condizionata a favore. 
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Quesito 5: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere la valutazione dei TILs a fini prognostici? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di inserire nel referto del melanoma primitivo la 

valutazione dei TIL in fase di crescita verticale in base alle categorie ”assenti”, presente “non brisk”, 

presente “brisk”. La forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a favore.  

 

Quesito 6: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere l’estensione della regressione ove presente ai fini di discutere eventuale biopsia del 

linfonodo sentinella? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di riportare nel referto del melanoma primitivo 

l’estensione della regressione sec. il protocollo CAP 2021 assente vs presente <75% vs presente 75%. La 

forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a favore. 

 

Quesito 7: Nei pazienti con melanoma è indicata la valutazione intraoperatoria in associazione 

a chirurgia micrografica di Mohs a fini diagnostici? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di non eseguire la valutazione intraoperatoria in 

associazione a chirurgia micrografica di Mohs nel melanoma.  La forza della raccomandazione è stata 

definita come: forte a sfavore. 

 

Quesito 8: Nei pazienti con melanoma è raccomandato l’utilizzo del protocollo EORTC per la 

diagnosi istopatologica del linfonodo sentinella? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di utilizzare il protocollo EORTC per l’esame 

del linfonodo sentinella in pazienti affetti da melanoma.  La forza della raccomandazione è stata definita 

come: forte a favore. 

 

Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è 

indicata la valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella a fini 

prognostici? 
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Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di effettuare la valutazione del diametro massimo 

della metastasi nel linfonodo sentinella nei pazienti con melanoma. La forza della raccomandazione è stata 

definita come: condizionata a favore. 

 

Quesito 10: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III o in stadio IV è indicata la 

determinazione dello stato mutazionale di BRAF a fini predittivi?  

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di determinare lo stato mutazionale di BRAF nei 

pazienti con melanomi in Stadio III o IV. La forza della raccomandazione è stata definita come: forte a 

favore.  

 

Quesito 11: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III inoperabile o stadio IV è indicata l’analisi 

mutazionale di NRAS a fini predittivi? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di non utilizzare la determinazione dello stato di 

NRAS nei pazienti con melanoma in Stadio III inoperabile o Stadio IV. Tuttavia, nei pazienti con melanoma 

in Stadio III inoperabile o Stadio IV ed assenza di mutazioni BRAF, il panel ritiene che possa essere presa in 

considerazione la determinazione dello stato mutazionale di NRAS solo nel contesto di studi clinici. La 

forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a sfavore. 

 

Quesito 12: Nei pazienti affetti da melanoma acrale o mucosale in stadio III inoperabile o 

stadio IV è indicata l’analisi mutazionale di c-KIT a fini predittivi? 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di considerare la determinazione dello stato 

mutazionale di c-KIT nei pazienti con melanoma acrale o mucosale in stadio IV o III non operabile ed in 

assenza di mutazioni BRAF.  La forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a 

favore. 

 

Quesito 13: Nei pazienti affetti da melanoma è indicato il test 31-GEP (genetic expression 

profiling) su tessuto del tumore primitivo a fini prognostici? 

Raccomandazione:  
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Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di non utilizzare la valutazione mediante 31-GEP melanoma primitivo 

a fini prognostici. La forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a sfavore. 
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2. Metodologia 
 
Queste LG suggeriscono raccomandazioni per la buona pratica clinica informate dalle prove di efficacia e 

sicurezza della letteratura più recente.   

 

Sviluppo del quesito clinico 
 

I quesiti affrontati in questa LG sono stati formulati dal Panel seguendo l’acronimo PICO (Popolazione, 

Intervento, Confronto e Outcome). 

Per i quesiti affrontati con metodo GRADE (quesito n° 4 e n° 9), il Panel ha individuato più esiti di interesse 

e ha stilato una lista, stabilendo poi l’importanza relativa di ciascun esito incluso nella lista, classificandoli in 

termini di rilevanza mediante votazione (Guyatt 2008, Guyatt 2011): 

• esiti importanti ed essenziali (anche indicati come “critici”);  

• esiti importanti ma non essenziali; 

• esiti non importanti. 

Sono stati quindi considerati nella revisione della letteratura, e successivamente nella formulazione delle 

raccomandazioni, solo gli esiti classificati come “critici” e/o “importanti”, secondo i criteri riportati nella 

Tabella 1. In questa fase sono stati individuati sia gli esiti desiderabili sia quelli indesiderabili. 

 
Tabella 1 – Classificazione degli esiti proposta dal metodo GRADE 

Rating 

(mediana del voto) 

 

Importanza 

 

 

Incluso in 

da 7 a 9 esiti critici 

tabelle sulla qualità delle prove: 

SÌ 
considerati per formulare la 

raccomandazione: SÌ 

da 4 a 6  
esiti importanti 

ma non essenziali 

tabelle sulla qualità delle prove: 

SÌ 
considerati per formulare la 

raccomandazione: NO 

da 1 a 3 esiti non importanti 
tabelle sulla qualità delle prove: 
NO 

raccomandazione: NO 
 

Per gli altri quesiti clinici sviluppati nelle LG non è stata effettuata una formale votazione degli esiti da parte 

del Panel. 
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Ricerca bibliografica e selezione della letteratura 
 

Per tutti i quesiti clinici la ricerca bibliografica ha cercato prove relative alla efficacia e sicurezza dei 

trattamenti e sono state selezionate in prima battuta le revisioni sistematiche e gli studi primari pubblicati 

fino ad aprile 2021.  

Per i quesiti affrontati con metodo GRADE (quesito n° 4 e n° 9), è stata sviluppata una ricerca bibliografica 

ad hoc volta ad individuare sia gli studi primari relativi alla efficacia e sicurezza dei trattamenti, sia gli studi 

relativi ai valori e alle preferenze dei pazienti, equità, accettabilità e fattibilità. 

L’uso di risorse e i costi non sono stati presi in considerazione da questa LG. 

 

Valutazione della qualità delle prove 
 

Il rischio di bias degli studi controllati randomizzati è stato valutato utilizzando i criteri Cochrane (Higgins 

2011). 

La qualità degli studi osservazionali è stata valutata utilizzando e adattando la New Castle Ottawa Scale 

(Wells 2011). 

Per ogni esito considerato in ciascun quesito clinico, l’Evidence review team ha quindi valutato la certezza 

delle prove sulla base di 5 dimensioni (rischio di bias, imprecisione, inconsistenza, indirectness, bias di 

publicazione) (Guyatt 2008), ed è stata sintetizzata in 4 livelli di certezza (alta, moderata, bassa, molto 

bassa). Da tale grado di fiducia nelle prove deriva la conseguente fiducia che l’applicazione della 

raccomandazione possa produrre gli effetti attesi sul paziente (Tabella 2). 

 

Tabella 2 – Graduazione della certezza delle prove 

Livello certezza Significato Conseguenza 

Alta 
Alto grado di confidenza 

nei risultati 

È molto probabile che l’effetto vero 
del trattamento sia simile a quello 

stimato  

Moderata  

Discreto grado di 

confidenza 

nei risultati 

È probabile che l’effetto vero del 

trattamento sia simile a quello stimato 
ma vi è la possibilità che l’effetto sia 

differente 

Bassa  
I risultati sono poco 

credibili 

La fiducia nella stima dell’effetto è 
limitata: l’effetto vero potrebbe essere 

sostanzialmente differente da quello 

stimato  
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Molto bassa 
I dati esaminati sono 

totalmente inaffidabili 

La fiducia nella stima dell’effetto è 

molto limitata: è probabile che 
l’effetto vero sia sostanzialmente 

differente da quello stimato 

 

 

 
Sintesi delle prove e formulazione delle raccomandazioni   

 
L’Evidence review team ha riassunto le prove di efficacia e sicurezza degli interventi in tabelle sinottiche 

che riportano le caratteristiche generali degli studi, la sintesi dei risultati e la qualità delle prove.  

Il Panel ha poi voluto approfondire la valutazione di due quesiti (quesito n°4 e n°9) che riguardavano una 

particolare area di incertezza, applicando la metodologia GRADE (Guyatt 2008) che prevede la valutazione 

complessiva del rapporto fra le conseguenze desiderabili e indesiderabili attraverso l’utilizzo del “Evidence 

to Decision Framework”, strumento decisionale che considera anche le dimensioni di valori e preferenze, 

costi, accettabilità, fattibilità ed equità per formulare le raccomandazioni. Per questi quesiti, la formulazione 

della raccomandazione e l’indicazione della sua forza è avvenuta seguendo il processo formale previsto 

dall’utilizzo dell’Evidence to Decision Framework (è stata eseguita anche una fase di pre-voting). 

Per i quesiti clinici in cui ci si è limitati alla ricerca delle prove di efficacia e sicurezza, le raccomandazioni e 

l’indicazione della relativa forza sono state formulate attraverso il consenso informale tra i membri del Panel.  

Per la formulazione delle raccomandazioni, l’indicazione della direzione (a favore o a sfavore) e della forza 

(forte o condizionata) si è seguito il metodo GRADE. In accordo con questo metodo si è arrivati alla 

formulazione di raccomandazioni “forti” e “condizionate” (a favore o a sfavore), per le quali si è concordato 

di usare espressioni standard quali:  

• Il Panel raccomanda di utilizzare (raccomandazione “forte a favore”) 

• Il Panel suggerisce di utilizzare (raccomandazione “condizionata a favore”) 

• Il Panel suggerisce di non utilizzare (raccomandazione “condizionata a sfavore”) 

• Il Panel raccomanda di non utilizzare (raccomandazione “forte a sfavore”). 

Infine, il Panel ha fornito la giustificazione per ogni raccomandazione. Le raccomandazioni includono anche 

rilevanti considerazioni sui sottogruppi di popolazione, sull’implementazione, sugli indicatori di 

monitoraggio e valutazione e sulle priorità per la ricerca. 
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Come suggerito da GRADE, esistono 5 situazioni paradigmatiche in cui è possibile formulare una 

raccomandazione “forte” a fronte di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” e sono di seguito 

riportate in Tabella 3. 

Tabella 3. Situazioni in cui possono essere formulate raccomandazioni “forti” in presenza di una 

certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” 

Situazione 

Certezza nelle prove 

Benefici vs danni 
Giudizi su valori e 

preferenze 

Considerazioni sulle 

risorse 

Tipo di 

raccomandazione 
Benefici Danni 

Pericolo di vita 

Bassa o 

Molto 

bassa 

Irrilevante 

(da Molto 

bassa ad 

Alta) 

L’intervento potrebbe 

salvare delle vite in 

situazioni di pericolo. 

Eventi avversi non 

proibitivi 

Grande importanza 

data ad un 

beneficio incerto 

ma potenzialmente 

salva-vita 

Piccolo incremento in 

costi o uso di risorse 

legato ai benefici che 

giustifica l’intervento 

Raccomandazione 

forte a favore 

dell’intervento 

Beneficio 

incerto, danno 

certo 

Bassa o 

Molto 

bassa 

Alta o 

Moderata 

Beneficio incerto ma 

possibile. Sostanziali 

danni riconosciuti 

Maggiore 

importanza data 

agli eventi 

dannosi, che sono 

certi, rispetto ai 

benefici, che sono 

incerti 

Possibile grande 

incremento in costi o uso 

di risorse di un beneficio 

incerto potrebbero 

indicare la necessità di 

una raccomandazione 

contro l’intervento 

Raccomandazione 

forte contro 

l’intervento (o in 

favore di un 

confronto meno 

dannoso/costoso) 

Opzioni 

potenzialmente 

equivalenti, 

una 

chiaramente 

meno dannosa 

o costosa 

dell’altra 

Bassa o 

Molto 

bassa 

Alta o 

Moderata 

Elevato incremento nei 

costi (o uso di risorse) 

relativo ai beneficio che 

potrebbe giustificare 

una raccomandazione a 

favore del controllo, se 

meno dannoso  

Importanza 

nell’evitare danni 

Grandi incrementi in 

costi (o uso di risorse) 

relativi ai benefici che 

potrebbero giustificare la 

necessità di una 

raccomandazione a 

favore del confronto, se 

meno dannoso 

Raccomandazione 

forte a favore di un 

confronto meno 

dannoso/costoso 

Alta certezza 

su benefici 

simili tra 

opzioni, ma 

una 

potenzialmente 

più dannosa o 

costosa 

dell’altra 

Alta o 

Moderata 

Bassa o 

Molto 

bassa 

Strategie alternative di 

management hanno 

definito benefici simili, 

ma una di queste 

potrebbe essere più 

dannosa dell’altra 

(certezza: bassa) 

Importanza 

nell’evitare danni 

Grandi incrementi in 

costi (o uso di risorse) di 

un intervento che 

potrebbe giustificare la 

necessità di 

raccomandare in favore 

del confronto, se meno 

dannoso 

Raccomandazione 

forte contro un 

confronto 

potenzialmente più 

dannoso/costoso 

Danni 

potenzialmente 

catastrofici  

Irrilevante 

(da Molto 

bassa ad 

Alta) 

Bassa o 

Molto 

bassa 

Intervento 

potenzialmente poco 

dannoso, mentre il 

beneficio varia nella sua 

magnitudo 

Importanza 

nell’evitare danni 

maggiori 

Grandi incrementi in 

costi (o uso di risorse) 

legati all’intervento 

potenzialmente più 

dannoso che possa 

giustificare la necessità 

di raccomandare il 

confronto meno dannoso 

Raccomandazione 

forte contro 

l’intervento (o a 

favore di un 

confronto meno 

dannoso/costoso) 

 

 

 

Implicazioni sulle risorse  

In questa LG non vengono tenuti in considerazioni gli aspetti economici. 
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Indicatori per il monitoraggio   

È previsto che SIAPEC-IAP somministri un questionario a livello nazionale per valutare la frequenza 

nell’impiego di un referto sinottico strutturato del melanoma cutaneo, prima e dopo la pubblicazione delle 

LG. 

 

Ente finanziatore 

SIAPEC-IAP e Università degli Studi di Firenze hanno finanziato la realizzazione del documento solo 

supportando le spese relative alla revisione sistematica, valutazione e sintesi della letteratura effettuate 

dall’Evidence review team dell’Istituto Mario Negri di Milano. Pertanto, SIAPEC-IAP e Università di 

Firenze dichiarano di non aver influenzato in alcun modo il contenuto della linea guida. 

 

Conflitti di interesse  

I membri del Panel hanno sottoscritto una dichiarazione su eventuali conflitti d’interesse. 

I membri del Panel si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi: 

• quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la raccomandazione, 

• quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende titolari dell’intervento che si sta 

prendendo in esame. 

 

 

Revisione esterna del documento 

 
Il documento in fase avanzata di stesura, previa approvazione del Panel, è stato inviato ad esperti esterni per 

una revisione del contenuto e dell’interpretazione delle prove a supporto delle raccomandazioni.  

Sulla base della loro esperienza, pratica clinica ed eventuali pubblicazioni sul tema oggetto della LG e sulla 

base della loro disponibilità, sono stati identificati 7 revisori tra cui 3 anatomopatologi, 2 dermatologi e 2 

oncologi medici, più due rappresentanti di associazione di pazienti. I revisori hanno risposto in tempo utile 

inviando i loro commenti e le loro proposte di modifica. Quanto suggerito dai revisori esterni è stato poi 

revisionato dal Panel e, quando ritenuto opportuno, incluso nel documento finale. Tutti gli esperti hanno 

dichiarato il loro conflitto di interessi. 
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Aggiornamento  

In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche e della conseguente 

disponibilità di letteratura di interesse, l’aggiornamento del documento è previsto entro 2 anni (Dicembre 

2024).  

In particolare, le ricerche bibliografiche saranno aggiornate dalla data dell'ultima ricerca fino alla data del 

previsto aggiornamento, e si cercheranno e valuteranno per l'inclusione i lavori nuovi reperiti e pertinenti ai 

singoli quesiti. 

 

Applicabilità 

Le raccomandazioni di questa LG sono state elaborate e formulate per rendere direttamente applicabili alla 

popolazione italiana le evidenze scientifiche sulla diagnosi morfologica e molecolare e sulla refertazione 

delle lesioni melanocitarie della cute. Il Panel segnala la presenza di fattori potenzialmente ostacolanti la 

mancanza di un percorso ultraspecialistico formalizzato che prepari l’anatomo-patologo sulla diagnosi 

morfo-molecolare delle lesioni melanocitarie ed una disomogeneità sul territorio nazionale sulla refertazione 

delle lesioni melanocitarie atipiche, del melanoma e del linfonodo sentinella in pazienti affetti da melanoma. 

Questa LG si propone come punto di partenza per il superamento di questi limiti verso una maggiore 

standardizzazione della diagnostica dermatopatologica delle lesioni melanocitarie della cute e della 

formazione del patologo su tale ambito in Italia. 
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3. La diagnosi delle lesioni melanocitari della cute 
 

3.1 Tipologie di prelievo, esame macroscopico e campionamento 

 

Tipologie di prelievo  

 
La biopsia cutanea è una tecnica chirurgica che consiste nella rimozione di una lesione cutanea (o di una 

porzione di questa) a fini diagnostici e/o terapeutici. Esistono diverse tipologie di biopsia cutanea:   

I. Biopsia escissionale: la lesione cutanea è escissa nella sua interezza per diagnosi ed eventuale 

trattamento; 

II. Biopsia incisionale: solo una parte della lesione è asportata per soli fini diagnostici;  

III. Biopsia tangenziale o “shave”: la lesione è rimossa mediante bisturi, forbice o lama ricurva (rasoio) con 

taglio orizzontale per diagnosi e/o trattamento; 

IV. Biopsia punch: si asporta un cilindro di cute di dimensioni variabile da 2 a 8 mm per la diagnosi (ad 

esempio lesioni con dimensioni esigue, asportazione di una parte di lesioni neoplastiche, processi 

infiammatori); una punch biopsy è essenzialmente una biopsia incisionale con l'unica differenza che il 

punch è circolare e non ellittico; 

V. Biopsia per curettage (raschiamento): viene eseguita con una lama rotonda di una curette e consente di 

asportare frammenti superficiali di una lesione cutanea; 

VI. Agoaspirato: mediante l’inserimento di un ago sottile direttamente nella lesione con prelievo seguito da 

esame citologico. È una metodica utilizzata per la diagnosi di lesione sospette metastatiche cutanee, 

linfonodali o viscerali.   

La biopsia escissionale di una lesione melanocitaria sospetta è effettuata con margini in cute sana non 

inferiori ai 2 mm, al fine di poter effettuare una completa e accurata diagnosi istopatologica. La biopsia 

escissionale del melanoma consente di valutare i parametri prognostici necessari alla Stadiazione patologica 

ed alla pianificazione della successiva strategia terapeutica (Ng 2010). La biopsia escissionale è effettuata 

tenendo in considerazione la sede della lesione per permettere di operare secondo le linee di Langer cutanee, 

tenendo presente l’eventuale successivo intervento definitivo (allargamento ed eventuale biopsia del 

linfonodo sentinella). Biopsie shave, laser, diatermocoagulazioni non sono di norma eseguite per sospetto 

melanoma in quanto non permettono una valutazione completa della lesione ed uno staging patologico 
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accurato. Tuttavia, la biopsia incisionale mirata o “punch biopsy”, preferibilmente guidata dalla 

dermatoscopia e/o dalla microscopia laser confocale, può trovare indicazione per selezionate lesioni 

melanocitarie estese (tipo lentigo maligna o nevi congeniti giganti) e/o con localizzazioni particolari quali 

volto, cuoio capelluto, regione palmo-plantare e sedi sub-ungueali.  

Per permettere un’idonea valutazione istologica, in fase di prelievo è opportuno evitare che il frammento 

cutaneo contenente la lesione subisca discontinuità tessutale da pinzettatura, danni tissutali da fenomeni di 

elettrocuzione, artefatti di stiramento o distorsione.  

 

Esame macroscopico e campionamento 

 
Per la valutazione istopatologica ottimale la losanga cutanea contenente il tumore primitivo deve essere 

asportata nella sua interezza e pervenire al servizio di Anatomia Patologica posta in contenitori di dimensioni 

idonee per evitarne la distorsione, e in adeguato liquido fissativo (formalina tamponata al 10%) in 

proporzione di 1:20. Il tempo di fissazione medio deve essere di 24 ore.  

Il contenitore deve riportare nome e cognome del paziente o barcode; in caso di più campioni deve essere 

presente anche un identificativo (numero/lettera) o la descrizione del suo contenuto coerentemente con 

quanto riportato sulla richiesta nel campo materiale inviato.  

Si raccomanda l’invio del campione cutaneo insieme alle seguenti informazioni: 

Tempo di comparsa della lesione (alla nascita, infanzia, adolescenza, età adulta) 

Sede della lesione 

Dimensioni cliniche della lesione   

Eventuali modificazioni della lesione che hanno portato all’esame clinico ed asportazione (cambiamento 

nelle dimensioni o nel colore, comparsa di ulcerazione, sanguinamento) 

Disponibilità di immagini cliniche e/o dermatoscopiche  

Orientamento diagnostico clinico ed eventuali diagnosi differenziali 

Eventuali precedenti esami istopatologici 

Nel referto macroscopico devono essere riportati:  

• le 3 dimensioni del campione tissutale in esame;  

• le 2 dimensioni della lesione;  
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• le caratteristiche macroscopiche della lesione (forma, pigmentazione, caratteristiche dei margini, 

presenza di eventuale ulcerazione macroscopica, presenza di aree di aree di regressione, evidenza di 

noduli satelliti);  

• la distanza minima della lesione dai margini di exeresi, misurata in mm. 

In caso di sospetto melanoma o tumore melanocitario, la lesione deve essere inclusa nella sua totalità 

(campionamento in toto). Si consiglia di effettuare sezioni seriate e prelievi della lesione lungo l’asse 

maggiore e di porre le due emisezioni nella stessa biocassetta. Qualora l’asse minore della lesione fosse >6 

mm si consiglia di eseguire sezioni parallele a distanza di 3 mm l’una dalle altre e di porle in un numero 

congruo di biocassette. In casi particolari, preferibilmente per lesioni in sede palmo-plantare, si può 

procedere all’esecuzione di prelievi lungo l’asse minore della lesione con il vantaggio di poter valutare in 

modo accurato la distanza minima dal margine. Si consiglia quando si prepara la sezione istologica al 

microtomo di posizionare l’inclusione in paraffina in modo tale che l’asse maggiore della losanga sia 

perpendicolare alla lama. 

Dopo l’inclusione in paraffina, la colorazione con ematossilina-eosina è la procedura diagnostica standard. 

L’esame intraoperatorio al microtomo congelatore per la diagnosi di tumori melanocitari cutanei è 

sconsigliato. La citologia nella diagnosi di melanoma primitivo ha un ruolo secondario; si possono ottenere 

preparati per apposizione in caso di melanomi ulcerati, centrifugati o thin-prep da liquido pleurico, 

peritoneale o cerebrospinale per la ricerca di cellule neoplastiche. 

 

3.2 Criteri diagnostici istopatologici 

 
La diagnosi istopatologica dei tumori melanocitari si basa sulla valutazione morfologica di parametri cito-

architetturali, talora integrata con indagini ancillari immunoistochimiche e molecolari. 

Nella valutazione istopatologica di una proliferazione melanocitaria, i criteri morfologici che vengono presi 

in considerazione a favore di una diagnosi di melanoma, piuttosto che di nevo melanocitico, sono numerosi e 

si diversificano tra loro nel contesto di specifiche diagnosi differenziali. In generale, oltre ad alcune 

caratteristiche cliniche, i più frequenti parametri architetturali e citologici da considerare sono i seguenti 

(Mooi & Krausz 2007): 
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– Dimensioni della lesione: la maggior parte dei melanomi diagnosticati clinicamente ha un diametro di 

almeno 4 mm. Generalmente, un diametro maggiore è a favore di una diagnosi di melanoma, ma 

esistono numerose eccezioni. 

– Asimmetria nella distribuzione dei melanociti (per le lesioni dermo-epidermiche): la simmetria di una 

proliferazione melanocitaria viene valutata dopo aver tracciato una linea ideale che divida a metà la 

lesione, e paragonando la densità e il pattern di distribuzione dei melanociti ai due lati della linea. Una 

proliferazione melanocitaria asimmetrica depone maggiormente per una diagnosi di melanoma piuttosto 

che di nevo melanocitico. 

– Circoscrizione della lesione: una proliferazione melanocitaria è definita “ben circoscritta” se termina 

lateralmente con una teca di melanociti, anziché con melanociti singoli. La maggior parte dei nevi 

melanocitici ha limiti ben demarcati mentre i melanomi tendono ad avere margini indistinti.  

– Architettura della lesione: valutazione se la proliferazione di melanociti è in singole unità piuttosto che 

in teche. Inoltre da valutare è anche la presenza di confluenza di melanociti in aggregati 

anisodimensionali. 

– Distribuzione del pigmento: valutazione se distribuzione asimmetrica e disomogenea del pigmento nel 

contesto della lesione. 

– Fronte di crescita della lesione: profilo infiltrante del fronte di crescita in profondità. 

– Risalita di melanociti al di sopra della giunzione dermo-epidermica (crescita pagetoide): la risalita 

pagetoide di melanociti nelle porzioni più superficiali dell’epidermide è un importante criterio a favore 

di melanoma. Tuttavia, si deve tener presente che anche nei nevi melanocitici in sede acrale, oppure di 

altra sede ma sottoposti a traumatismi, escoriazioni, abrasioni o esposizione a raggi UV, si possono 

osservare aspetti di pagetoidismo. 

– Configurazione dell’epidermide: l’alterazione epidermica più comunemente osservata nei melanomi è 

l’atrofia. 

– Citologia dei melanociti: valutazione di presenza di pleomorfismo, ipercromasia, nucleoli prominenti.  

– Assenza di maturazione: la progressiva diminuzione nella dimensione dei nuclei dei melanociti nelle 

porzioni profonde della lesione, fenomeno conosciuto con il termine di “maturazione”, è più 

comunemente osservata nei nevi melanocitici piuttosto che nei melanomi. 
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– Attività mitotica: la presenza di mitosi nelle porzioni profonde di una proliferazione melanocitaria, 

soprattutto se atipiche, depone maggiormente per una diagnosi di melanoma. 

– Danno attinico: la presenza di marcato danno attinico osservato nel derma circostante la lesione depone 

maggiormente per una diagnosi di melanoma. 

 

Classificazione morfo-molecolare dei tumori melanocitari 

I tumori melanocitari devono essere classificati in base alla Classificazione dei Tumori della Cute della 

Organizzazione Mondiale della Sanità (World Health Organization – WHO/IARC) (Elder 2018, Elder 2020) 

(Tabella 1). Sono descritti nove pathways o categorie che testimoniano l’introduzione di un approccio 

multidimensionale alla classificazione del melanoma, che integra il ruolo etiopatogenetico dell’esposizione 

alle radiazioni ultraviolette (c.d. danno solare cumulativo), la cellula di origine (melanocita associato 

all’epitelio e melanocita non associato all’epitelio) e le più caratteristiche alterazioni genetico-molecolari 

(Bastian 2014).  

L’esposizione alle radiazioni ultraviolette è testimoniata dalla presenza di elastosi solare del derma 

circostante la lesione in esame, surrogato istomorfologico del danno solare cumulativo.  

I melanomi che insorgono su cute fotoesposta comprendono i pathways I, II e III. 

Pathway I: melanoma che insorge su cute con basso danno solare cumulativo (elastosi solare di grado 

lieve/moderato); rappresenta circa il 70% di tutti i melanomi cutanei e comprende il melanoma a diffusione 

superficiale ed il melanoma nodulare.  

Il melanoma a diffusione superficiale insorge più comunemente sul tronco degli uomini (dorso e spalle) e 

sulle gambe delle donne; la lesione evolve lentamente nel corso di mesi o anni trasformandosi da macula 

pigmentata (quando in situ), a papula o placca quando il melanoma diventa invasivo. Da un punto di vista 

istopatologico, queste due fasi corrispondono rispettivamente alla fase di crescita radiale iniziale, ovvero con 

una proliferazione melanocitaria confinata all’ epidermide e/o al derma papillare superficiale, ed alla 

successiva fase di crescita verticale. 

Il melanoma nodulare si presenta come un nodulo o placca, a rapida crescita, più frequentemente localizzato 

al tronco, di colore blu-nerastro, può essere amelanotico, spesso ulcerato; clinicamente può simulare un 

emangioma, un carcinoma basocellulare o un granuloma piogenico. Per definizione è un melanoma 



Linee Guida SIAPEC-IAP 2022 

22 
 
 

tumorigenico, quindi in fase di crescita verticale ab initio, in assenza di precedente crescita radiale 

apprezzabile. Il pagetoidismo è inusuale e l’epidermide adiacente al tumore non è coinvolta. 

Pathway II: melanoma che insorge su cute con elevato danno solare cumulativo (elastosi solare di grado 

severo); comprende la lentigo maligna. 

La lentigo maligna (cosiddetta lentigo di Hutchinson) insorge tipicamente nella regione testa-collo di 

soggetti anziani ed è una forma di melanoma in situ con una fase prolungata di crescita radiale, che può 

evolvere col tempo a melanoma invasivo (melanoma invasivo su lentigo maligna, c.d. lentigo maligna 

melanoma). Istologicamente si osserva quasi sempre un coinvolgimento degli annessi (annessotropismo). 

Pathway III: comprende il melanoma desmoplastico. Insorge tipicamente su cute cronicamente fotoesposta, 

specialmente nella regione testa-collo di soggetti anziani, presentandosi clinicamente come una placca non 

dolorosa o area simil-cicatriziale, spesso non pigmentata. Istologicamente è una variante di melanoma a 

cellule fusate, che appaiono isolate o aggregate in fascetti, separate da fibre collagene sclerotiche. Aggregati 

linfoidi sono tipicamente presenti in sede intra e peritumorale e si osservano frequentemente campi di 

neurotropismo. 

I melanomi che insorgono su cute non fotoesposta o che non mostrano associazione etiopatogenetica con 

l’esposizione alle radiazioni ultraviolette sono inclusi nei pathways IV, V, VI, VII, VIII e IX. 

Pathway IV: comprende il tumore di Spitz maligno (melanoma Spitz) che rappresenta la controparte maligna 

del nevo di Spitz. Si presenta tendenzialmente in una fascia d’età più giovane e mostra decorso clinico più 

favorevole rispetto al melanoma convenzionale. 

Pathway V: comprende il melanoma acrale che insorge in sede acrale (palmo delle mani, pianta dei piedi, 

regione subungueale). È l’istotipo più comune nella popolazione asiatica, ispanica ed africana e tende ad 

insorgere in pazienti più anziani rispetto agli altri istotipi di melanomi. Una storia di trauma e di stress 

meccanico potrebbero esercitare un ruolo nella etiopatogenesi. Istologicamente nella fase iniziale si osserva 

un pattern di crescita lentigginoso con una estesa fase di crescita radiale. La fase di crescita verticale può 

essere composta da cellule fusate oppure può avere aspetti di desmoplasia. 

Pathway VI: comprende il melanoma delle mucose che coinvolge più frequentemente la regione testa-collo 

(mucosa del cavo orale, congiuntiva, cavità nasali), seguita dalla mucosa della regione ano-rettale e vulvo-
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vaginale. In considerazione delle sedi di insorgenza la diagnosi risulta spesso tardiva e, quindi, la malattia 

viene diagnosticata in fase avanzata. 

Pathway VII: comprende il melanoma che insorge su nevo congenito. Nel soggetto in età prepubere 

l’epicentro della lesione è dermico o sottocutaneo, mentre nel soggetto adulto il melanoma di solito insorge 

in corrispondenza della giunzione dermo-epidermica come occorre nella maggior parte dei melanomi che 

insorgono su nevi acquisiti (WHO 2018). 

Pathway VIII: comprende il melanoma che insorge su un pre-esistente nevo blu che può essere 

istologicamente riconosciuto alla periferia del tumore. 

Pathway IX: comprende il melanoma uveale che origina dai melanociti dell’iride, del corpo ciliare o della 

coroide. Istologicamente viene assegnato un grado 1 (G1) se è costituito da oltre il 90% di melanociti fusati, 

un grado 2 (G2) con una componente epitelioide maggiore del 10% e fusata minore del 90% e un grado 3 

(G3) se le cellule epitelioidi rappresentano più del 90% della lesione. 

 
Tabella 1. La Classificazione WHO dei Tumori Melanocitari della Cute (Elder 2018) 

 

Melanocytic tumours in intermittently sun-exposed skin 

 

Low-CSD melanoma (superficial spreading melanoma) 

Simple lentigo and lentiginous melanocytic naevus 

Junctional naevus 

Compound naevus 

Dermal naevus 

Naevus spilus 

Special-site naevi (of the breast, axilla, scalp, and ear) 

Halo naevus 

Meyerson naevus 

Recurrent naevus 

Dysplastic naevus 

Deep penetrating naevus 

Pigmented epithelioid melanocytoma 

Combined naevus, including combined BAP1-inactivated naevus / melanocytoma 

Melanocytic tumours in chronically sun-exposed skin 

 

Lentigo maligna melanoma 

Desmoplastic melanoma 

Spitz tumours 

 

Malignant Spitz tumour (Spitz melanoma) 

Spitz naevus 

Pigmented spindle cell naevus (Reed naevus) 

Melanocytic tumours in acral skin 
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Acral melanoma 

Acral naevus 

Genital and mucosal melanocytic tumours 

 

Mucosal melanomas (genital, oral, sinonasal) 

Mucosal lentiginous melanoma 

Mucosal nodular melanoma 

Genital naevus 

Melanocytic tumours arising in blue naevus 

 

Melanoma arising in blue naevus 

Blue naevus NOS 

Cellular blue naevus 

Mongolian spot 

Naevus of Ito 

Naevus of Ota 

Melanocytic tumours arising in congenital naevi 

 

Melanoma arising in giant congenital naevus 

Congenital melanocytic naevus 

Proliferative nodules in congenital melanocytic naevus 

Ocular melanocytic tumours 

 

Uveal melanoma 

Epithelioid cell melanoma 

Spindle cell melanoma, type A 

Spindle cell melanoma, type B 

Conjunctival melanoma 

 

Epithelioid cell melanoma 

Conjunctival primary acquired melanosis with atypia / Melanoma in situ 

Conjunctival naevus 

Nodular, naevoid, and metastatic melanomas 

 

Nodular melanoma 

Naevoid melanoma 

Metastatic melanoma 

 
 

3.3. Le indagini immunoistochimiche  

 
Le indagini immunoistochimiche possono essere di supporto alla diagnosi istopatologica di una lesione 

melanocitaria, sia nella diagnosi differenziale di specifiche entità di tumori melanocitari della cute (Elder 

2018, Elder 2020) che nella risoluzione di quesiti diagnostici mirati.  

 

Il panel di anticorpi più utilizzato comprende: pS100, HMB-45; SOX10; MART-1, MiTF, tirosinasi, P16, 

Ki-67/MIB1, BRAF V600E, ALK1, ROS1, BAP1, Beta-catenina e PRAME (Ohsie 2008; Ordóñez 2014; 

Lezcano 2020; de la Fouchardiere 2021). L’uso di ulteriori anticorpi utili per la definizione di tumori 
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melanocitari della cute rari e di particolare complessità, tra i quali, anti-PRKAR1A, NRAS Q61R, NTRK1, 

Pan-TRK, MET, e P21 è riservato a laboratori specializzati (de la Fouchardiere 2021). 
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Quesito 1: Nei pazienti con melanoma confermato istologicamente è indicata la valutazione 

immunoistochimica con anticorpo VE1 come metodica di screening per la valutazione dello 

stato mutazionale di BRAFV600E? 

Recentemente è stato generato l’anticorpo monoclonale VE1 (anti-BRAFV600E) che consente di identificare 

nei tessuti l’espressione della proteina mutata BRAFV600E, evidenziata con una colorazione citoplasmatica. 

I principali vantaggi della metodica immunoistochimica sono associati alla sua diffusione ampia e capillare 

nei Servizi di Anatomia Patologica, ai bassi costi, alla rapidità di esecuzione ed alla possibilità di confrontare 

con la morfologia ovvero di poter osservare direttamente al microscopio in quali cellule siano presenti le 

mutazioni a carico dell’esone 15 p.V600E (di particolare rilevanza nel caso di melanomi associati a nevo). 

Inoltre, tale metodica può essere utilizzata con successo anche su campioni tissutali contenenti rare cellule 

tumorali (quali linfonodi sentinella con basso carico di malattia). D’altra parte, i suoi principali svantaggi 

sono correlati alla possibilità di risultati falsi negativi dovuti all’eterogeneità o alla bassa concentrazione 

dell'esone 15 p.V600E di BRAF e all'impossibilità di identificare mutazioni diverse dalle mutazioni a carico 

dell’esone 15 p.V600E, quali la mutazione rara p.V600K o altre varianti rare. 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce che la valutazione immunoistochimica con 

anticorpo VE1 può essere considerata come metodica di screening per la valutazione dello stato mutazionale 

di BRAFV600E seguita da un test di tipo molecolare. 

 

COI: A. Minisini, U. Malapelle. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come: condizionata a favore. 
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Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 331 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 11 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 60 studi.  Un totale di 46 studi è stato escluso 

per le seguenti motivazioni: non esito di interesse (n=5), non intervento di interesse (n=16), non popolazione 

di interesse (n=10), non confronto di interesse (n=4), non disegno di interesse (n=3) e presentazione a 

congressi (n=8). Infine, 14 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 
 

Autore 

(anno) 

Disegno 

dello 

studio  

Campione 

 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Index test 

 

Reference 

standard 

Sensibilit

à 

Specificit

à 

Tasso di 

concordanza 

Valore 

preditti

vo 

positivo 

Valore 

Preditti

vo 

Negativ

o 

Anwar 

(2016) 

Meta-

analisi 

 

(21 studi 

inclusi) 

1687 

melanomi 

primitivi o 

metastatici 

Studi che 

confrontano 

l'IHC con 

l'analisi 

molecolare 

per 

l'individuazio

ne di 

BRAFV600E 

in pazienti 

con 

melanoma 

IHC 

BRAF-

V600E 

(VE1) 

(diversi 

anticorpi) 

Analisi 

molecolari 

(Sanger 

Sequencing, 

Pyrosequencing, 

MassArray, Real-

time PCR, NGS) 

Pooled 

sensitivity

: 0.96  

1.00  Determinazione 

di BRAF 600E è 

comparabile con 

quella dei testi 

genetici 

Il valore 

indicato 

nel 

lavoro è: 

 

Positive 

likelihoo

d ratio: 

194.2, 

CI 95% 

(37.6-

1003.3) 

Il valore 

indicato 

nel 

lavoro è: 

 

Negative 

likelihoo

d ratio: 

0.04, CI 

95% 

(0.02-

0.07) 

 

Bisscho

p 

(2018) 

Studio di 

coorte / 

Replaceme

nt 

39 pazienti 

con 

melanoma 

avanzato 

39 pazienti 

con stato 

mutazionale 

di BRAF 

noto sono 

stati 

selezionati 

per questo 

studio. Lo 

stato 

mutazionale 

di BRAF è 

stato 

determinato 

dall’usuale 

metodo di 

pratica 

clinica HRM 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Successivo 

sequenziamento 

Sanger dei casi 

HRM positivi 

94% per 

BRAF-

V600E-

casi 

positivi 

95% per 

BRAF-

V600E-

casi 

positivi 

35/37 campioni, 

l’espressione di 

BRAF-VE1 in 

concordanza con 

HRM/Sanger 

sequencing data 

(95% 

concordanza 

95%) 

ND ND 

Etienne 

(2018) 

Studio di 

coorte 

retrospettiv

o 

228 

campioni 

MM 

primitivi e 

secondari da 

206 pazienti  

Pazienti con 

melanoma 

primitivo 

IHC 

BRAF-

V600E 

qPCR  100% 99,25% Solo un 

campione era 

discordante tra 

questi due 

metodi 

(positivo in IHC, 

negativo in BM) 

ND ND 

Fatnass

i-

Mersni 

(2020) 

Studio di 

coorte 

28 

melanomi 

primitivi 

Pazienti con 

melanoma 

primitivo 

(diversi 

istotipi: SSM, 

NM, ALM, 

IHC 

BRAF 

V600E 

(VE1) 

monoclona

le (Spring 

PCR e 

Sequenziamento  

100% 100% Concordanza 

completa (7 casi 

con mutazione 

BRAF 600E 

positivi con IHC 

e risultato 

ND ND 
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LMM) Bioscience

s, CA) 

sovrapponibile 

con analisi del 

DNA. Tutti casi 

WT o con 

mutazioni 

differenti da 

V600E erano 

negativi con 

IHC. 

Fitchfor

d 

(2019) 

Studio di 

coorte / 

Replaceme

nt 

5 

microarrays 

di MM 

primitivi e 4 

di MM 

metastatici  

ND IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le  

Pirosequenziame

nto 

Coorte 

primaria: 

5,91% 

Coorte 

metastatic

a: 86,59% 

Coorte 

primaria: 

91,94% 

Coorte 

metastatic

a: 98,35% 

ND ND ND 

Ito 

(2019) 

Studio di 

coorte 

31 

melanoma 

acrali e 

corrisponde

nti metastasi 

Pazienti con 

melanomi 

acrali 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

RT-PCR 100% 100% ND ND ND 

Lo 

(2016) 

Studio di 

coorte 

219 casi da 

214 pazienti 

con 

melanoma 

Pazienti con 

AJCC stage 

III/IV eccetto 

1 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Cobas, 

Sequencing, 

pirosequenziame

nto 

94,4% 95,4% Tasso di 

concordanza 

95%  

IHC 

93,3% 

For ICH 

96,1% 

Long 

(2015) 

Studio di 

coorte 

228 

melanomi  

(40 

primitivi e 

188 

metastatici) 

8% IIIb; 20% 

IIIc; 72% IV 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Pirosequenziame

nto 

100% 

 

100% 

 

91/188 campioni 

concordanza 

nell’identificazio

ne della 

mutazione tra 

pirosequenziame

nto e 

IHC. 9/188 (5%) 

IHC+ve/biomol-

ve 

ND ND 

O’Brie

n 

(2017) 

Studio di 

coorte 

122 

melanomi 

melanoma 

metastatico 

 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Cobas 4800 

BRAFV600 test 

86,1% 96,9% 132 con analisi 

molecolare 38 

+ve e 94 –ve 

29 casi ICH +ve 

(5 casi +ve PCR 

sono –ve con 

ICH) 88 –ve 

PCR sono –ve 

con ICH eccetto 

un caso- 

96,9% 94,4% 

Schiros

i (2016) 

Studio di 

coorte 

64 pazienti  Stadio I 

1,6%; stadio 

II 30,1%; 

stadio III 

41,3 %, 

Stadio IV 

27% 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Cobas, 

Sanger, 

pirosequenziame

nto  

89,2% 96,2% 33/34 casi IHC+ 

sono risultati 

mutati per BRAF 

V600E  (97,1%) 

97,1% 86,2% 

Tetzlaff 

(2015) 

Studio di 

coorte 

154 pazienti  

 

49 melanomi 

primitivi 

105 

melanomi 

metastatici 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le  

 

NGS 98% 96% 56 IHC + 52 

NGS+ (4 NGS-) 

Su 98 ICH – 1 

caso NGS + 

99% 96% 

Vallèè 

(2019) 

 

 

Studio di 

coorte  

65 pazienti 65 pazienti 

consecutivi 

con 

melanoma 

metastatico 

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le  

 

Allele specific 

amplification, 

sequenziamento 

Sanger, Idylla 

assay 

93% 100% Discordanze: 3 

falsi negativi 

IHC + 1 non 

conclusivo 

100% 93% 

Yaman 

(2016) 

 

Studio di 

coorte 

48 pazienti 

con 

melanoma 

primitivo o 

metastatico 

48 pazienti 

con 

melanoma e 

relative 

metastasi  

IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

Pirosequenziame

nto 

93,3% 97,2% 56/60 mutati 

BRAF-V600E 

sono risultati 

IHC+ VE1  

98,2% 89,7% 
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Zhang 

(2017) 

Studio di 

coorte 

90 

melanomi 

cutanei 

NA IHC 

BRAF-

VE1 

anticorpo 

monoclona

le 

ARMS_PCR 100% 96,8% 27/90 (30%) 

mutati e tutti i 

casi sono risultati 

IHC +; dei 63 

casi negativi con 

PCR 2 erano 

debolmente 

positivi alla IHC. 

Uno si è 

confermato 

negativo 

(sequenziamento

) e l’altro è 

risultato mutato 

BRAFG593 V  

93,1% 100% 

ND: Non disponibile  

 

 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati inclusi 14 studi di cui 1 meta-analisi e 13 studi di coorte. Sono stati valutati melanomi primitivi o 

metastatici mediante analisi immunoistochimica (con anticorpo VE1) e diverse indagini di biologia 

molecolare. Nella meta-analisi, la sensibilità dell’analisi immunoistochimica con VE1 risultata del 96% e la 

specificità del 100%. Negli studi di coorte la sensibilità è risultata compresa tra 65,91% e 100%, mentre il 

range della specificità oscillava tra il 91,94% e il 100%. Nella meta-analisi (Anwar 2016) il positive 

likelihood è risultato del 194,2 CI 95% (37.6-1003.3) mentre il negative likelihood ratio è risultato del 0.04, 

CI 95% (0.02-0.07) negli altri 13 studi, in 6 casi PPV e NPV non sono stati valutati, mentre negli altri studi il 

valore di PPV variava dal 93,1% al 100% e il valore NPV oscillava tra 86,2% e il 100%. In conclusione, si 

può affermare che la valutazione immunoistochimica dello stato mutazionale del BRAFV600E sia affidabile 

nei casi positivi, mentre il risultato negativo deve essere confermato da studi molecolari. 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE:  

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata BASSA. 

❖ Rischio di bias: Non importante 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 
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Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

In pratica clinica, lo screening dei tessuti di melanoma con metodica immunoistochimica mediante anticorpo 

VE1 consente di identificare la mutazione BRAFV600E e rappresenta pertanto una metodica a basso costo, 

rapida esecuzione, accessibile anche a laboratori non specializzati, che può essere utilizzata prima 

dell’indagine molecolare (metodica standard di riferimento obbligatoria). Nel caso di discordanza tra il test 

IHC ed il test molecolare, un’ulteriore analisi con una metodica molecolare aggiuntiva può essere dirimente. 

I rischi del test immunoistochimico sono rappresentati dal fatto che i risultati dell’analisi dipendono dalle 

condizioni pre-analitiche (quali condizione ottimale di fissazione) e possono mostrare una certa variabilità 

interlaboratorio. Complessivamente, il bilancio beneficio/rischio dell’esecuzione del test appare favorevole. 

 

Quesito 2: Nei pazienti affetti da melanoma avanzato candidati a monoterapia con 

immunocheckpoint inibitori è indicata la valutazione immunoistochimica di PD-L1 per la 

decisione terapeutica? 

Nel corso degli ultimi anni, numerose evidenze hanno progressivamente condotto ad una migliore 

comprensione delle interazioni tra cellule tumorali e sistema immunitario evidenziando il ruolo chiave del 

sistema immunitario nell’impedire la progressione dei tumori. Dati recenti in particolare hanno indicato che 

l’immunoterapia in monoterapia (anticorpi anti-CTLA-4 e/o anti-PD-1) rappresenta un’importante opzione 

terapeutica per i pazienti affetti da melanoma ed è oggi prioritario il riconoscimento di marcatori predittivi 

che consentano di identificare i pazienti che possano trarre beneficio dall’immunoterapia ed in quest’ottica 

comprendere se il test immunoistochimico per valutare l’espressione di PD-L1 nei tessuti possa essere utile 

in funzione della selezione dei pazienti da destinare a farmaci anti-PD1 in monoterapia.  

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di non utilizzare l’analisi immunoistochimica con 

PD-L1 nei pazienti affetti da melanoma avanzato candidati a monoterapia con immunocheckpoint inibitori. 

 

COI: A. Minisini, U. Malapelle. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a sfavore. 
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Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 122 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 27 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 74 studi di cui 70 studi sono stati esclusi per 

le seguenti motivazioni: non esito di interesse (n=17), non intervento di interesse (n=26), no popolazione 

(n=16), non confronto di interesse (2), e non disegno di interesse (n=8) e presentazione a congressi (n=1). 

Infine, 4 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore 

(anno) 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

N° studi 

 (solo se 

meta-analisi 

o revisione 

sistematica) 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Trattamento 

di controllo 

 

Overall 

Survival  

Progression 

Free 

Survival 

Objective 

response 

rate 

Daud 

(2016) 

Studio 

osservazion

ale (open-

label, fase 

I) 

451 

pazienti 

con 

melanoma 

avanzato e 

non 

resecabile 

NA Pazienti > 18 

anni con 

melanoma 

avanzato e non 

resecabile, 

ECOG pari a 0 

o 1. Biopsia 

prelevata nei 60 

giorni 

precedenti la 

prima dose di 

pembrolizumab 

Casi PDL-1+ 

(344) 

 

IHC assay 

(anticorpo 

22C3) 

Casi PDL-1- 

(107) 

PD-L1+ (n = 

344) 

HR: 0.76 

(95% CI, 0.69 

to 0.83) 

Mediana, 

mesi (95% 

CI):  

29,9 (24.6 a 

NR) 

12-mesi OS 

rate: 70,1% 

24-mesi OS 

rate: 57,2% 

 

PD-L1- (n = 

107) 

HR: 0,50 

(95% CI, 0,37 

to 0,67) 

 

Mediana, 

mesi (95% 

CI):  

12.6 (7,6 to 

18,5) 

12-mesi OS 

rate: 50,3% 

24-mesi PFS 

rate: 32,6% 

 

 

Elevato MEL 

score per 

espressione di 

PD-L1 correla 

con OS (HR, 

0.76; 95% CI, 

0.69 to 0.83)  

(P, .001). 

 

PD-L1+ (n 

= 344) 

HR: 0.76 

(95% CI, 

0,71 to 0,82) 

 

Mediana, 

mesi (95% 

CI):  

5,6 (4,4 to 

8,1) 

12-mesi PFS 

rate: 39,5% 

24-mesi PFS 

rate: 29,5% 

 

PD-L1-(n = 

107) 

HR: 0,51 

(95% CI, 

0,40 to 0,65) 

 

Mediana, 

mesi (95% 

CI):  

2,8 (2,7 to 

2,8) 

12-mesi PFS 

rate: 16,3% 

24-mesi PFS 

rate: 8,9% 

 

Elevato 

MEL score 

per 

espressione 

di PD-L1 

correla con 

PFS (HR, 

0.76; 95% 

CI, 0.71 to 

0.82) (P, 

.001). 

 

ORR 

negativo  

8-12%:  

PD-L1-: 0-1 

0: 8% 

1: 12% 

 

ORR 

positivo  

22-57% 

2: 22% 

3: 43% 

4: 57% 

5: 53% 

 

Associazion

e tra elevato 

MEL score 

per 

espressione 

di PD-L1 e 

più ORR più 

elevato. 
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Gandini 

(2016) 

Meta-

analisi  

4230 

pazienti 

con 

melanoma 

metastatico 

(MM) 

 

 

5 studi in 

MM in 

trials di fase 

I, 2 studi in 

fase II e 4 

studi in 

trials di fase 

III. 

3 studi 

terapia anti-

PD-1 e anti-

CTLA-4 

Ipilimumab.  

 

Tutti i trials 

hanno incluso 

pazienti con 

MM in terapia 

con Nivolumab 

eccetto 3 che 

hanno valutato 

Pembrolizumab

. 

Casi PDL-L1+ 

(diversi assays 

IHC) 

Casi PD-L1- 

 

Pazienti con 

MM PD-L1+ 

hanno 

mostrato una 

significativa 

riduzione del 

rischio di 

mortalità del 

53% vs. casi 

PD-L1-. 

 

ND 

 

SORRs 

(Summary 

Objective 

Response 

Rate) è 

risultato 

45% e 27% 

nei casi 

rispettivame

nte PD-L1+ 

e PD-L1-. 

  

L’espression

e di PD-L1 è 

significativa

mente 

associata ad 

una 

aumentato 

tasso di 

risposta 

clinica a 

terapia con 

anti-PD1 

(SOR 1,89; 

95%CI: 

1,35, 2,64) 

ma non con 

altri 

trattamenti 

(SOR 0,96; 

95%CI: 0,5, 

1,87). 

Long 

(2017) 

Studio 

osservazion

ale (open-

label, 

fase1b) 

153 

pazienti 

con 

melanoma 

avanzato 

 

NA Pazienti in 

trattamento con 

pembrolizumab 

in monoterapia 

o  

pembrolizumab 

+ ipilimumab 

Casi PD-L1+ 

(n=127) 

 

IHC assay 

(anticorpo 

22C33) 

Casi PD-L1- 

(n=24) 

La mediana di 

sopravvivenza 

globale non è 

stata 

raggiunta; la 

percentuale 

stimata di 

pazienti vivi a 

12 mesi era 

dell'89% 

(95% CI 83-

93) 

 

OS in base 

all’espressio
ne di PD-L1 
non 
riportata. 
 

PD-L1+ 

41/127 

(32%) 

 

PD-L1- 

11/24 (46%) 

 

PFS Totale 

52/153 

(34%) 

 

 

 

 

PD-L1+ 

79/127 

(62%) 

PD-L1- 

12/24 (50%) 

 

ORR Totale 

93/153 

(61%) 

 

La 

proporzion
e dei 
pazienti 
con ORR è 
risultata 
simile nei 
due gruppi 
(PD-L1+ 

vs. PD-L1-
). 
 

Tang 

(2020) 

Studio 

osservazion

ale (fase II) 

128 

pazienti 

con MM  

 

NA Pazienti con 

melanoma 

(compresi 50 

acrali and 22 

Casi PD-L1+ 

 

IHC assay 

(anticorpo 

Casi PD-L1- Pazienti PD-

L1+ hanno 

mostrato un 

vantaggio 

Pazienti PD-

L1+ hanno 

mostrato un 

significativo 

Pazienti PD-

L1+ hanno 

mostrato 

una migliore 
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mucosali) in 

terapia con 

Toripalimab 

fino a 

progressione o 

tossicità non 

accettabile 

 

SP142)  
 

significativo 

di 

sopravvivenza 

globale 

rispetto a 

pazienti PD-

L1-, non 

raggiunto 

versus 14,4 

mesi [HR 

0,35 (95% CI, 

0,19–0,63); 

P 0,0005] 

vantaggio in 

PFS rispetto 

a pazienti 

PD-L1-, 7,7 

mesi versus 

2,7 mesi 

[HR  0,53 

(95% CI, 

0,32–0,88); 

P 0,013]. 

 

risposta a 

Toripalimab 

rispetto ai 

pazienti PD-

L1- sia in 

termini di 

ORR 

(38,5% vs. 

11,9%, P 

0,0065) che 

DCR 

(80,8% vs. 

48,8%, P 

0,006) 

 

ND: Non disponibile  

 
 

Sintesi dei risultati degli studi.  

Sono stati analizzati 3 studi osservazionali ed 1 meta-analisi comprensiva di 5 studi con pazienti affetti da 

MM arruolati in trials di fase I, 2 studi su pazienti in trials in fase II e 4 studi su pazienti in fase III per un 

totale di 4962 pazienti in trattamento con Pembrolizumab monoterapia, Pembrolizumab+Ipilimumab, 

Nivolumab, Toripalimab. L’espressione di PD-L1 è stata valutata su campioni bioptici con utilizzo di diversi 

anticorpi. La meta-analisi (Gandini 2016) ha mostrato che rispetto ai casi PD-L1-, l’espressione di PD-L1 è 

associata ad una significativa riduzione del rischio di mortalità (53%) mentre il tasso di risposta obiettiva è 

risultato 45% nei casi PD-L1+ e 27% nei casi PD-L1-, rispettivamente. In 2/3 degli altri studi analizzati, 

l’espressione di PD-L1 è risultata correlata significativamente ad un tasso di risposta più elevato (Daud 2016, 

Tang 2020) mentre in un ulteriore studio la proporzione dei pazienti con ORR è risultata simile nei due 

gruppi (PD-L1+ vs. PD-L1) (Long 2017). In termini di PFS e OS, emerge una correlazione significativa con 

l’espressione di PD-L1 in 2/3 studi (Daud 2016, Tang 2020). Complessivamente, dall’analisi degli studi 

emerge che PD-L1 sia un biomarker di correlazione e non predittivo. Pertanto, la terapia con monoterapia 

anti-PD-1 non può essere limitata solo ai pazienti con melanomi PD-L1 positivi. 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa 

rischio di distorsione. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (Alto rischio di 

bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto in alcuni studi) 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 
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❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Attualmente il test immunoistochimico con anti-PD-L1 in pazienti con melanoma non ha impatto clinico nei 

pazienti in monoterapia con anti-PD-1 quindi la monoterapia con anti-PD-1 non può essere limitata solo ai 

pazienti con melanoma PD-L1 positivo. Diversi studi hanno mostrato che tale marcatore ha importanti limiti 

di eterogeneità di espressione e di variabilità spazio-temporale, che possono determinare valutazioni falso 

positive o negative e l’interpretazione su campioni esigui è di difficile valutazione dovuta alla commistione 

di elementi infiammatori con quelli tumorali ed eterogeneità di espressione. I risultati del test sono associati a 

variabilità inter-laboratorio e l’esecuzione del test è scarsamente standardizzata pertanto il bilancio 

benefici/rischi è considerato non favorevole. 

Tuttavia, nell’ambito dello studio di Fase 3 Checkmate 067 (Wolchok 2022), i pazienti trattati con 

immunoterapia con anti-CTLA4 e anti-PD-1 in combinazione sembrerebbero ricevere un maggior beneficio 

rispetto alla monoterapia nel sottogruppo dei pazienti con PD-L1 <1% (testati nello studio con 28-8 

pharmDx assay). Pertanto, sulla base di tali dati, AIFA recentemente ha autorizzato l’utilizzo della 

combinazione immunoterapica nei pazienti con melanomi con espressioni di PD-L1 <1%, senza indicazioni 

stringenti in merito a quale anticorpo utilizzare per testare l’espressione di PD-L1 nei tessuti. 
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4. La refertazione delle lesioni melanocitarie ambigue 
 
Un numero di lesioni melanocitarie minoritario, ma certamente non trascurabile, presenta, anche a patologi 

esperti, problemi interpretativi per cui la diagnosi finale può manifestare una relativa soggettività. Nella 

valutazione istopatologica di una proliferazione melanocitaria ambigua i parametri morfologici che vengono 

presi in considerazione a favore di una diagnosi di melanoma sono numerosi e si diversificano tra loro nel 

contesto di specifiche diagnosi differenziali (Elder 2018, Elder 2020). Nei casi di maggiore complessità si 

suggerisce la revisione collegiale interna dei preparati istopatologici seguita da eventuale richiesta di secondo 

parere esterno (Valenstein 2012, Piepkorn 2019, de la Fouchardiere 2020).  

 

In ambito regionale, si raccomanda l’implementazione di modelli Hub & Spoke nei quali i Centri Hub si 

avvalgono dell’attività di almeno un patologo esperto con riconosciuta e comprovata esperienza nella 

diagnostica dei tumori melanocitari e dispongono di strumenti ed esperienza per l’applicazione di tecniche di 

biologia molecolare (Wouters ECCO 2018). In rapporto alla complessità e alla bassa concordanza 

diagnostica di talune categorie di lesioni melanocitarie (lesioni melanocitarie ambigue, istotipi particolari di 

melanoma) il Centro Hub si fa promotore di gruppi di lavoro coinvolgenti i patologi dei Centri Spoke, 

promuove iniziative divulgative-collaborative, incentiva e si rende disponibile alla revisione istopatologica 

centralizzata dei casi di maggior complessità. 

 

Nei casi dubbi, in supporto della diagnosi morfologica, può essere indicato l’utilizzo di un pannello di 

indagini immunoistochimiche ed ibridazione in situ fluorescente (FISH), la cui lettura richiede operatori 

esperti ed appropriate linee guida per l’interpretazione. Altre metodiche genetico-molecolari possono essere 

di supporto nei casi maggiore complessità ma il loro utilizzo è attualmente confinato in Centri Hub 

specializzati (de la Fouchardiere 2020). 
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Quesito 3: Nei pazienti con tumore cutaneo melanocitario ambiguo o sospetto melanoma è 

indicata la valutazione immunoistochimica di p16 a fini diagnostici? 

 

Nella diagnosi delle lesioni melanocitarie ambigue di difficile interpretazione, sono spesso utilizzate indagini 

ancillari basate su marcatori immunoistochimici oltre alla valutazione di sezioni colorate con ematossilina ed 

eosina. In particolare, alcuni studi hanno suggerito l’utilizzo della valutazione dell’espressione della proteina 

p16 in immunoistochimica per la diagnosi differenziale ed accurata classificazione di nevi e melanoma. p16 

appartiene alla famiglia delle CDKI, proteine che hanno la funzione di inibire l’azione delle chinasi 

dipendenti da ciclina (CDK) e quindi bloccare il ciclo cellulare. La funzione di p16 come inibitore delle 

chinasi ciclina-dipendenti lo configura come un gene oncosoppressore in quanto in sua mancanza viene 

meno il controllo negativo sulla proliferazione cellulare. 

 

 
Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di utilizzare la valutazione immunoistochimica di 

p16 nella valutazione delle lesioni melanocitarie ambigue. 

 

COI: Nessuno. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita condizionata a favore. 

 
Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 34 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 122 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 91 studi di cui 80 studi sono stati esclusi per 

le seguenti motivazioni: non intervento di interesse (n= 57), non popolazione (n=2), non disegno di interesse 

(n=15), e 7 studi già inclusi in una revisione sistematica inclusa (Koh 2018). 

Infine, 11 studi sono stati inclusi. 
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Tabella descrizione degli studi inclusi 
  

Autore 

(anno) 

Disegno di 

studio 

Campione (pazienti) Intervento sperimentale 

  

p16 status Sensibilità % 

Specificità % 

Valore predittivo 

Koh (2018a) Revisione 

sistematica 

34 studi inclusi con un totale 

di 1467 pazienti con 

melanoma invasivo primitivo 

della cute, 117 Spitz nevi,  

26 Spitz/melanoma 

desmoplastici  

p16 IHC  

Anticorpi utilizzati:  

N20 e C20 Santa Cruz;  

JC8 Santa Cruz;  

SC1661-F12 Santa Cruz; 

1F4 Santa Cruz;  

F12 Santa Cruz;  

SC-46 Santa Cruz;  

SC-468 Santa Cruz;  

SC-469 Santa Cruz;  

151262 Pharmingen; 

G175-405 Pharmingen 

/Becton Dickinson;  

6H12 Novocastra;  

16P04 JC-2 Lab Vision 

/Neomarkers;  

AB-4 16p04 Neomarkers; 

E6H4 mtm Laboratories / 

Ventana/ Dakocytomation 

p16 + in melanoma 

invasivo primitivo: da 

12% a 93% 

 

p16+ in nevi di Spitz: 

da 68% a 100% 

 

p16+ in nevo di spitz 

/melanomi 

desmoplastici: da 

18.2% a 100% 

Nevi di Spitza: 

p16+ Sensibilità: 80% 

p16+ Specificità: 

100% 

 

Valore predittivo 

positivo 100%;  

Valore predittivo 

negativo 88,8% 

 

Melanoma invasivo 

primitivob: p16+ 

Specificità: 47% 

Valore predittivo 

negativo 33% 

Garrido-Ruiz 

(2010) 

Studio 

osservazionale 

28 nevi di Spitz  

62 MM VGP non-spitzoidi 

IHC - p16 clone  

(F12 Santa Cruz) 

Nevi di Spitz: 26/26 

(100%) p16+. 

MM VGP 55/62 

(89%) p16+ 

ND 

Uguen (2015) Studio 

osservazionale 

2 sets indipendenti di 308 e 62 

casi 

74 nevi; 156 MM primitivi;  

78 metastasi  

IHC – doppia colorazione 

p16-Ki-67  

p16 (clone E6H4, 

Ventana-Roche 

Diagnostics) 

 

Sensibilità 97.4 % 

Specificità 97.3% 

Nevi 60.5 % p16+ 

MM primitivi 24.8 % 

p16+ 

Metastasi 16.2 % 

p16+ 

(p <0.001) 

ND 

Harms (2016) Studio 

osservazionale 

24 lesioni spitzoidi benigne 

27 lesioni borderline 

19 lesioni maligne 

IHC - p16 CINtec  

Ab monoclonale ab 

(prediluito; 

Ventana/Roche). 

24/24 (100%) Nevi di 

Spitz: 100% p16+ 

AST: 74,1% p16+ 

SSM: 84,2% p16+ 

Sensibilità 15,8% 

Specificità 100% 

(Spitz vs SSM)  

Koh (2018b) 

 

 

Studio 

osservazionale 

14 nevi 

20 MM nevoidi;  

pazienti in gravidanza 

IHC - p16 CINtec 

Histology Kit, clone E6H4 

Nevi: 81% p16+ in 

>5%.  

MM: 35% p16+ in 

p16+ in >5% 

ND 

Uguen (2018) Studio 

osservazionale 

57 Nevi 

44 MM 

IHC tripla (p16/Ki-

67/HMB-45) - p16 (clone 

E6H4, prediluted, 

Ventana-Roche 

Diagnostics) 

Nevo: Score <4 

MM: Score >4 

ND 

Wiedemeyer 

(2018) 

Studio 

osservazionale 

50 nevi di Spitz acrali 

10 MM acrali lentigginosi 

10 nevi acrali 

IHC – p16 E6H4 Roche 

Diagnostics 

 

Nevi di Spitz: 90.5% 

P16+ in >75% dei 

melanociti dermici 

MM acrale 

lentigginoso: p16+ in 

<50% dei melanociti 

dermici, con 9 casi 

(90%) con 

colorazione <25%.  

Nevi acrali: 100% 

p16+ in > 75% dei 

melanociti 

ND 

Mesbah 

Ardakani 

(2020) 

Studio 

osservazionale 

12 nevi mitoticamente attivi 

13 MM nevoidi 

IHC - p16 (Clone E6H4, 

Ventana)  

 

Nevi: 100% p16+ 

MM: 30% p16+ 

(P = 0.0004).  

ND 

Milman 

(2020) 

Studio 

osservazionale 

21 nevi congiuntivali 

15 lesioni melanocitarie 

congiuntivali ad incerto 

potenziale di malignità 

25 MM congiuntivali 

IHC – p16 (ab 

monoclonale p16 

Ventana) 

MM versus Nevo: p16 

(% nuclei positivi P< 

.001; H-score 

nucleare P< .001;  

% positività 

citoplasmatica P = 

.08; H-score 

citoplasmatico P = 

.03) 

ND 
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Sintesi dei risultati degli studi.  

Sono stati valutati 10 studi osservazionali e 1 revisione sistematica. In 10 studi (Koh (2018a), Garrido-Ruiz 

(2010), Uguen (2015), Harms (2016), Koh (2018b), Uguen (2018), Wiedemeyer (2018), Mesbah Ardakani 

(2020), Milman (2020), Oaxaca (2020)) sono stati analizzati nevi e melanomi primitivi della cute; in 1 studio 

(See (2020)) sono stati analizzati tessuti di linfonodo con nevi nodali e localizzazioni metastatiche linfonodali 

ed in 1 studio (Milman (2020)) nevi e melanoma congiuntivali. Tutti gli studi hanno valutato l’espressione 

immunoistochimica di p16; in 9 studi (Koh (2018a), Garrido-Ruiz (2010), Harms (2016), Koh (2018b), 

Wiedemeyer (2018), Mesbah Ardakani (2020), Milman (2020), Oaxaca (2020), See (2020)) in singola 

colorazione, in 1 studio (Uguen 2015) in doppia colorazione (p16 e Ki67) e in 1 studio (Uguen 2018) in tripla 

colorazione (p16, Ki67 e HMB45). In 2 studi (Koh 2018a, Garrido-Ruiz 2010) sono stati utilizzati anticorpi 

Santa Cruz, in 7 (Uguen (2015), Harms (2016), Uguen (2018), Wiedemeyer (2018), Mesbah Ardakani (2020), 

Milman (2020), Oaxaca (2020)) anticorpi Ventana-Roche, in 1 studio CIN e in 1 studio ENZO. La metodologia 

di valutazione dell’espressione è risultata eterogenea. La sensibilità è stata riportata in 3 studi (Koh 2018a, 

Harms 2016, See 2020) con un range di 15,8-80%. La specificità è stata riportata in 3 studi (Koh 2018a, Harms 

2016, See 2020) con un range di 88-100%. In 1 studio è stato riportato il valore predittivo positivo (VPP) e il 

valore predittivo negativo (VPN) rispettivamente 100% e 88,8-33% (Koh 2018a). In 1 studio (See 2020) la 

sensibilità e specificità è stata valutata in ≤ 50% dei nuclei nei melanomi metastatici e nei nevi linfonodali. 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata BASSA. 

 

In analisi multivariata, 

H-score nucleare p16 

<=115 è significativo 

(P = 0.04). 

Oaxaca 

(2020) 

Studio 

osservazionale 

80 nevi  

23 MM 

IHC - p16 (ab 

monoclonale E6H4, 

Ventana) 

Perdita completa di 

p16 

Nevi: 0% 

MM nevoidi: 12,5% 

MM su nevo: 33% 

MM non nevoide: 

66% 

ND 

See (2020) Studio 

osservazionale 

87 nevi nodali 

81 metastasi linfonodali di 

MM 

IHC - p16 (ENZ-ABS377-

0200, ENZO Life 

Sciences)  

p16+ in ≤50% dei 

nuclei nei MM 

metastatici e nevi 

nodali (AUC = 0.77, 

95 % CI 0.68−0.86). 

Sensibilità: 66% 

Specificità: 88% 

(p16+ in ≤50% dei 

nuclei per identificare 

MM) 

a: dato riportato nello studio di Stefanaki 2007; b: dato riportato nello studio di Donigan 2017 

MM: melanoma; ND: Non disponibile  
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❖ Rischio di bias: Non importante 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

L’analisi degli studi mostra che il test immunoistochimico con p16 può essere utile in supporto alla diagnosi 

istopatologica in specifici contesti e diagnosi differenziali di categorie di lesioni melanocitarie ambigue ma 

che il risultato dell’analisi immunoistochimica deve sempre essere interpretato nel contesto della morfologia 

ed in integrazione con altri biomarcatori. Il risultato ottenuto con p16 non deve essere considerato esclusivo 

per assenza o presenza di malignità, e particolare attenzione deve essere posta ai falsi negativi. I rischi 

principali dell’esecuzione del test sono la scarsa standardizzazione e la variabilità inter-laboratorio. Il 

bilancio benefici/rischi della valutazione immunoistochimica di p16 in correlazione con la morfologia ed in 

integrazione con altri marcatori immunoistochimici è stato considerato favorevole.  

 

 

5. La refertazione del melanoma cutaneo 

 
La discrepanza di refertazione istopatologica può essere responsabile di differenze significative nella 

gestione clinica dei pazienti affetti da melanoma (Patrawala 2016, Santillan 2010). Per questa ragione, è 

suggerito un referto sinottico (Valenstein 2008, Nakhleh 2011) e standardizzato secondo le attuali linee guida 

internazionali (Scolyer 2020, CAP 2021). 
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5.1 Il modello di refertazione consigliato dal Panel 

In considerazione del sistema classificativo WHO 2018 (Elder 2018) e di stadiazione AJCC VIII Ed. (AJCC 

Cancer Staging 2017) il panel raccomanda di includere nel referto istopatologico del melanoma primitivo i 

seguenti parametri: 

• Istotipo 

• Fase di crescita 

• Spessore secondo Breslow 

• Ulcerazione  

• Microsatellitosi 

• Numero mitosi/mm2 

• Livello di Clark 

• Linfociti infiltranti il tumore (TILs)  

• Regressione 

• Invasione linfovascolare 

• Neurotropismo 

• Componente nevica associata 

• Elastosi solare dermica 

• Distanza dai margini laterali e profondo (in mm)  

• Stadiazione (pT) 

 

5.2 Parametri istopatologici 

Istotipo 

Le categorie diagnostiche riportate nella Classificazione dei Tumori della Cute della Organizzazione 

Mondiale della Sanità (World Health Organization – WHO/IARC, Elder 2018, Elder 2020) costituiscono il 

riferimento attuale per la classificazione istopatologica dei melanomi. L’istotipo non è considerato un fattore 

prognostico indipendente (AJCC Cancer Staging 2017). 
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Fase di crescita 

La fase di crescita verticale (invasiva/tumorigenica) del melanoma condiziona in maniera determinante la 

prognosi (Clark 1989, Guerry 1993). Nella fase di crescita verticale, infatti, il melanoma acquisisce la 

capacità di metastatizzare per via linfatica e/o ematica. Si definisce fase di crescita verticale la presenza di un 

nodulo dermico espansivo di dimensioni maggiori rispetto agli aggregati intraepidermici e/o la presenza di 

figure mitotiche nella componente melanomatosa invasiva. Il referto istopatologico dovrebbe pertanto 

contenere questa informazione eccetto che per il melanoma nodulare che presenta per definizione un pattern 

di crescita verticale. 

 

Spessore di Breslow 

Lo spessore di Breslow del melanoma primitivo continua a costituire il principale fattore predittivo di 

prognosi (Guerry 1993, Breslow 1970). Lo spessore secondo Breslow viene misurato dallo strato granuloso 

o, se la lesione è ulcerata, dalla base dell’ulcerazione, fino al punto di massima infiltrazione. L’VIII Ed. del 

manuale di stadiazione AJCC/TNM raccomanda di aggiustare la valutazione dello spessore di Breslow al più 

vicino valore di 0.1 mm, per l’evidente imprecisione di una misurazione con valori di aggiustamento allo 

0,01, in particolare per melanomi con spessore <=1 mm. Nello specifico, eseguire una misurazione con 

oculare metrico al secondo decimale (0,01 mm) e riportarla sul referto arrotondata al decimale più prossimo 

(0,1 mm): esempio: 0,75 mm – 0,84 mm → riportati come 0,8 mm e 0,95 – 1,04 mm → riportato come 1,0 

mm. 

Microsatelliti e neurotropismo o invasione linfovascolare non devono essere inclusi nella valutazione dello 

spessore di invasione. In caso di istotipi di melanomi peculiari privi di componente epidermica (melanomi su 

nevo blu) dovrebbe essere riportato lo spessore del tumore specificando che non si tratta di una misurazione 

di Breslow usuale. 

 

Mitosi 

Sebbene l’indice mitotico non sia più utilizzato come criterio prognostico per la categoria T1 dei melanomi 

cutanei primitivi (AJCC Cancer Staging VIII Ed. 2017), esso verrà verosimilmente inserito nei nuovi modelli 

prognostici personalizzati nel prossimo futuro. Si raccomanda pertanto di valutare il numero delle mitosi su 
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sezioni colorate con ematossilina ed eosina a partire dall’area dermica con maggior attività mitotica, c.d. hot-

spot, estendendo la conta ai campi adiacenti per una superficie di 1 mmq. Se non sono presenti hot spot e le 

mitosi sono sparse random si seleziona un campo dove sia presente una mitosi e si estende la conta per 

un’area pari a 1 mm2. Se la componente invasiva risulta estesa per un’area <1mm, se si reperisce una 

sola mitosi dovrà essere riportatao sul referto 1 mitosi/mm2; se non si reperiscono mitosi allora 0 

mitosi/mm2. In generale, in caso di assenza di mitosi, si raccomanda di riportare “0” in refertazione, 

piuttosto che “non identificato” o “<1 mitosi/mmq”, sebbene tutte queste modalità vengano considerate 

equivalenti ai fini dell’inserimento nei registri di patologia. Ai fini della refertazione, per la valutazione 

routinaria dell’indice mitotico, non è indicato l’utilizzo di sezioni aggiuntive né indagini 

immunoistochimiche quali utilizzo di anticorpo anti-pHH3 (fosfo-istone H3). 

 

Quesito 4 GRADE: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è 

opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a fini prognostici? 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di inserire nel referto il numero di mitosi/mm2 

nella diagnosi istopatologica del melanoma invasivo. 

 

COI: M. Mandalà, D. Massi. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a favore. 

 

Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 41 studi. 26 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: no esito di interesse (17), no intervento 

di interesse (4), no popolazione con melanoma cutaneo (n=1), no confronto di interesse (n=1), e no disegno 

di interesse (n=3).  
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Nessun studio ha confrontato il fatto di riportare il numero di mitosi/mm2 nella diagnosi istopatologica 

rispetto a non riportarlo. Per questo motivo abbiamo cercato gli studi dove era stato riportato il numero di 

mitosi/mm2 e hanno confrontato gruppi di pazienti con diversi numeri di mitosi/mm2.  

Infine, sono stati inclusi un totale di 15 studi. 

 

Si veda l’Evidence Profile e l’Evidence to Decision framework in Appendice 1. 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati inclusi un totale di 15 studi osservazionali retrospettivi che hanno incluso un totale di 27426 

pazienti (Massi 2000, Tejera-Vaquerizo 2015, Maurichi 2020, Piñero-Madrona 2019, Egger 2019, Tejera-

Vaquerizo 2019, Barnica 2013, Chang 2018, Tejera-Vaquerizo 2017, Mandalà 2017, Laks 2017, Allard-

Picou 2018, Namikawa 2018, Michielin 2019, Evrard 2018, Conic 2019). Gli studi dove è stato possibile 

confrontare i pazienti che avevano un valore di mitosi/mm2 <1 rispetto un valore di mitosi/mm2 ≥1 sono stati 

analizzati quantitativamente (9 studi). Questi studi hanno confrontato i pazienti che avevano un valore di 

mitosi/mm2 <1 con i pazienti che avevano un valore di mitosi/mm2 ≥1, e hanno valutato l’impatto del valore 

di mitosi/mm2 in relazione alla sopravvivenza globale (1 studio), sopravvivenza libera da malattia (3 studi) e 

positività del linfonodo sentinella (3 studi). Negli studi che hanno valutato l’impatto sulla sopravvivenza 

globale, è stato riscontrato un rischio relativo pari a 4.84 volte inferiore di morte nei pazienti che avevano un 

valore di mitosi/mm2 <1 rispetto i pazienti che avevano un valore di mitosi/mm2 ≥1. Per quanto riguarda la 

sopravvivenza libera da malattia, in 3 studi è stato riscontrato un rischio relativo di 3,93 volte inferiore nei 

pazienti con un valore di mitosi/mm2 <1. È stato riscontrato un rischio di 2,27 volte inferiore di avere la 

positività del linfonodo sentinella per pazienti con un valore di mitosi/mm2 <1. 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE:  

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della 

tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi) e per mancanza di generalizzabilità (il 

confronto tra gli studi era di <1 vs >=1 e non era un confronto fra riportare il numero di mitosi/mm2 vs non 

riportarlo) 

❖ Rischio di bias: Non importante      
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❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Serio (il confronto tra gli studi era di <1 vs >=1 e non era un confronto 

fra riportare il numero di mitosi/mm2 vs non riportarlo) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Sulla base delle indicazioni degli studi, la valutazione del bilancio benefici/rischi è a favore dei benefici in 

quanto la valutazione del numero di mitosi consente di identificare pazienti a rischio più alto di positività del 

SLN, recidiva di malattia e ridotta sopravvivenza. I rischi principali nella valutazione di questo parametro 

sono rappresentati dalla possibile discordanza interosservatore ed eterogeneità intratumorale.  

 

Livello di Clark 

In considerazione della sua scarsa riproducibilità fra diversi patologi, a causa della difficoltà di riconoscere 

l’interfaccia tra derma papillare e derma reticolare in presenza di marcata elastosi solare dermica, il livello di 

Clark non è incluso nell’attuale sistema di stadiazione AJCC (VIII Ed.), ma viene riportato nel referto 

istopatologico come parametro opzionale del melanoma primitivo (Gershenwald 2017, CAP 2021).  

 

Ulcerazione 

La presenza di ulcerazione si conferma come variabile prognostica di sicuro impatto per il melanoma in fase 

verticale (CAP 2021) ed è compresa nell’attuale stadiazione (AJCC Cancer Staging Manual VIII ed.). Allo 

stato attuale, la presenza di ulcerazione nel melanoma in situ non ha ricadute sullo staging (CAP 2021). 

Recenti evidenze suggeriscono che l’estensione dell’ulcerazione possa influire maggiormente sulla 

previsione dell’outcome rispetto al semplice report di ulcerazione presente/assente (In ‘t Hout 2012; 

Namikawa K 2018, da CAP 2021, Portelli 2020), ma questo parametro non è ancora incluso nel sistema di 

stadiazione AJCC/TNM. La presenza di ulcerazione deve essere valutata istologicamente (Gershenwald 

2017, CAP 2021), ed è definita dalla presenza di: i) interruzione dell’epidermide a tutto spessore compreso 

lo strato corneo; ii) evidenza di fenomeni reattivi (depositi di fibrina, neutrofili); iii) iperplasia reattiva o 
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assottigliamento dell’epidermide adiacente, in assenza di trauma o recente procedura chirurgica in anamnesi. 

In assenza di manifestazioni di reazione dell’ospite quali fibrina, neutrofili e/o tessuto di granulazione 

l’ulcerazione non deve essere segnalata. Esistono tuttavia dei rari casi in cui non è possibile stabilire con 

certezza se l’assenza di epidermide a tutto spessore sia dovuta a fattori artefattutali o reale ulcerazione, in tal 

caso il melanoma dovrebbe essere segnalato come ulcerato (AJCC Cancer Staging Manual VIII ed.). 

 

Linfociti infiltranti il tumore (TILs)  

Pur con non uniformi segnalazioni in letteratura, esiste un consolidato trend di correlazione fra presenza di 

linfociti infiltranti il tumore (TILs) e prognosi favorevole dei MM primitivi, ed in particolare con la 

predittività di positività di linfonodo sentinella (Sinnamon 2018, Azimi 2012, Mandalà 2009) e 

sopravvivenza (Cintolo 2013, Clemente 1996, Taylor 2007, Thomas 2013, Fortes 2021). É attualmente 

consigliato l’inserimento del parametro TILs nel referto anatomopatologico del MM primitivo, ed in 

particolare: i) TILs “assenti” (non sono presenti linfociti o, se presenti, non sono in contatto con le cellule 

neoplastiche; ii) TILs “non brisk” (focali aree contenenti infiltrati linfocitari intratumorali, possono essere 

isolate, multifocali o segmentali); iii) TILs “brisk” (infiltrato linfocitario a livello del fronte di crescita del 

tumore o permeazione diffusa del tumore). Sistemi alternativi di grading di TIL (basati su una combinazione 

di densità e distribuzione di linfociti) ed utilizzati in studi più recenti (Azimi 2012) non sono stati ad oggi 

validati.  

Per quanto riguarda la valutazione dell’immunofenotipo dell’infiltrato infiammatorio, vi è ad oggi un numero 

limitato di studi in merito alla specifica composizione immunofenotipica dei TIL nel melanoma. Ad oggi, 

mancano ancora protocolli standardizzati di immunofenotipizzazione e quantificazione dei risultati 

(Meneveau 2021), con riferimento all’uso di immunoistochimica singola o multipla, analisi semiquantitativa 

convenzionale o analisi di immagine su preparati digitali (Maibach 2020; Nishimura 2000). Pur con le 

limitazioni intrinseche alla limitata disponibilità di studi specifici, l’immunofenotipo sembra avere un ruolo 

nell’efficacia della risposta immune locale contro il melanoma. La prevalenza di cellule T CD8+ è segnalata 

in particolare fra i fattori correlati ad un migliore outcome clinico al contrario della infiltrazione da cellule T 

Tregs (Viguier 2004).  
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Quesito 5: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere la valutazione dei TILs a fini prognostici? 

 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di inserire nel referto del melanoma primitivo la 

valutazione dei TIL in fase di crescita verticale in base alle categorie “assente”, presente “non brisk”, 

presente “brisk”.  

 

COI: C. Clemente. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a favore.  

 
Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 2877 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 40 studi di cui 31 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: non intervento di interesse (n= 8), 

non popolazione di interesse (n=4), no esito di interesse (n=1), Abstract (n=4), Revisioni narrative della 

letteratura (n=13) e lettera (n=1). 

Infine, 9 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore 

(anno) 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

SLN positivity Recurrence  Overall survival  

Cintolo 

(2013) 

Osservazionale 

retrospettivo 

161 MM  

VGP >4mm 

MM primitivi 

VGP >4mm con 

valore mediano 

di FU di 6.8 anni 

TIL (presenti, 

includenti 

brisk e non-

brisk 

vs assenti) 

ND La presenza dei 

TIL e l’assenza di 

regressione RGP-

associata sono 

risultati associati 

con migliore 

prognosi, 

independetemente 

dalla presenza di 

RND (regional 

node disease). 

Sopravvivenza 

Melanoma-

specifica 

 

Analisi 

univariata: La 

presenza di TIL 

risulta associata 

con la 

sopravvivenza 

melanoma-

specifica (p= 

0.0003). 
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Analisi 

multivariate: 

assenza di TIL 

(HR 2.6, p 

<0.001) e 

presenza di 

regressione (HR 

1.87, p= 0.021) e 

RND (HR= 5.14, 

p< 0.0001) si 

associano a 

melanoma-

specific survival. 

Sinnamon 

(2018) 

Osservazionale 

retrospettivo 

1214 MM 

>076 mm 

VGF, 

clinicamente 

localizzati + 

biopsia SLN 

MM primitivi 

VGP >0.76mm 

con biopsia SLN 

e valutazione 

TIL 

Valore mediano 

di FU 5.1 aa 

TIL (brisk vs 

non-brisk vs 

assenti) 

SLN+ associato 

a TIL negli 

uomini (brisk 

3.8%; non-brisk 

16.9%; 

assenti 26.6%, 

p< 0.001). 

 

Nessuna 

associazione fra 

TIL e SLN+ 

nelle donne (p= 

0.49). 

ND 

  

TIL brisk 

associati a 

prolungata OS 

(p=0.038) negli 

uomini.  

(Negli uomini: 

all’analisi 

univariata, 

prolungata OS 

per TIL brisk 

(HR 0.43, p= 

0.038. 

 

OS a 5 aa: 86.5% 

per brisk, 78.1 

per non-brisk, 

72.5% per 

assenti) 

 

Perdita di 

significatività 

(p=0.42) dopo 

aggiustamento 

per status SLN. 

 

 

Nessuna 

associazione fra 

TIL ed OS nelle 

donne  

(brisk HR 0.97, 

p= 0.95; non-

brisk HR 1.06, p= 

0.85); 

 

OS a 5 aa: 89.7% 

per brisk; 86.8% 

per non-brisk; 

90.0% per 

assenti. 

Clemente 

(1996) 

 

Osservazionale 

retrospettivo 

285 MM 

primitivi 

VGP 

MM primitivi 

VGP con 

almeno 10 anni 

di FU 

TIL (brisk vs 

non brisk vs 

assenti) 

ND ND OS a 5 aa: 

Brisk 77%; 

Non-brisk 53%; 

Assenti 37% 

 

OS a 10 aa: 

Brisk 55% 

Non-brisk 45% 

Assenti 27% 

 

Analisi 

multivariata: 

Brisk: R risk 

0.567629 

Non-brisk: R risk 

0.718102 

Assenti: R risk 1 

(p=0.04) 

Taylor 

(2007) 

Osservazionale 

retrospettivo 

887 MM 

primitivi  

MM primitivi 

con linfonodi 

clinicamente 

negativi e 

sottoposti a 

TIL (brisk vs 

non brisk vs 

assenti) 

Brisk (4% 

SLN+) 

Non-brisk (16% 

SLN+) 

Assenti (26% 

DFS a 5 aa: 

TIL brisk 80%, 

TIL non-brisk 

71.4%, TIL 

assenti 67.1% 

OS a 5 aa: 

TIL assenti 75% 

TIL presenti 76% 

(ns) 
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biopsia del SLN SLN+) 

 

Analisi 

univariata: 

P=0.004 (OR 

0,51, 95%CI 

0,35-0,74) 

 

Analisi 

multivariata 

P=0.003 (OR 

0,48, 95% CI 

0,32-0,71) 

(p=0.25) 

 

Recidive totali: 

TIL assenti 26% 

TIL non brisk 

18% 

TIL brisk 18% 

 

Azimi  

(2012) 

Osservazionale 

retrospettivo 

1.865 MM 

primitivi 

con spessore  

0,75 mm 

Pazienti con 

MM primitivo 

0,75 mm di 

spessore 

Grado TIL 

0,1,2,3 

Positività del 

SLN 

TIL grade 0: 

27,8% 

TIL grade 1: 

20.1% 

TIL grade 2: 

18,3% 

TIL grade 3: 

5,6% 

 

Adjusted OR 

0,67 

95%CI 0,55-

0,82 (p<0.001) 

 

 

RFS 

Grado TIL HR 

0,70 (95%CI: 

0,61-0,81, p<001) 

 

RFS (variabile 

categorica) 

TIL grado 1: 

HR 0,76 (95%CI 

0,61-0,94, 

p=0.01) 

TIL grado 2: HR 

0,65 (95%CI 

0,46-0,91, 

p=0,01) 

TIL grado 3: HR 

0,04 (95%CI 

0,01-0,17, 

p<0.001) 

MSS 

Grado TIL HR 

0,66 (95%CI 

0,55-0,79, p<001) 

 

MSS (variabile 

categorica) 

TIL grado 3 

100% 

TIL grado 2 

83,9%  

TIL grado 1 

100% 

TIL grado 0 78% 

(p<0.001) 

 

TIL grado 1: 

HR 0,79 (95%CI 

0,60-1,03, 

p=0.08) 

TIL grado 2: HR 

0,67 (95%CI 

0,44-1,03, 

p=0,06) 

Thomas  

(2013) 

Osservazionale 

retrospettivo 

3,330 MM 

primitivi 

cutanei 

invasivi da 

2.845 

pazienti 

MM primitivi 

cutanei invasivi 

Grado TIL: 

assenti, non-

brisk, brisk. 

ND ND TIL brisk vs non-

brisk sono 

risultati associati 

a più basso stadio 

sec AJCC rispetto 

ai TIL assenti 

(Ptrend _ .001). 

La morte per 

melanoma è 

risultata inferiore 

del 30% per i 

nonbrisk TIL 

grade (hazard 

ratio [HR], 0.7; 

95% CI, 0.5 to 

1.0) e del 50% 

lper i brisk (HR, 

0.5; 95% CI, 0.3 

to 0.9) rispetto ai 

TIL assenti, dato 

aggiustato per 

età, sesso, sede, e 

stadio AJCC. 

Fortes  

(2015) 

Osservazionale 

retrospettivo 

4133 MM 

primitivi 

cutanei 

MM primitivi 

cutanei 

TIL 1 (scarsi), 

2 (moderati), 3 

(marcati) 

ND ND 10-year survival 

rate per TILs 

scarsi, moderati e 

marcati: 

88.0, 92.2, e 

97.0%, 

rispettivamente 

 

Analisi 

multivariata: TIL 

marcati si 

associano ad un 

rischio inferiore 

di decesso (HR 

0.32; 95% CI 

0.13–0.82) 
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Includendo lo 

stato del 

linfonodo 

nell’analisi 

multivariata, si 

mantiene effetto 

protettivo dei TIL 

marcati (HR 0.37; 

95% CI 0.15–

0.94) 

Dos Santos 

(2019) 

Studio 

trasversale 

137 MM 

sottili  

MM cutanei 

sottili sottoposti 

a biopsia del 

SLN  

TIL: negativi, 

scarsi, 

moderati, 

marcati 

TIL 

moderati/marcati 

reduce di 5 volte 

il rischio di 

sviluppare 

metastasi 

linfonodali 

OR=0.20 (0.05-

0.72 95% CI, 

p=0.014). 

ND ND 

 

Fortes 

(2021) 

Osservazionale 

retrospettivo 

4133 MM 

primitivi  

 TIL 1 (scarsi), 

2 (moderati), 3 

(marcati) 

Elevati livelli di 

TIL si associano 

a inferior rischio 

di metastasi (OR 

0,51; 95%CI 

0,19-1,34, 

p=0,172 

 

TIL fattore 

indipendentdi 

metastasi al 

SLN (OR 0,46, 

95%CI 0,23-

0,96, p=0,037) 

(Le donne con 

TIL 

moderati/marcati 

hanno rischio 

iferiore di 

sviluppare 

malattia 

linfonodale. 

ND TIL 

moderati/marcati 

sad un decrement 

di 10 volte del 

rischio di 

mortalità a 10-yaa 

(HR 0,10, 95% 

CI 0,01-0,87) 

nelle donne con 

malattia 

linfonodale. 

ND: Non disponibile 

 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati valutati 8 studi osservazionali/retrospettivi (Cintolo 2013; Sinnamon 2018; Clemente 1996; Taylor 

2007; Azimi 2012; Thomas 2013; Fortes 2015; Fortes 2021), ed 1 studio trasversale (Dos Santos 2019). Per 

gli studi osservazionali, in 1 studio (Cintolo 2013) sono stati valutati 161 casi di MM primitivo VGP >4mm 

con valore mediano di FU di 6.8 anni; in 2 studi (Sinnamon 2018; Azimi 2012) rispettivamente 1214 e 1.865 

MM VGF >0.76 (in 2 con biopsia SLN); in 2 studi (Clemente 1996; Taylor 2007) rispettivamente 285 MM 

VGF con almeno 10 anni di FU e 887 MM primitivi VGF N0 con biopsia del SLN; in 3 studi sono stati 

valutati rispettivamente 3.330 MM primitivi cutanei invasivi da 2.845 pazienti (Thomas 2013), e 4133 casi di 

MM primitivi cutanei (Fortes 2015; Fortes 2021). L’unico studio trasversale (Dos Santos 2019) ha valutato 

137 MM sottili. 
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La metodologia di valutazione dei TIL è risultata eterogenea: brisk vs non-brisk vs negativi in 4 studi 

(Sinnamon 2018; Clemente 1996; Taylor 2007; Thomas 2013); scarsi-moderati-marcati in 2 studi (Fortes 

2015; Fortes 2021); presenti (comprendenti brisk e non-brisk) vs assenti in 1 studio (Cintolo 2013); assenti vs 

scarsi vs moderati vs marcati in 2 (Azimi 2012, Dos Santos 2019).  

In 1 lavoro (Azimi 2012) è stata riscontrata positività del SLN del 27.8% per TIL 0, 20.1% per TIL grado 1, 

18.3% per TIL grado 2 e 5.6% per TIL grado 3; 1 studio (Dos Santos 2019) ha riscontrato una riduzione di 5 

volte del rischio di metastasi al SLN nei casi di MM primitivi con TIL moderati/marcati (OR=0.20 (0.05-

0.72 95% CI, p=0.014). Analogamente, in 1 studio (Fortes 2021) elevati livelli di TIL sono risultati associati 

con un decremento del rischio di metastasi (OR 0,51; 95%CI 0,19-1,34, p=0,172), ed in particolare i TIL 

sono risultati un fattore predittivo indipendente di positività del SLN nel sesso femminile (OR 0,46, 95%CI 

0,23-0,96, p=0,037). 

La sopravvivenza melanoma-specifica è risultata, in 1 lavoro (Cintolo 2013), associata con la presenza dei 

TIL (p= 0.0003) e, all’analisi multivariata, è risultata significativa l’assenza di TIL (HR 2.6, p <0.001) e la 

presenza di regressione (HR 1.87, p= 0.021) e RND (HR= 5.14, p< 0.0001).  

L’associazione dei TIL con una migliore prognosi dei MM è stata riscontrata: in 1 studio (Cintolo 2013), se 

in assenza di regressione RGP-associata, indipendentemente dalla presenza di malattia nodale regionale; in 

uno studio (Taylor 2007) con DFS a 5 anni dell’80% per TIL brisk, vs 71.4% per TIL non-brisk e 67.1% per 

TIL assenti, con recidive totali del 18% per TIL brisk, vs 26% TIL non-brisk e 26% TIL assenti.  

L’OS a 5 anni è risultata, nello studio 3, corrispondente al 77% per i Brisk, 53% per i non-brisk, e 37% per 

TIL assenti. L’OS a 10 anni, per i Brisk è risultata del 55%, per i non-brisk del 45% e per TIL assenti del 

27%. (Analisi multivariata: Brisk: R risk 0.567629, Non-brisk: R risk 0.718102, Assenti: R risk 1 (p=0.04). 

Un ulteriore studio (Taylor 2007) non ha riscontrato significative differenze fra l’OS a 5 anni in caso di TIL 

assenti (75%) vs presenti (76%), mentre ha evidenziato DFS a 5 anni dell’80% per TIL brisk, 71.4% per non-

brisk e 67.1% per TIL assenti (p= 0.25). 

La sopravvivenza a 10 anni, nello studio 5, è risultata dell’88.0% per i TIL scarsi, 92.2% per i TIL moderati 

e 97.0% per i TIL marcati, con rischio inferiore di decesso per i TIL marcati all’analisi multivariata (HR 

0.32; 95% CI 0.13–0.82), anche includendo lo stato del SLN (HR 0.37; 95% CI 0.15–0.94), ed una riduzione 
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di 10 volte del rischio di mortalità a 10 anni è stata registrata anche nello studio 9 (HR 0,10, 95% CI 0,01-

0,87), ma nella popolazione femminile. 

Uno studio (Sinnamon 2018) ha evidenziato l’associazione fra TIL brisk e prolungata OS (p=0.038) negli 

uomini (HR 0.43, p= 0.038. OS a 5 anni: 86.5% per brisk, 78.1 per non-brisk, 72.5% per assenti) Lo studio 

ha evidenziato la perdita di significatività (p=0.42) dei TIL dopo aggiustamento per status del SLN, e 

nessuna associazione fra TIL ed OS nelle donne (brisk HR 0.97, p= 0.95; non-brisk HR 1.06, p= 0.85; OS a 

5 anni: 89.7% per brisk; 86.8% per non-brisk; 90.0% per TIL assenti. 

La presenza di TIL è risultata associata a prognosi favorevole (predittività di positività di linfonodo 

sentinella e sopravvivenza) nella maggior parte degli studi, sebbene le popolazioni-studio ed il sistema di 

grading dei TIL non siano omogenei. I sistemi alternativi di grading dei TIL, recentemente proposti da alcuni 

gruppi di studio, non sono, ad oggi, validati. 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa 

rischio di distorsione e per eterogeneità tra gli studi. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (alto 

rischio di bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Seria (eterogeneità tra i risultati degli studi) 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Il bilancio benefici/rischi è stato considerato favorevole in quanto la valutazione dei TIL consente di 

identificare i pazienti a maggiore rischio di positività del SLN, recidiva di malattia e ridotta OS. I rischi sono 

legati alle possibili discordanze interosservatore ed eterogeneità intratumorale.  
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Regressione 

 

Il significato prognostico della regressione (intesa come sostituzione/obliterazione parziale o completa dei 

melanociti neoplastici associata ad infiltrato infiammatorio mononucleare, melanofagi e/o 

neovascolarizzazione e fibrosi dermica) è oggetto di ampio dibattito nella comunità scientifica internazionale 

da decenni. La regressione nel melanoma è un processo dinamico e rappresenta un continuum di 

modificazioni dermiche comprendenti, in fase iniziale, la comparsa di un infiltrato infiammatorio 

mononucleare linfoistiocitario e lo sviluppo di processi neoangiogenetici e, in fase più avanzata, la 

diminuzione fino all’assenza della componente linfocitaria, la comparsa di melanofagi e l’affermarsi di 

fenomeni di fibrosclerosi con obliterazione focale o diffusa della neoplasia (cosiddetta fase tardiva/avanzata 

o non-infiammatoria). 

  

Alcuni studi hanno dimostrato che la regressione nel melanoma si associa ad una ridotta sopravvivenza e 

prognosi sfavorevole (Slingluff CL 1988, Ronan 1987, Blessing 1992, Sondergaard 1985), particolarmente 

nei MM sottili, mentre altri studi più recenti hanno riportato che la presenza di fenomeni di regressione ha un 

significato prognostico favorevole (Morris 2008, Ribero 2013) o non influisce sulla prognosi (Mc Clain 

2012). In una meta-analisi condotta su 8557 pazienti, la presenza di regressione istologica è risultata 

protettiva sul rischio di mortalità per melanoma (Ribero 2018). In relazione alla correlazione tra fenomeni di 

regressione e stato del linfonodo sentinella, vi sono analogamente risultati discordanti (Aung 2017, Ribero 

2019). In una revisione sistematica e meta-analisi della letteratura, il rischio di SLN positivo è risultato 

minore nei pazienti con regressione istologica rispetto al sottogruppo di pazienti con melanoma cutaneo 

senza regressione (Ribero 2015). La regressione si è dimostrata essere associata a minor rischio di SLN 

positivo anche in un più recente studio multicentrico italiano condotto su melanomi cutanei con spessore di 

Breslow >1mm (Ribero 2019). Uno studio recente (Aivazian 2021) condotto su 8.693 MM primitivi 

consecutivi esaminati presso una singola istituzione ha mostrato non solo una associazione fra presenza di 

regressione e minor spessore sec. Breslow, più basso indice mitotico e assenza di ulcerazione (p<0.0001) ma, 

inoltre, in analisi multivariata, un valore predittivo per SLN negativo quando la regressione è associata a TIL 
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(p<0.0001). I pazienti con melanoma associato a regressione in combinazione con TIL hanno mostrato più 

lunga sopravvivenza ed intervallo libero da malattia ed un minor rischio di recidive (Aivazian 2021). 

Tuttavia, per il sottogruppo di pazienti con MM in stadio III, l’analisi multivariata ha restituito un trend 

opposto, attribuendo alla regressione un ruolo prognostico sfavorevole in termini di OS, RFS e MSS 

(Aivazian 2021). Tale dato risulta discordante con precedenti studi in cui la regressione è risultata 

prognosticamente favorevole nel sottogruppo dei pazienti con melanoma cutaneo e SLN positivo (Zugna 

2018). 

 

La causa pricipale della discordanza dei dati osservati in letteratura in relazione al ruolo prognostico e 

predittivo della regressione istologica, è per lo più riconducibile alla mancanza di standardizzazione nella sua 

definizione. La regressione in alcuni studi è infatti riportata come “presente vs assente” mentre in altri è 

ulteriormente caratterizzata in base alla fase: “iniziale vs intermedia vs avanzata” oppure “attiva vs 

tardiva/consolidata” o essa è classificata in base all’estensione orizzontale (>50%, 50-75% oppure >75%).  

Il protocollo del College of American Pathologists (CAP) del 2021 (https://www.cap.org/protocols-and-

guidelines/cancer-reporting-tools/cancer-protocol-templates) suggerisce di riportare la regressione come: 

assente vs. presente <75% vs. presente 75%. 

La valutazione della misurazione della profondità della regressione in aggiunta allo spessore del tumore sec. 

metodo Breslow non è raccomandata. Inoltre, in presenza di estesi fenomeni di regressione con residua 

componente intraepidermica, si suggerisce di riportare nel referto istopatologico: “Melanoma con estesi 

fenomeni di regressione e residua componente di melanoma in situ” anziché “melanoma in situ con presenza 

di fenomeni di regressione”.  
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Quesito 6: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere l’estensione della regressione ove presente ai fini di discutere eventuale biopsia del 

linfonodo sentinella? 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di riportare nel referto del melanoma primitivo 

l’estensione della regressione sec. il protocollo CAP 2021 ovvero assente vs presente <75% vs presente 

75%. 

 

COI: A. Cassisa. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a favore. 

 
Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 2994 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 40 studi di cui 32 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: non intervento di interesse (n= 17), 

uno studio confrontava pazienti con melanoma sottile metastatizzante contro un gruppo di pazienti con 

melanoma sottile non metastatizzante (n=1), Abstract (n=6) e Revisioni narrative della letteratura (n=7), non 

dati estraibili (n=1). 

Infine, 8 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 
 

Autore, 

anno 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione 

dei 

partecipan

ti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Positività 

SN  

Disease Free 

Survival/rec

idive 

 

Overall 

survival 

Note 

Ribero 

(2019) 

 

 

 

 

 

 

Studio 

osservaziona

le/retrospetti

vo 

multicentrico 

(18 anni 

consecutivi) 

Popolazione 

iniziale: 1182 

pazienti con 

MM primitivo, 

Breslow >1mm 

 

Popolazione 

effettiva inclusa 

nello studio: 

MM 

primitivi 

cutanei >1 

Breslow 

con FU 

completo 

Regressione 

(presente, 

<75% 

dell’estension

e della 

lesione; 

presente, 

>75%; 

assente; 

Rischio 

LSB+ 

inferiore nei 

pazienti con 

MM >1 mm 

RG+ rispetto 

agli RG- 

(24.4% vs 

31.6%, 

Analisi 

multivariata: 

nessuna 

associazione 

fra MM 

>1mm RG+ 

e DFS (HR 

1.11, 95%; 

intervallo di 

Analisi 

multivariata: 

nessuna 

associazione fra 

MM >1mm 

RG+ e MSS 

(HR 1.05, 95%; 

intervallo di 

confidenza 
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954 pz, 304 

RG+ <75%, e 

650 RG-, con 

FU completo 

indeterminata) P=0.0368. 

 

confidenza 

0.85-1.46, 

P=0.4509)  

0.77-1.44; 

P=0.76) 

Morris 

(2008) 

Studio 

osservaziona

le (10 aa 

consecutivi) 

 

1.349 pazienti 

con MM 

primitivo 

localizzato, con 

valore mediano 

di FU di 41 

mesi 

(FU valore 

mediano > in 

MM RG- (44 

mesi vs 32, 

P<0.0005). 

 

(344 risultati 

con 

regressione/RG

+, in 13 casi 

estesa, ed in 

331 parziale), 

 

e 

 

RG- nel 75% 

dei casi, 

n=1.005; 

 

(Biopsia del 

SLN effettuata 

nel 69% dei 

pazienti: 

nel 64% dei pz. 

RG+ e nel 72% 

RG-). 

MM 

primitivi 

cutanei 

Stadio I e 

II 

cutaneous 

MM 

Regressione 

(≥50% 

dell’estension

e massima 

della lesione: 

definita come 

regressione 

estesa; 

<50%: 

regressione 

parziale) 

SLN positivo 

nel 18% dei 

MM RG- vs 

10% in caso 

di RG+ 

(P=0.005). 

 

Dopo 

stratificazion

e per 

Breslow, i 

casi con 

regressione 

mostrano 

tassi più 

bassi di SLN 

positivo in 

tutti i gruppi 

(≤1.0mm, 

>1-≤2mm, 

>2-≤4mm, 

>4mm) 

DFS: 

significativa 

differenza 

fra RG+ ed 

RG-

(n=1.005, 

P=0.02) 

 

Nessuna 

differenza 

significativa 

di DFS per 

pz con RG+ 

estensiva vs 

parziale. 

 

Recidive più 

frequenti nei 

pz con 

melanomi 

senza 

regressione 

(21% vs 

12%; 

P<0.005). 

 

Recidive 

locoregionali 

e sistemiche 

più frequenti 

nei pazienti 

senza 

regressione 

(4% vs 1%, 

P<0.002, ed 

8% vs 3%, 

P<0.005, 

rispettivame

nte) 

 

In dettaglio: 

Recidive 

totali: 

12% nei MM 

con 

regressione 

(RG+) vs 

21% nei MM 

senza 

regressione 

(RG-); 

Recidive 

locali: 1% in 

MM RG+ vs 

4% in RG-; 

In transit: 

4% in RG+ 

vs 5% in 

RG-(NS); 

nodali: 4% 

in RG+ vs 

4% in RG- 

(NS); 

sistemiche: 

3% in RG+ 

vs 8% in 

RG- 

 

1 pz RG+ ed 

8 pz RG- con 

MM >0.75 

ed <1mm, 

Non 

significativa 

correlazione 

(n=1.005, 

P=NS) 

 

Nessuna 

differenza 

significativa di 

OS per pz con 

RG+ estensiva 

vs parziale 

MM RG+ 

hanno una 

significativ

a 

prevalenza 

del sesso 

femminile, 

ed una 

maggior 

prevalenza 

della 

localizzazio

ne al torace, 

ed un 

valore 

mediano 

inferiore di 

spessore 

sec. 

Breslow. 

 

Nessun pz 

con MM 

<0.75 mm 

ha 

sviluppato 

SLN+ 
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livello IV di 

Clark hanno 

sviluppato 

SLN+ 

 

Per MM </= 

1 mm, 

recidive 

>frequenti in 

RG- rispetto 

a RG+ (6% 

vs 1%, 

P<0.02). 

Botella-

Estrada 

(2014) 

 

 

 

Osservaziona

le 

retrospettivo, 

7anni 

consecutivi, 

 

 

201 pz con MM 

primitivo >0.75 

mm sec 

Breslow 

 

Di questi, 52 

casi (25.9% 

risultati RG+) 

MM 

primitivi 

con 

Breslow 

>0.75mm 

sottoposti a 

biopsia del 

SLN 

 

Disponibili

tà dei 

blocchi 

paraffinati 

o sezioni 

istologiche 

allestite, 

rappresenta

tivi del 

melanoma 

primitivo, 

per la 

revisione 

Regressione 

(presente – 

assente; 

 

precoce vs 

tardiva; 

 

<25%, 25-

50%, >50%) 

Nessuna 

associazione 

fra RG+ e 

status SLN 

(popolazione 

complessiva 

di 52 pz). 

 

Dopo 

stratificazion

e per gruppi 

di Breslow, 

frequenza 

inferiore di 

SLN+ in 3 su 

4 gruppi 

(</=1, >1-2, 

>4 mm), ma 

non 

significativa. 

 

Nessuna 

influenza 

dell’entità 

della 

regressione e 

status del 

SLN. 

 

I risultati 

non 

supportano 

la necessità 

di eseguire la 

biopsia del 

sln nei MM 

con 

regressione, 

in assenza di 

fattori 

prognostici 

sfavorevoli 

addizionali. 

ND ND Regressione 

+ frequente 

in MM 

<1mm 

(P=0.02), 

MM assiali 

(P0.001), 

SSMM o 

Lentigo 

Maligna 

MM 

(P=0.03) 

Slingluff 

(1988) 

Osservaziona

le 

Popolazione 

studio iniziale 

di >5500 MM, 

unica 

istituzione. 

 

3681 casi dei 

quali è 

disponibile 

registrazione 

dello spessore. 

 

FU medio 4.03 

anni (38 pz 

seguiti in FU 

per 10-20 anni). 

 

POPOLAZION

E FINALE 

SELEZIONAT

MM 

primitivi < 

0.76mm 

RG: 

-Grado 1/lieve 

(scarsi 

linfociti e 

macrofagi 

senza fibrosi) 

 

-Grado 

2/moderata 

(moderato 

ispessimento 

fibroso del 

derma) 

 

-Grado 

3/severa 

(spessa fibrosi 

con pressochè 

totale assenza 

di melanociti) 

// RG severa 

nel 40% dei 

MM 

primitivi con 

sviluppo di 

M 

vs 

il 17% di 

quelli non 

metastatizza

nti (p<0.001) 

 

RG Grado 

3/severa 

associata a 

significativa 

riduzione del 

DFI 

(p=0.0013), 

con curve 

OS  

intero gruppo: 

a 5anni, 92% 

 

OS  

583 pz M0 alla 

diagnosi: 96% a 

5anni. 

 

 

Nei 214 in cui è 

stata gradata la 

RG, 35 con RG 

severa-Grado 3 

hanno mostrato 

DFS del 72% a 

5anni, 

 

e del 94% in 

caso di RG 

pz di sesso 

maschile 

(p<0.04) e 

con mm 

assiali 

(p<0.05): 

maggior 

rischio di 

metastasi 
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A: 681 MM 

primitivi < 

0.76mm 

 

(583 M0 alla 

diagnosi; 

98 pz M+ alla 

diagnosi 

 

 

Il 4.8% dei 583 

casi M0 alla 

diagnosi ha 

presentato 

metastasi in 3.6 

anni (FU 

medio); 

 

Per i 98 pz M* 

alla diagnosi, 

35% DFD a 5.9 

anni (FU 

medio) 

non 

distinguibili 

da quelle dei 

MM più 

spessi 

(>0.76mm, 

p>0.54) 

 

RG come 

componente 

di modello 

prognostico: 

clinico (MM 

assiali e 

sesso 

maschile) + 

istologico 

(livello IV di 

Clark e 

severa 

regressione): 

2 fattori 

clinici, o 1 + 

1 fattore 

istologico: 

alto rischio 

(11% a 5 

anni e 22% a 

10 anni, 

p=0.0084). 

lieve, moderata, 

o assente 

(p=0.1023). 

 

 

 

Ronan 

(1987) 

Studio 

osservaziona

le con fase 

retrospettiva 

e prospettica. 

 

Follow Up: 

- in MM 

senza 

regressione 

(mediana): 

36.4 mesi. 

- in MM con 

RG senza 

metastasi: 

22.9 mesi 

(mediana). 

 

 

Da 575 MM 

primitivi (unica 

istituzione), 

selezionati 

103 MM sottili 

(18% dell’intera 

casistica), 

</=0.75mm 

 

Dei 103 casi, 30 

(29%) con 

evidenza 

istologica di 

RG. 

 

MM senza 

regressione  

 

 

MM con 

RG senza 

metastasi:  

RG: 

fase iniziale: 

infiltrato 

linfoistiocitari

o intorno a 

melanociti in 

fase 

degenerativa 

 

fase 

intermedia: 

minor 

intensità 

dell’infiltrato 

infiammatorio 

linfoistiocitari

o, melanociti 

neoplastici da 

presenti ad 

assenti, 

fibroblasti 

proliferanti; 

neoangiogenes

i 

 

fase tardiva: 

melanociti 

neoplastici 

assenti, 

incremento 

della 

neoangiogenes

i, estesa 

fibrosi, 

possibili 

melanofagi 

 

+ 

Quantizzazion

e %. 

<20% 2pz 

21-40% 17pz 

41-60% 4pz 

>77% 7pz 

 

 

ND 6 casi (20%) 

dei 103, 

con RG 

>77%, hanno 

sviluppato 

metastasi 

viscerale, 

con morte 

per malattia 

 

83% dei 

rimanenti 24 

pz: RG 

<50% 

(media: 

29.9%), solo 

1 caso con 

RG>75%, 

A&W 3anni 

dalla 

diagnosi. 

 

Assenza di 

metastasi nei 

73 pz senza 

RG in MM 

primitivo 

 

Conclusioni: 

RG fattore di 

rischio 

metastasi se 

=/>75%_80

% 

 

(e se il MM 

primitivo è 

>10.0 mm di 

larghezza) 

 

= pz A 

rischio da 

intermedio a 

moderato. 

ND Nei MM 

con RG 

senza 

metastasi, 

lo spessore 

del MM è 

risultato 

inferiore 

(media: 

10.3 mm). 

 

Nei 6 MM 

metastatici 

con RG, lo 

spessore è 

stato di 

23.3mm 

(P<0.001). 



Linee Guida SIAPEC-IAP 2022 

58 
 
 

Spessore della 

RG misurato 

dallo strato 

granulare al 

punto più 

profondo di 

RG 

riconoscibile 

 

 

Analisi 

morfometrica 

digitalizzata a 

x60, su 2 

sezioni 

selezionate del 

MM primitivo 

comprendente 

la regressione. 

RG espressa 

come % 

dell’area 

tumorale 

totale. 

Lesioni più 

estese di un 

campo a x60 

sono state 

divise in 

diverse 

porzioni, e 

digitalizzate in 

frazioni. 

 

 Mc 

Clain 

(2012) 

Osservaziona

le – 

retrospettivo 

 

1505 MM, di 

cui 275 con 

MM primitivo 

sottile. 

Selezionati per 

lo studio  

75 MM sottili 

(<1mm) T1a Ed 

ISM 

 

 

1° GRUPPO: 

-35 con SNB 

(nessuno +); 

 

2° GRUPPO: 

-31 senza SNB 

(2 (5.8%) con 

successiva 

malattia nodale 

regionale) 

 

3° GRUPPO: 

-9 MM con 

malattia 

metastatica, con 

MM primitivo 

sottile con 

regressione 

 

 

MM sottili 

(<1mm) 

T1a Ed 

ISM 

 

Esclusi i 

casi con 

fattori 

predittivi di 

cattiva 

prognosi e 

considerati 

favorenti il 

prelievo 

del SN 

(Clark >3, 

margine 

profondo +, 

satellitosi 

microscopi

ca, 

ulcerazione

). 

 

Esclusi i 

pazienti 

metastatici 

con 

diagnosi 

del MM 

primitivo 

effettuata 

presso altra 

istituzione.  

Criteri 

generali: 

fibroplasia, 

incontinentia 

pigmenti, 

angiogenesi, 

flogosi 

linfocitaria. 

 

Categorie di 

regressione: 

basate 

sull’estensione 

radiale: 

 

completa; 

parziale 

focale 

 

1° gruppo: 

nessuna 

positività 

linfonodale 

 

 

Metastasi 

linfonodali 

(non-SN): 

 

GRUPPI 1 e 

2 combinati: 

-Overall 

Recidive 

9.1% -nodal 

recurrence 

rate: 3.0%; 

 

2° gruppo: 2 

MM (6.7%) 

N+, NON 

SN) a 10 e 

21 anni. 

A&W a 6.26 

e 7.7 anni 

dalla 

linfadenecto

mia 

 

recidiva 

locale/metast

asi a 

distanza: 

 

1° gruppo: 

1 MM 

recidiva 

locale a 19 

mesi, 

assenza di 

metastasi a 

48 mesi dalla 

re-

escissione; 

1 pz con 

metastasi a 

distanza 56 

mesi dopo la 

Nessuna 

differenza 

significativa di 

sopravvivenza 

fra i primi 2 

gruppi:  

 

Sopravvivenza 

a 5 anni: 

-93%, FU 

mediano 52 

mesi, nel 1° 

gruppo; 

 

-89% nel 2° 

gruppo, FU 

mediano 38 

mesi 

 

 

GRUPPI 1 e 2 

combinati: 

-OS 5 anni 

92%, OS 10 

anni 87% 

 

 

3° GRUPPO: 

28 mesi FU, 

sopravvivenza 

mediana  

2.3 anni, 

stima di 

sopravvivenza a 

4 anni: 22% 

 

 

La 

regressione 

non deve 

costituire 

indicazione 

al prelievo 

del SN. 

Solo 

escissione 

ampia e 

prolungato 

FU. 

 

La scadente 

prognosi 

del 3° 

gruppo è 

verosimilm

ente 

correlata ad 

un fenotipo 

favorente 

l’evasione 

della 

sorveglianz

a 

immunitaria

.  
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diagnosi, 

DFD. 

 

2° GRUPPO: 

1 pz con 

met. 

Sottocutanea

, viva con 

malattia; - 

1 con 

multiple 

mets 

viscerali, 

DFD. 

Blessing 

(1992) 

Osservaziona

le 

retrospettivo 

Arco 

temporale 20 

anni (1971-

1990) 

563 MM 

primitivi. 

 

42% < 1.5mm 

Breslow, 

 

23.6% fra 1.5 e 

3 mm; 

 

33.9 >3 mm 

 

65% donne, 

35% uomini 

 

25% H&N; 

18.6% tronco; 

11.7% coscia; 

42.1% gamba 

 

53.8% SSM; 

19.8% 

Nodulare; 

14.7% lentigo 

maligna 

melanoma; 

6.4% acrali. 

5% N.C. 

 

 

MM 

primitivi 

Regressione:  

focale, 1+, < 

10%; 

 

intermedia, 

2+, 20-40%; 

 

severa, 3+, 

>40%; 

 

 

Distinzione fra 

RGA 

(ATTIVA) ed 

RGT 

(TARDIVA) 

Se presenti 

entrambe, 

l’estensione 

della RG è 

calcolata sulla 

RGT 

 

ND ND 239 MM sottili 

(<1.5mm) con 

RGA o RGT, di 

cui: 

 

110 casi con 

severa 

regressione 

(6.5% del totale 

dei MM sottili – 

88 SSM, 4 NM, 

12 lm, 2 ALM. 

4 non 

classificabili.  

7 casi 

successivament

e hanno 

sviluppato 

metastasi (NS), 

di cui 5 in 

stadio II alla 

diagnosi. 

 

La presenza di 

RG in MM di 

spessore 

intermedio (1.5-

3mm) o spessi 

(>3mm) non 

influenza la 

prognosi (OS) 

RG > in 

SSM e in 

MM del 

tronco e 

della gamba 

 

RG 

moderata-

severa 

relativamen

te > in 

uomini 

RG 

moderata e 

severa 

lievemente 

> in uomini 

Sonderg

aard 

(1985) 

Osservaziona

le 

retrospettivo 

486 MM 

primitivi Stadio 

I (</= 1 mm 

Breslow) 

 

Selezionati da 

2012 casi 

consecutivi, 

singola 

istituzione 

 

Di questi: 

213 (44%): no 

regressione 

(RG-); 

85 (17%) lieve, 

attiva RG; 

66(14%) 

marcata, attiva; 

122 (25%) (di 

vecchia 

data/consolidata

) . 

 

Spessore della 

fibrosi </= 

0.5mm in 

103/122 MM 

(84%) 

 

 

FU =/> 

10anni 

 

Esclusione  

In Situ MM 

e melanomi 

completam

ente 

regrediti 

Gradazione 

regressione: 

 

1-Assente 

 

2-lieve, attiva 

(infiltrato 

linfocitario 

intralesionale 

con lieve-

moderata 

distruzione 

cellulare) 

 

3-marcata, 

attiva 

 

4-di vecchia 

data/consolida

ta: cicatrice 

fibrosa, con 

variabile n. di 

linfociti, 

melanofagi, 

neovasi, poche 

cellule 

neoplastiche. 

 

Se coesistenza 

di regressione 

attiva e di 

ND ND RG tardiva con 

cicatrice 

fibrotica 

influenza 

negativamente 

la prognosi dei 

pz: 

sopravvivenza a 

10 aa: 95% per 

mm rg- 

vs 

79% per MM 

RG+ di vecchia 

data/consolidata 

(p=0.0001). 

 

 

 

 

 

La 

sopravvivenza 

peggiora con 

l’aumentare 

dell’estensione 

longitudinale e 

dello spessore 

della fibrosi 

(non 

statisticamente 

significativo, 

la RG attiva 

senza 

fibrosi non 

influenza 

significativ

amente la 

prognosi 
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vecchia 

data/consolida

ta, viene 

registrata solo 

la pregressa. 

 

Viene 

misurata in 

mm 

l’estensione 

orizzontale e 

lo spessore 

verticale della 

regressione di 

vecchia 

data/consolida

ta 

ma fortemente 

suggestivo, 

soprattutto per 

estensione 

longitudinale) 

 

 

ND: Non disponibile 

 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

 

Sono stati valutati 8 studi osservazionali su casistiche di MM primitivi, di diverso spessore Breslow e la 

regressione (RG) è stata valutata in modo eterogeneo, ed in particolare: 

 

1. Presente, <75% estensione; presente, >75%; assente; indeterminata 

2. Estesa (>50% estensione); parziale (<50%) 

3. Presente (<25%, 25%-50%,), precoce vs tardiva; Assente. 

4. Lieve (no fibrosi); Moderata (moderata fibrosi); Severa (spessa fibrosi) 

5. Iniziale; Intermedia; Tardiva + analisi morfometrica digitalizzata & quantizzazione (<20%; 21-40%; 

41-60%; >77% 

6. Categorie basate su estensione radiale: Completa; Parziale; Focale 

7. Focale (1+), <10%; Intermedia (2+), 20-40%; Severa (3+), >40%.   Distinzione fra attiva e tardiva 

(se presenti entrambe, l’estensione della RG è calcolata sulla tardiva. 

8. 1-Assente; 2-lieve, attiva (infiltrato linfocitario intralesionale con lieve-moderata distruzione 

cellulare); 3-marcata, attiva; 4-di vecchia data/consolidata: cicatrice fibrosa, con variabile n. di 

linfociti, melanofagi, neovasi, poche cellule neoplastiche. Se coesistenza di regressione attiva e di 

vecchia data/consolidata, viene registrata solo la pregressa. Viene misurata in mm l’estensione 

orizzontale e lo spessore verticale della regressione di vecchia data/consolidata. 
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Complessivamente, due studi hanno mostrato una riduzione del rischio di positività del linfonodo sentinella 

in presenza di regressione (Ribero 2019; Morris 2008) mentre 2 studi (Slingluff 1988, Mc Clain 2012) non 

hanno evidenziato alcuna associazione fra presenza di regressione e positività del linfonodo sentinella 

concludendo che non vi sia necessità di eseguire la biopsia del SLN nei mm con regressione. Relativamente 

al DFS, uno studio (Ribero 2019) condotto su MM >1 mm non ha documentato alcuna associazione con la 

regressione mentre alcuni autori hanno riportato (Morris 2008) significative differenze con recidive 

locoregionali e sistemiche più frequenti nei pazienti senza regressione; per MM 1 mm, recidive sono 

risultate più frequenti in assenza di regressione e nessuna differenza significativa di DFS è stata osservata per 

pazienti con regressione estensiva vs parziale.  

In relazione al rischio di metastasi a distanza, uno studio (Slingluff 1988) ha dimostrato RG severa nel 40% 

dei MM primitivi <0.76mm con sviluppo di M+ vs il 17% di quelli non metastatizzanti (p<0.001), con 

significativa riduzione del DFI (p=0.0013), ed ha proposto la RG come componente di modello prognostico 

combinato: clinico (MM assiali e sesso maschile) + istologico (livello IV di Clark e severa regressione). 

Secondo tale modello, la presenza di entrambi i fattori clinici, o di 1 fattore clinico + 1 fattore istologico, 

identifica una fascia di MM sottili ad alto rischio (11% a 5 anni e 22% a 10 anni, p=0.0084). Inoltre, uno 

studio (Slingluff 1988) ha identificato RG fattore di rischio metastasi se uguale o maggiore 75%-80% (e se il 

MM primitivo è >10.0 mm di larghezza). Al contrario, in analisi multivariata nessuna associazione è stata 

dimomostrata fra MM >1mm RG+ e MSS (Ribero 2019) e nessuna differenza significativa di OS per pz con 

RG+ estensiva vs parziale (Morris 2008). Un ulteriore studio (Blessing 1992) ha evidenziato che il 6,5% dei 

MM sottili con severa regressione ha sviluppato metastasi (NS), e che la presenza di RG in MM di spessore 

intermedio (1.5-3mm) o spessi (>3mm) non influenza la prognosi (OS). Infine, un ultimo studio 

(Sondergaard 1985) ha evidenziato che la RG di vecchia data/consolidata con cicatrice fibrotica (tardiva) 

influenza negativamente la prognosi, con valori di sopravvivenza a 10 anni: 95% per MM RG- vs 79% per 

MM RG+ di vecchia data/consolidata (p=0.0001), e suggerisce che l’aumentare dell’estensione longitudinale 

e dello spessore della fibrosi costituiscano ulteriori fattori prognosticamente sfavorevoli, pur se non 

statisticamente significativi. 
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Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa 

rischio di distorsione e per eterogeneità tra gli studi. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (Alto 

rischio di bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Seria (eterogeneità tra i risultati degli studi) 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Nonostante la difficoltà alla standardizzazione del parametro regressione e la sua sovrapposizione, nella fase 

iniziale e intermedia con infiltrato linfocitario (TILs), il bilancio benefici/rischi della determinazione del 

parametro regressione è stato considerato favorevole. Si raccomanda di riportare nel referto l’estensione 

della regressione come assente vs presente <75% vs presente 75%, come suggerito dal CAP 2021. Nei 

pazienti con melanoma <1 mm di spessore il riconoscimento di regressione in fase tardiva/avanzata (non 

infiammatoria) se estesa 75% potrebbe identificare i pazienti a maggiore rischio di positività al linfonodo 

sentinella.  

 

Microsatellitosi ed invasione linfovascolare 

La microsatellitosi è diagnosticata istologicamente ed è definita come la presenza di metastasi microscopica 

cutanea e/o sottocutanea adiacente o in profondità rispetto al melanoma primitivo. L’aggregato neoplastico 

deve essere in discontinuità rispetto al melanoma primitivo ma non separato da fibrosi o cellularità 

infiammatoria, in quanto questi ultimi possono indicare la presenza di fenomeni di regressione. La prognosi 

dei pazienti con microsatellitosi non differisce rispetto a quella con macrosatellitosi e non appare esserci 

differenza nemmeno tra presenza di satellitosi e metastasi in transit (Bartlett 2014). Nella classificazione 

AJCC 2018, la presenza di microsatelliti, anche in assenza di linfonodi clinicamente apprezzabili o metastasi 

in transit configura uno stadio clinico III. 
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L’invasione dei vasi linfatici sembra essere correlata con il rischio di ripresa cutanea e sviluppo di metastasi 

in transit (Stucky 2010). 

L’identificazione di presenza di microsatelliti ed invasione linfovascolare determina un impatto 

considerevole sulla prognosi ed è predittivo sia di incremento di rischio di ricaduta a livello cutaneo 

(secondarismi in transit) che di coinvolgimento linfonodale locale. 

 

Neurotropismo 

La presenza di neurotropismo, più frequentemente osservata nel melanoma desmoplastico, è associata ad un 

rischio più elevato di recidiva locale (Chen 2008).  

Margini 

La distanza del tumore dai margini laterali e profondo deve essere riportata in mm. Nel caso di margini 

positivi, deve essere annotato se il melanoma su margine sia in fase radiale o verticale. 

Nel caso di melanoma in situ esteso agli annessi pilosebacei, deve essere posta attenzione alla valutazione 

del margine profondo che può risultare positivo (Pozdnyakova O, 2009). 

 

Quesito 7: Nei pazienti con melanoma è indicata la valutazione intraoperatoria in associazione 

a chirurgia micrografica di Mohs a fini diagnostici? 

 

La chirurgia micrografica di Mohs (MMS) è stata introdotta con il fine di ridurre le recidive locali a seguito 

di asportazione di melanomi in sedi peculiari quali il volto rispetto alla escissione convenzionale con 

valutazione dei margini post-operatoria. Nel corso degli anni, tuttavia, l’utilizzo della chirurgia micrografica 

di Mohs (Mohs micrographic surgery - MMS) per il trattamento del melanoma è stato ampiamente dibattuto 

a causa della difficoltà nello stabilire se vi sia sufficiente accuratezza diagnostica da parte del patologo nel 

riconoscimento delle cellule di melanoma su sezioni congelate al criostato e/o metodica di 

immunoistochimica rapida anziché su sezioni convenzionali fissate in formalina ed incluse in paraffina.  

 

 



Linee Guida SIAPEC-IAP 2022 

64 
 
 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di non eseguire la valutazione intraoperatoria in 

associazione a chirurgia micrografica di Mohs nel melanoma.   

 

COI: Nessuno. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come forte a sfavore. 

 

Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 857 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 60 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 21 studi di cui 18 studi sono stati esclusi per 

le seguenti motivazioni: non intervento di interesse (n= 8), non popolazione (n=1) e non disegno di interesse 

(n=9). Infine, sono stati inclusi 3 studi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 
 

Autore (anno) Disegno di studio Campione 

 

Criteri di selezione 

dei partecipanti 

Intervento 

esperimentale 

 

Mortalità   Recurrence  

Lawrence 

(2014) 

Studio 

osservazionale 

(prospettico) 

74 pazienti LM 

 

Pazienti con LM Tecnica chirurgica 

di Mohs fissata in 

formalina (cd slow 

Mohs) con 

confronto con cute 

controlaterale come 

controllo 

17 pazienti 

deceduti (dopo 

follow-up 4-47 

anni) senza 

evidenza di 

recidiva di LM   

 

1 paziente perso 

al follow-up ed i 

restanti 56 

pazienti 

monitorati per un 

minimo di 5 anni 

(range 5–95 

anni) o fino a 

recidiva. 

Sono state 

documentate 

7/56 (12%) 

recidive ad una 

media di 44 anni 

(range 06–74) 

dopo almeno 5 

anni di follow-

up.  

 

La percentuale di 

recidiva a 5 anni 

correlata alle 

caratteristiche 

cliniche delle 

lesioni: 

0% per le lesioni 

clinicamente a 

limiti ben definiti 

14% per le 

lesioni a margini 
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mal definiti 

57% per le LM 

ricorrenti. 
Huilgol (2004) Studio 

osservazionale 

(prospettico) 

161 pazienti con 

LM e LMM 

testa-collo 

LM; LM/LMM Comparazione di 

mapped serial 

excision (MSE) vs 

Mohs micrographic 

surgery (MMS) 

ND Ad un follow-up 

medio di 38 mesi 

(range, 5-100 

mesi) sono state 

osservate 4 

recidive (2%) 

dopo “Mapped 

Serial Excision” 

(MSE). La 

percentuale di 

recidiva 

estrapolata a 5 

anni è del 5,0%. 

Walling (2007) Studio 

osservazionale 

(retrospettivo) 

57 pazienti con 

LM e LMM 

LM o LMM 

confermati 

istologicamente a 

qualsiasi sito trattato 

chirurgicamente 

mediante chirurgia 

micrografica di 

Mohs o Staged 

Excision 

Comparazione di 

Staged excision 

(SE) vs MMS 

ND Recidive: 6 

(33%) 

Tempo alla 

recidiva (mesi; 

range): 53,5 ± 24 

(12, 45, 49, 65, 

72, 78) 

Follow-up 117,5 

mesi (range: 61-

157). 

I dati di follow-

up di questo 

studio 

confermano che 

la MSE ha una 

più bassa 

percentuale di 

recidive rispetto 

alla Mohs o 

Mohs 

modificata. 
ND: non disponibile 

 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati analizzati 3 studi osservazionali retrospettivi. Gli studi hanno incluso pazienti affetti da LM (1 

studio) o LM e LMM (2 studi) trattati con chirurgia micrografica di Mohs. In 1 studio (Walling 2007) è stato 

effettuato un confronto tra chirurgia micrografica di Mohs e l’escissione per tappe con sezioni permanenti 

(SE). I dati di follow-up di questo studio confermano che la SE ha una più bassa percentuale di recidive (7%) 

rispetto alla Mohs o Mohs modificata (33%). In uno studio, è stata effettuata un’analisi di tessuti fissati in 

formalina e colorati con ematossilina ed eosina anche a confronto con la cute sana controlaterale (Lawrence 

2014). In tutti e 3 gli studi sono stati valutati i margini di escissione, il tempo ed il tasso di recidiva. Solo in 1 

studio sono stati riportati gli esiti di mortalità (Lawrence 2014). Tutti gli studi sottolineano la difficoltà a 

valutare i melanociti atipici sulle sezioni criostatiche.   Lo studio di Lawrence sottolinea come le sezioni 

fissate in formalina, della slow Mohs, anche comparate con prelievo bioptico su cute sana, presentano 

problemi interpretativi nella individuazione di malattia residua ai bordi. Limiti oggettivi sono anche 

rappresentati da “field changes” o “skip lesions”. 
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Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa del 

rischio di distorsione e per mancanza di generalizzabilità. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (alto 

rischio di bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Serio (non confrontano con il non fare la chirurgia micrografica di 

Mohs) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Considerato il rischio di falsi negativi e la difficoltà a discriminare accuratamente la malattia su esame 

intraoperatorio, il rapporto benefici/rischi è considerato a sfavore dei benefici.  
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6.  La refertazione del linfonodo sentinella 
 
6.1 Protocollo di allestimento  

Relativamente all’esame del linfonodo sentinella, vi sono elementi di disomogeneità maggiori nei 

comportamenti operativi routinari degli operatori in particolare per la preparazione dei vetrini da esaminare. 

L’esame intraoperatorio non deve essere richiesto. La metodologia seguita dovrebbe fornire le più ampie 

possibilità di documentare la malattia metastatica per mezzo della colorazione con Ematossilina-Eosina (EE) 

ed indagini immunoistochimiche come suggerito da AJCC (AJCC Cancer Staging VIII ed.). 

Nel reperto macroscopico devono essere riportate le dimensioni dei due diametri del linfonodo/i, l’eventuale 

presenza di colorante e di metastasi macroscopicamente evidenti. Il linfonodo parasentinella va trattato come 

il linfonodo sentinella. 

Secondo l’attuale sistema di stadiazione, il linfonodo sentinella è considerato positivo anche in presenza di 

cellule tumorali isolate, evidenziate con colorazioni immunoistochimiche quali pS100, SOX-10 o Melan 

A/MART-1. Si raccomanda di esplicitare se la positività è stata verificata solo sulla base delle indagini 

immunoistochimiche.  

 

L’Organizzazione Europea per la Ricerca e Trattamento del Cancro (European Organization for research and 

treatment of cancer - EORTC) (Cook 2019 EJC) ha recentemente pubblicato delle raccomandazioni inerenti 

il protocollo di campionamento, taglio, colorazione e refertazione del linfonodo sentinella. In sintesi, il SLN 

è diviso a metà ed il protocollo di sezionamento è basato sulla lunghezza dell’asse corto del linfonodo: < 

2mm (50 micron steps); 3-4 mm (80-100 micron steps), 4-6 mm (120-180 steps) e 7-9 mm (200-300 micron 

steps). Per ciascuno step sono allestite 2 sezioni, ad eccetto dello step 2 nel quale sono allestite 3 ulteriori 

sezioni per eventuali approfondimenti. A ciascun livello è allestita una sezione e colorata con pS100. Solo a 

step 2 è colorata una sezione con ematossilina ed eosina (Cook 2019). 

Più recentemente, è stato suggerito di sostituire nel protocollo EORTC il marcatore SOX-10 alla colorazione 

con pS100 (Szumera-Ciećkiewicz 2020).  
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Quesito 8: Nei pazienti con melanoma è raccomandato l’utilizzo del protocollo EORTC per la 

diagnosi istopatologica del linfonodo sentinella? 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di utilizzare il protocollo EORTC per l’esame 

del linfonodo sentinella in pazienti affetti da melanoma.   

 

COI: D. Massi. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come forte a favore. 

 

 
Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 338 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 99 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 27 studi di cui 24 studi sono stati esclusi 

perché non valutavano l’intervento di interesse. 

Infine, 3 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore 

(Anno) 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Trattamento di 

controllo 

 

Positività SLN 

 

Cook 

(2003) 

Studio 

osservazionale 

1152 SLN 

 

593 pazienti 

melanoma 

invasivo 

pT1b, 

esclusi pT1a 

EORTC 2003 Cochran mod. Pazienti con SLN positivi 

 

Cochran mod. 17,8% 

EORTC 2003 33,8% 

Riber-

Hansen 

(2008) 

Studio 

osservazionale 

830 SLN 

 

321 pazienti 

melanoma 

invasivo 

pT1b, 

esclusi pT1a 

Estensivo EORTC 2003 

 

Minimale/DMG 

Pazienti con SLN positivi 

 

Estensivo 30,8% 

Minimale/DMG 25,2% 

P < .0001  

 

Estensivo 30,8% 

EORTC 29,4% 

 

P: NS 

Riber-

Hansen 

(2012) 

Studio 

osservazionale 

346 SLN 

 

133 pazienti 

melanoma 

invasivo 

pT1b, 

esclusi pT1a 

Combinato EORTC 2003 

Minimale/DMG 

Estensivo 

Combinato 21,8% 

Estensivo 21,1% 

DMG 15,8% 

EORTC 15,8% 

SLN: linfonodo sentinella; DMG: Danish Melanoma Group 
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Protocollo Cochran modificato (mod) - UCLA Cochran 1999 (Protocollo 1 in Cook 2003): Bivalving the SLN through its longest diameter, both 

halves are evaluated. Cut 8 sections from each face of the SLN. Sections 1, 3, 5 and 7 are stained with H&E; sections 2, 4 and 8 are stained with S100 

and section 6 is stained with HMB45 according to the protocol recommended by Cochran (Cochran AJ. Surgical pathology remains pivotal in the 

evaluation of ‘Sentinel’ lymph nodes. Am J Surg Pathol 1999; 23(10): 1169 – 1172).  

Protocollo EORTC Melanoma 2003: Bivalving SLN and cut 20 sections with five 50 micron steps up to 250 micron from the central plane. Stain 

sections 1, 4, 10, 13, 16, 19 with H&E; sections 2, 5, 11, 14, 17, 20 with S100, section 6 with HMB-45, section 7 with pan melanoma plus, keep 

unstained sections 3, 8, 9, 12, 15, 18 for further stains in problematic cases.  

Protocollo Minimale DMG (Danish Melanoma Group Protocol): Bisect the lymph node and examine 3 centrally located steps 500 micron apart.  
Protocollo Estensivo: Bisect the lymph node and proceed with complete step-sectioning by examining the SLN sectioned to extinction at intervals of 

250 micron.  

Protocollo Combinato: All the sections obtained are assessed, e.g., EORTC Protocol + DMG Protocol + Extensive Protocol. 

 

 
Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati inclusi 3 studi osservazionali, i quali hanno valutato complessivamente 2328 SLN (esame 

istopatologico e IHC con diversi protocolli di allestimento) in 1047 pazienti affetti da melanoma. Solo in 1 

studio (Cook 2003) è stato effettuato un confronto tra una metodica molecolare (RT-PCR) e l’esame 

istopatologico ed IHC. Nei 3 studi sono stati utilizzati protocolli non uniformi: EORTC vs Cochran 

modificato (Cook 2003), protocollo estensivo vs protocollo EORTC e Minimale Danish Melanoma Group 

(Riber-Hansen 2008) e protocollo combinato vs EORTC 2003, Minimale Danish Melanoma Group ed 

estensivo (Riber-Hansen 2012). Nei 3 studi è stata riportata la percentuale di positività nel SLN utilizzando il 

protocollo EORTC è compresa tra il 15,8%-33,8%. Nello studio Riber-Hansen 2012, non è stata evidenzata 

alcuna differenza tra i diversi protocolli nel riconoscimento delle metastasi di diametro >1 mm.  

  

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata BASSA. 

❖ Rischio di bias: Non importante 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Non importante 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Il bilancio benefici/rischi è considerato favorevole. Il rischio nell’utilizzo di un protocollo più minimale e 

limitato rispetto al protocollo EORTC è il mancato riconoscimento di metastasi. Al contrario, l’utilizzo di un 

protocollo più estensivo rispetto al protocollo EORTC non è risultato clinicamente rilevante in quanto non è 
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stata evidenziata alcuna differenza tra i diversi protocolli nel riconoscimento delle metastasi di diametro >1 

mm (stratificazione dei pazienti in alto rischio e accesso a terapia adiuvante). 

 

6.2 Il modello di refertazione consigliato dal Panel 

Per la refertazione del linfonodo sentinella nei pazienti affetti da melanoma si suggerisce di adottare le 

raccomandazioni dell’EORTC Melanoma Group (Cook 2019).  

Nel referto del linfonodo sentinella si raccomanda di riportare i seguenti parametri: 

• Metastasi (presente/i vs. assente/i) 

• Sede della metastasi: sottocapsulare, parenchimale, combinata (sottocapsulare e parenchimale), 

estesa confluente, estesa multifocale; 

• Dimensione massima del focolaio metastatico maggiore (misurato in millimetri con approssimazione 

al 0,1 mm e specificando la sede);  

• Numero di metastasi: 1, 2-5, 6-10, 11-20 and >20; 

• Estensione extracapsulare (assente vs. presente); 

• Presenza di cellule neviche (capsulari e/o trabecolari). 

 

Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è 

indicata la valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella a fini 

prognostici? 

 

Linfonodo sentinella come fattore prognostico nel melanoma: impatto della positività e del burden 

tumorale 

Il linfonodo sentinella rimane il fattore prognostico più importante in analisi multivariata per predire 

l’outcome dei pazienti con melanoma, sia in termini di sopravvivenza libera da progressione che globale 

(Balch JCO 2001, Balch JCO 2001, Balch JCO 2009, Gershewald 2007). La determinazione del linfonodo 

sentinella ha un impatto prognostico e non terapeutico come dimostrato dai dati emersi nello studio 

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MLST-1). I ricercatori del MSLT-1 hanno valutato se 
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l'escissione locale ampia del tumore primario combinata con la biopsia del linfonodo sentinella (SLNB), 

seguita dalla dissezione linfonodale di completamento nei pazienti con linfonodi positivi fosse superiore 

all'escissione locale ampia e alla dissezione linfonodale completa differita durante il follow-up in casi di 

linfonodi clinicamente positivi. Tuttavia, questo studio non è riuscito a dimostrare un vantaggio in termini di 

sopravvivenza per i pazienti sottoposti alla procedura SLNB (Morton 2006). Sulla base questo studio oggi si 

ritiene che la tecnica della SLNB abbia valenza diagnostica e non terapeutica. 

 

Studi precedenti hanno dimostrato che i pazienti con submicrometastasi da 0,1 mm nel linfonodo sentinella, 

come definito dai criteri di Rotterdam, hanno una prognosi eccellente e simile ai pazienti con linfonodo 

sentinella negativo (van Akkoi 2006). In uno studio di validazione prospettivo, che ha arruolato 338 pazienti 

con linfonodi sentinella positivi con uno spessore minimo di melanoma del tumore Breslow di 1,0 mm 

nell’ambito dell’EORTC Melanoma Group i tassi di sopravvivenza globale a 5 anni secondo i criteri di 

Rotterdam erano del 91% per i pazienti con tumori inferiori a 0,1 mm, del 61% per quelli con tumori da 0,1 a 

1,0 mm e del 51% per i tumori del nodo sentinella maggiori di 1,0 mm (Van Akkoi 2007). La sopravvivenza 

globale stimata a 5 anni per i tumori con localizzazione al linfonodo sentinella ≤0,2 mm è stata dell'89%. 

L'analisi multivariata per la sopravvivenza globale ha mostrato che il carico tumorale del nodo sentinella e i 

tumori primari in stadio T4 erano fattori prognostici indipendenti. Altri studi hanno confermato e validato 

tale dato (van der Ploeg 2008). 

 

Recentemente due studi prospettici hanno valutato la terapia medica postoperatoria nei pazienti con 

melanoma in stadio III (Eggermont 2020; Hauschild 2018). I pazienti con stadio IIIA secondo la 

classificazione AJCC VII erano inclusi solo se la localizzazione di malattia linfonodale era superiore a 1 mm. 

Tali studi hanno dimostrato una riduzione assoluta del rischio di recidiva pari al 20% con un anticorpo anti 

PD-1 o con la terapia target Dabrafenib e Trametinib. Sulla base di tali studi la localizzazione di malattia 

linfonodale al di sopra di 1 mm rimane pertanto importante al fine della selezione dei pazienti da candidare a 

terapia adiuvante nello stadio IIIA. Pertanto, la definizione della positività e del burden linfonodale sono 

essenziali ai fini terapeutici e per decidere quali pazienti siano candidabili a terapia adiuvante in fase 

postoperatoria nello stadio III. 
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Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di effettuare la valutazione del diametro massimo 

della metastasi nel linfonodo sentinella nei pazienti con melanoma. 

 

COI: A. Minisini. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a favore. 

 

Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 162 studi.   

Nessuno di questi studi rispondeva al quesito originale. D'accordo con il panel si è deciso di rispondere 

indirettamente al quesito considerando la misurazione del diametro massimo della metastasi del linfonodo 

sentinella > 1 mm rispetto alla misurazione <=1 mm e l'impatto di questa misurazione sugli esiti importanti 

per i pazienti (Overall Survival, Progression Free Survival e Melanoma Specific Survival).  

Per tale motivo, i 162 full-text sono stati rivalutati e sono stati inclusi 6 studi retrospettivi (van der Ploeg 

2010; van Akkooi 2006; Vuoristo 2021; van der Ploeg 2014; van Akkooi 2008; Riber-Hansen 2009).    

In questi studi sono stati arruolati in totale 2394 pazienti affetti da melanoma cutaneo, con linfonodo 

sentinella positivo e sottoposti a valutazione del diametro massimo della metastasi valutato con Rotterdam 

Criteria. Cinque dei sei studi inclusi sono stati condotti in Paesi Bassi, Danimarca e Finlandia, mentre lo 

studio di Van Akkooi del 2008 ha analizzato pazienti provenienti da centri europei appartenenti all'EORTC 

melanoma group. I pazienti arruolati sono equamente divisi tra maschi e femmine ed hanno un’età >= 50 

anni. 

Si veda l’Evidence profile e L’evidence to Decision faramework in Appendice I. 
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Sintesi dei risultati degli studi. 

Sono stati esaminati 6 studi osservazionali, i quali hanno valutato l’impatto prognostico del diametro del 

deposito metastatico maggiore nel SLN, in relazione a DFS (4 studi), OS (4 studi), e MSS (3 studi). Negli 

studi che hanno valutato l’impatto su OS, è stato riscontrato un rischio relativo pari a 1,96 volte superiore di 

morte nei pazienti con deposito metastatico nel SLN di diametro >1 mm rispetto a pazienti deposito 

metastatico di diametro <1 mm. Per quanto riguarda la sopravvivenza libera da malattia (DFS), in 4 studi è 

stato riscontrato un rischio relativo 1,93 volte superiore nei pazienti con deposito metastatico nel SLN di 

diametro >1 mm. Infine, riguardo alla sopravvivenza melanoma specifica (MSS), 3 studi hanno riscontrato in 

maniera consistente un aumentato rischio di morte con un rischio relativo pari a 1,68; sebbene la differenza 

non sia statisticamente significativa la tendenza è consistente per tutti gli studi analizzati.   

 
 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della 

tipologia di studi considerati (di coorte e retrospettivi), per indirectness e per eterogeneità di alcuni risultati. 

 

❖ Rischio di bias: Non importante  

❖ Inconsistenza: Seria (eterogeneità tra i risultati degli studi) 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Seria (gli studi rispondono indirettamente al quesito) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: No rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Considerato il beneficio derivato dalla possibilità di stratificare i pazienti e accesso a terapie adiuvanti, il 

bilancio benefici/rischi è ritenuto favorevole. I rischi potenziali sono una inaccurata valutazione del diametro 

massimo della metastasi linfonodale e discordanza interosservatore.  
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7. La Stadiazione  

 
Il melanoma deve essere stadiato impiegando la classificazione TNM come descritta dall’ultima revisione 

dell’American Joint Committee on Cancer, 8° edizione (AJCC Cancer Staging 2017) riportata per esteso in 

Tabella 2 (in vigore dal gennaio 2018). 

 
Tabella 2. Stadiazione del melanoma secondo AJCC (8° Edizione) 

 

Categoria T Spessore di Breslow^ Ulcerazione  

T1 ≤ 1,0 mm   

T1a a: <0,8 mm  Assente  

T1b 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 mm   

T4a a: > 4,0 mm  Assente  

T4b b: > 4,0 mm Presente 

Categoria N^^ N° di linfonodi regionali coinvolti  

Metastasi in-transit, 

satelliti, e/o microsatellitosi 

^^^ 

N1 

1 linfonodo coinvolto oppure metastasi in-transit, satelliti, 

e/o microsatellitosi in assenza di linfonodi regionali 

coinvolti 

 

N1a 
a: 1 linfonodo clinicamente occulto (diagnosticato con 

biopsia del linfonodo sentinella) 
a: Assenti 

N1b b: 1 linfonodo dimostrato clinicamente b: Assenti 

N1c c: Linfonodi regionali non coinvolti c: Presenti 

N2   
2-3 linfonodi coinvolti oppure metastasi in-transit, satelliti, 

e/o microsatellitosi con 1 linfonodo regionale coinvolto 
 

N2a 
a: 2 o 3 linfonodi clinicamente occulti (diagnosticati con 

biopsia del linfonodo sentinella) 
a: Assenti 

N2b b: 2 o 3 linfonodi, di cui almeno 1 dimostrato clinicamente b: Assenti 

N2c 
c: 1 linfonodo clinicamente occulto o diagnosticato 

clinicamente 
c: Presenti 

Categoria N^^ N° di linfonodi regionali coinvolti  

Metastasi in-transit, 

satelliti, e/o microsatellitosi 

^^^ 
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N3   

4 o più linfonodi coinvolti oppure metastasi in-transit, 

satelliti, e/o microsatellitosi con 2 o più linfonodi regionali 

coinvolti oppure qualsiasi numero di pacchetti linfonodali 

(linfonodi confluenti) con o senza metastasi in transit, 

satelliti e/o microsatellitosi 

 

N3a 
a: 4 o più linfonodi clinicamente occulti (diagnosticati con 

biopsia del linfonodo sentinella) 
a: Assenti 

N3b 

b: 4 o più linfonodi, di cui almeno 1 dimostrato clinicamente 

oppure presenza di pacchetti linfonodali (linfonodi 

confluenti), in qualsiasi numero 

b: Assenti 

N3c 

c: 2 o più linfonodi clinicamente occulti o diagnosticati 

clinicamente e/o presenza di pacchetti linfonodali (linfonodi 

confluenti), in qualsiasi numero 

c: Presenti 

Sede Sede Anatomica LDH 

M1 Evidenza di metastasi a distanza  

M1a 

a: Metastasi a distanza alla cute, tessuti molli compreso il 

muscolo e/o linfonodi non regionali 

Non valutato o non 

specificato 

 

M1a(0) Non elevato 

M1a(1) Elevato 

M1b 
b: Metastasi a distanza al polmone con o senza sedi di 

malattia M1a 

Non valutato o non 

specificato 

M1b(0) Non elevato 

M1b(1) Elevato 

M1c 

c: Metastasi a distanza a sedi viscerali diverse dal SNC con 

o senza sedi di malattia M1a oppure M1b 

Non valutato o non 

specificato 

 

M1c(0) Non elevato 

M1c(1) Elevato 

M1d 

d: Metastasi a distanza al SNC con o senza sedi di malattia 

M1a, M1b oppure M1c 

Non valutato o non 

specificato 

 

M1d(0) Non elevato 

M1d(1) Elevato 

 
^Nella più recente edizione del sistema di Stadiazione AJCC (8° edizione), lo spessore secondo Breslow 

deve essere arrotondato al decimo di millimetro (0,1 mm) più vicino (ad esempio, melanomi di spessore 

compreso tra 0,75 e 0,84 devono refertati con spessore pari a 0,8 mm oppure melanomi di spessore compreso 

tra 0,95 mm e 1,04 mm devono essere refertati con spessore pari a 1,0 mm). Tx indica spessore secondo 

Breslow non valutabile, T0 indica la condizione di non evidenza di un tumore primario (paziente che si 

presenta con metastasi linfonodali in assenza di melanoma primitivo riconosciuto) mentre Tis indica un 

melanoma in situ. 
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In caso di melanomi multipli sincroni, in assenza di malattia metastatica, il T è assegnato considerando il 

melanoma con la categoria T piu elevata e aggiungendo il suffisso”m”o il numero delle lesioni (es pT2(m) o 

pT2(2). 

 

^^Non sono più utilizzati i termini “micrometastasi” o “macrometastasi” mentre si fa riferimento a malattia 

“clinicamente occulta” oppure “documentata clinicamente”. Si sottolinea che il carico di malattia (cosiddetto 

“tumor burden”) nel linfonodo sentinella non è utilizzato per la sottoclassificazione della categoria N.  

^^^I satelliti sono definiti come metastasi cutanee e/o sottocutanee riconosciute clinicamente localizzate 

entro 2 cm dal melanoma primitivo. Le metastasi in transit sono definite come metastasi dermiche e/o 

sottocutanee clinicamente evidenti poste ad una distanza >2 cm dal melanoma primitivo, nella regione 

compresa tra il tumore primitivo ed il primo bacino di linfonodi loco-regionali. 

Qualora cellule di melanoma siano osservate all’interno di vasi linfatici adiacenti al linfonodo questo viene 

considerato interessato dal tumore (AJCC Cancer staging VIII ed.).  

 

 

Tabella 3 Stadio clinico (cTNM) (AJCC VIII edizione) 

 

T N M cTNM 

Tis N0 M0 0 

T1a N0 M0 IA 

T1b N0 M0 IB 

T2a N0 M0 IB 

T2b N0 M0 IIA 

T3a N0 M0 IIA 

T3b N0 M0 IIB 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

Any T, Tis ≥N1 M0 III 

Any T Any N M1 IV 

 

 

Tabella 4 Stadio patologico (pTNM) (AJCC VIII edizione) 

 

T N M pTNM 

Tis N0 M0 0 

T1a N0 M0 IA 

T1b N0 M0 IA 
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T N M pTNM 

T2a N0 M0 IB 

T2b N0 M0 IIA 

T3a N0 M0 IIA 

T3b N0 M0 IIB 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T0 N1b, N1c M0 IIIB 

T0 N2b, N2c, N3b or N2c M0 IIIC 

T1a/b-T2a N1a or N2a M0 IIIA 

T1a/b-T2a N1b/c or N2b M0 IIIB 

T2b/T3a N1a-N2b M0 IIIB 

T1a-T3a N2c or N3a/b/c M0 IIIC 

T3b/T4a Any N≥N1 M0 IIIC 

T4b N1a-N2c M0 IIIC 

T4b N3a/b/c M0 IIID 

Any T, Tis Any N M1 IV 
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8. Indagini molecolari con implicazioni cliniche  

 
Il melanoma cutaneo presenta un'elevata prevalenza di mutazioni somatiche, sia nelle lesioni primarie che – 

e in misura maggiore - nelle lesioni metastatiche, con un tasso medio di mutazioni stimato essere superiore a 

20 mutazioni per megabase (CGAN 2015). Circa tre quarti (range, 70-80%) di queste varianti sono 

rappresentate da sostituzioni C>T, che risultano essere strettamente dipendenti da un effetto mutageno dei 

raggi ultravioletti (cosiddetta “UV signature”) (Zhang 2016). Nel corso degli ultimi anni sono state 

identificate specifiche mutazioni nei geni RAS/RAF/MEK/ERK che codificano per chinasi coinvolte nella 

via di trasmissione del segnale (Mitogen Activated Protein Kinases; MAPK), responsabile della regolazione 

dei processi di proliferazione, invasione e sopravvivenza cellulare. Attualmente, sulla base di analisi 

mutazionali più approfondite mediante approcci di next-generation sequencing (NGS), vengono considerati i 

seguenti distinti sottotipi molecolari sulla base degli assetti mutazionali: casi con mutazioni attivanti il gene 

BRAF, casi con mutazioni attivanti i geni RAS (includendo le tre isoforme: HRAS, KRAS e, soprattutto, 

NRAS), casi senza mutazioni in questi due geni (con prevalenza di mutazioni inattivanti il gene NF1)  che 

determinano attivazione funzionale dei geni RAS; le mutazioni in NF1 sono tuttavia presenti, con minor 

frequenza, anche negli altri due sottogruppi (Palmieri 2018). Qui di seguito è riportata la tabella con i tre 

principali sottotipi mutazionali del melanoma e la coesistenza di geni mutati più o meno frequentemente 

ovvero portatori di riarrangiamenti genomici. 

 
Tabella 5 Principali sottotipi mutazionali del melanoma e la coesistenza di geni mutati più o meno 

frequentemente ovvero portatori di riarrangiamenti genomici. 

 

 

Sottotipo Geni più 

frequentemente mutati 

(≥10% dei casi) 

Geni meno 

frequentemente mutati 

(<10% dei casi) 

Geni con 

riarrangiamenti 

genomici 

BRAF mutato TP53, CDKN2A, PTEN, 

ARID2 

PPP6C, NF1, MAP2K1, 

RAC1, IDH1, DDX3X, 
SNX31, TACC1, CTNNB1, 

PREX2, PIK3CA, STK19, 

EZH2, FBXW7, RB1, WT1 

CDKN2A-del, 

CCND1-ampl, PTEN-
del, MITF-ampl, 

TERT-ampl 

RAS mutato CDKN2A, TP53, 
ARID2, NF1, PPP6C 

DDX3X, RAC1, IDH1, 
PTEN, MAP2K1, RB1, 

TACC1, PREX2, CTNNB1, 

FBXW7, PIK3CA, STK19, 
WT1 

CDKN2A-del, PTEN-
del, CCND1-ampl, 

TERT-ampl, MITF-

ampl, KIT-ampl, 
CDK4-ampl 
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non-BRAF/non-

RAS mutato 

NF1, TP53, ARID2, 

RAC1 

KIT, CDKN2A, PTEN, 

IDH1, MAP2K1, RB1, 
SNX31, PPP6C, PIK3CA, 

STK19, EZH2, WT1, 

PREX2 

CDKN2A-del, 

CCND1-ampl, PTEN-
del, TERT-ampl, 

CDK4-ampl, KIT-

ampl, MITF-ampl 

     del, gene deletion; ampl, gene amplification 
 

 

Le analisi NGS hanno chiaramente indicato che le mutazioni a carico dei geni BRAF, NRAS e c-KIT sono in 

genere mutualmente esclusive (<3% di casi con coesistenza di mutazioni in BRAF e NRAS), confermando i 

dati precedenti ottenuti con le analisi mutazionali convenzionali. 

Per il modello di refertazione delle alterazioni molecolari si rimanda al modello di refertazione SIAPEC 

recentemente elaborato per i test NGS del gruppo PMMP (https://www.siapec.it) 

 

Quesito 10: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III o in stadio IV è indicata la 

determinazione dello stato mutazionale di BRAF a fini predittivi? 

Le mutazioni del gene BRAF sono identificate nel 40-60% dei pazienti affetti da melanoma (Chung 2015) 

Nella stragrande maggioranza dei casi (circa il 97%) la mutazione ricade nel codone 600 dell’esone 15 

(Yang 2012). Tra queste alterazioni la più comune (circa il 90%) è rappresentata da una transversione da T 

ad A all’interno del nucleotide 1799 (c.1799 T > A), a cui corrisponde la sostituzione di una valina con acido 

glutammico (p.V600E) (Yang 2012). Meno comunemente le alterazioni nel codone 600 interessano 

sostituzioni con lisina (p.V600K, 8-20%), arginina (p.V600R, 1%), metionina (p.V600M, 0.3%), ed acido 

aspartico (p.V600D, 0.1 %) (Chung 2015). Più raramente le mutazioni sono riscontrate in codoni differenti 

dal V600 (tra queste quelle che interessando il codone K601 sono più frequenti) (Menzer 2019). Come 

regola generale, le mutazioni nel gene BRAF comportano l’attivazione costitutiva dell’oncoproteina 

promuovendo una continua ed incontrollata proliferazione cellulare (Malapelle 2020). È stato evidenziato 

che le mutazioni in BRAF p.V600E interessino maggiormente pazienti giovani e siano caratterizzate da un 

comportamento biologico più aggressivo (Rogiers 2015; Grimaldi 2014). Contrariamente, le mutazioni non-

p.V600E sono più rare in pazienti giovani (<20% dei pazienti <50 anni) e più frequenti nei pazienti con età 

avanzata (>40% in quelli ≥70 anni) (Rogiers 2015; Grimaldi 2014). La presenza di mutazioni in BRAF nella 

maggior parte dei nevi comuni (>50%) indica che la sua attivazione oncogenica è una condizione necessaria 
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ma non sufficiente per lo sviluppo del melanoma (Pollock 2003). Il crescente interesse riguardo le mutazioni 

in BRAF p.V600 è derivato dal significato predittivo positivo per il trattamento dei pazienti con melanoma 

con terapie a bersaglio molecolare. In particolare, i pazienti affetti da melanoma in stadio avanzato (III 

inoperabile o IV) oppure in stadio III radicalmente operati e con mutazione di BRAF p.V600 possono 

beneficiare di un trattamento con BRAF e MEK inibitori (Awada 2020; Ballantyne 2013; Beale 2013; 

Burton 2019;  Clark 2018; Delord 2017; Dhillon 2016; Dinter 2020; Eggermont 2017; Fleeman 2015; Grob 

2014; Hamid 2019; Heppt 2017; Kefford 2014; Lopez-Martin 2017; Louveau 2019; Lovly 2014; Lu 2017; 

Saiag 2019; Swaika 2014; Trinh 2014; Weber 2012; Yee 2015; Zabor 2016). 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di determinare lo stato mutazionale di BRAF nei 

pazienti con melanomi in Stadio III o IV.  

 

COI: A. Minisini, D. Massi, U. Malapelle. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come forte a favore.  

 

Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 955 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, 6 referenze sono 

state trovate attraverso altre fonti. Sono stati valutati in full text 35 studi di cui 28 studi sono stati esclusi per 

le seguenti motivazioni: non partecipanti (n=2), non esiti di interesse (n=10), e non disegno di interesse 

(n=16). 

Infine, 7 studi sono stati inclusi. 
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Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore 

(anno) 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Trattamento 

di controllo 

(solo se 

presente) 

Overall 

Survival 

Risposta al 

trattamento  

Progression 

Free Survival 

Long 

(2015) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

423 pazienti 

(211 braccio 

dabrafenib + 

trametinib; 

212 braccio 

dabrafenib + 

placebo) 

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica di 

melanoma 

metastatico non 

resecabile in 

stadio IIIC o IV   

con mutazioni di 

BRAF   

p.V600E   o   

p.V600K 

identificate con 

metodica PCR   

(ThxID  BRAF  

Assay,  

bioMérieux) 

effettuata al 

laboratorio di 

riferimento. I 

pazienti 

risultavno non 

elegibili se 

avevano ricevuto 

un pregresso 

trattamento 

sistemico per 

una neoplasia 

maligna 

avanzata o 

metastatica.  I 

pazienti con 

metastasi 

cerebrali che 

avevano ricevuto 

un pregresso 

trattamento 

definitivo e che 

risultavno stabili 

per almeno 12 

settimane 

potevano essere 

arruolati.  

Dabrafenib + 

trametinib 

Dabrafenib  25.1 mesi 

(95% CI 

19.2–non 

raggiunta) 

vs. 18.7 

mesi 

(15.2–

23.7) (HR 

0.71, 95%  

CI  0.55–

0.92). 

69% vs. 

53% 

11.0 mesi (95% 

CI 8.0–13.9) vs 

8.8 mesi (5.9–

9.3) (HR 0.67,  

95%  CI  0.53–

0.84) 

Robert 

(2015) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

704 pazienti 

(352 braccio 

dabrafenib + 

trametinib; 

352 braccio 

vemurafenib) 

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica di 

melanoma 

metastatico non 

resecabile in 

stadio IIIC o IV   

con mutazioni di 

BRAF   

p.V600E   o   

p.V600K 

identificate con 

metodica PCR   

(ThxID  BRAF  

Assay,  

bioMérieux) 

effettuata al 

laboratorio di 

riferimento. 

Malattia 

valutabile con 

criteri RECIST 

1.1. ECOG PS 0-

1. I pazienti con 

metastasi 

Dabrafenib + 

trametinib 

Vemurafenib Non 

raggiunta 

vs. 17.2 

mesi 

(HR=0.69, 

95%CI 

0.53-0.89) 

64% vs. 

51% 

11.4 mesi vs. 7.3 

mesi (HR 0.56; 

95% CI, 0.46 a 

0.69) 
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cerebrali che 

avevano ricevuto 

un pregresso 

trattamento 

definitivo e che 

risultavno stabili 

per almeno 12 

settimane 

potevano essere 

arruolati.  

Larkin 

(2014) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

495 pazienti 

(247 braccio 

vemurafenib 

+ 

cobimetinib; 

248 braccio 

vemutafenib 

+ placebo) 

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica di 

melanoma 

metastatico non 

resecabile in 

stadio IIIC o IV   

con mutazioni di 

BRAF   p.V600 

identificate con 

metodica PCR   

(Cobas 4800 

BRAF V600 

Mutation Test, 

Roche Molecular 

Systems). 

Malattia 

valutabile con 

criteri RECIST 

1.1. ECOG PS 0-

1. I pazienti con 

metastasi 

cerebrali che 

avevano ricevuto 

un pregresso 

trattamento 

definitivo e che 

risultavno stabili 

per almeno 12 

settimane 

potevano essere 

arruolati. 

Adeguata 

funzionalità 

epatica, 

ematologica, 

renale e 

cardiaca. 

Vemurafenib 

+ 

cobimetinib  

Vemurafenib OS a 9 

mesi: 81% 

vs. 73% 

(HR 0.65; 

95% CI, 

0.42-1.00) 

68% vs. 

45% 

9.9 mesi vs. 6.2 

mesi (HR 0.51; 

95% CI, 0.39 a 

0.68) 

Dummer 

(2018) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

577 pazienti 

(192 braccio 

encorafenib 

+ 

binimetinib; 

194 braccio 

encorafenib; 

191 braccio 

vemurafenib)  

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica di 

melanoma 

metastatico non 

resecabile in 

stadio IIIB, IIIC 

o IV o metastico 

da melanoma 

primitivo 

sconosciuto con 

mutazioni di 

BRAF   

p.V600E o 

p.V600K. ECOG 

PS 0-1. Naive a 

qualsiasi 

trattamento o 

pregressa prima 

linea di 

trattamento con 

immunoterapia.  

encorafenib + 

binimetinib o 

Encorafenib   

vemurafenib ND 63% vs. 

51% vs. 

40% 

14.9 mesi vs. 9.6 

mesi vs. 7.3 

mesi (HR 0.54, 

95% CI 0.41–

0.71)  

Hauschild 

(2012) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

250 pazienti 

(187 braccio 

dabrafenib; 

63 braccio 

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica di 

Dabrafenib Dacarbazina OS in 

favore 

dabrafenib 

(HR 0.61 

53% vs. 6% 5.1 mesi v. 2.7 

mesi (HR 0.30; 

95%  CI  0.18–

0.51) 
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dacarbazina) melanoma 

metastatico non 

resecabile in 

stadio III o IV 

con mutazione di 

BRAF   

p.V600E. ECOG 

PS 0-1. Criteri di 

esclusione: 

chirurgia, 

radioterapia o 

immunoterapia 

nelle ultime 4 

settimane; storia 

di HIV; deficit di 

glucosio-6-

deidrogenasi; 

pregresse 

neoplasie 

maligne negli 

ultimi 5 anni; 

presenza di 

metastasi 

cerebrali; QT 

maggiore di 480 

ms; sindrome 

coronarica acuta, 

angioplastica, 

posizionamento 

di stent o aritmie 

nelle pregresde 

24 settimane; 

anomalie alle 

valvole 

cardiache; 

metastasi 

cardiache. 

(95% CI  

0.25–1. 48)   

Hauschil 

(2018) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase III 

870 pazienti 

(438 

dabrafenib + 

trametinib; 

432 placebo) 

Pazienti con età 

di almeno 18 

anni sottoposti a 

resezione 

completa e 

cnferma 

istologica di 

melanoma 

cutaneo stadio 

IIIA, IIIB o IIIC 

(AJCC 7th 

edizione) con 

mutazione 

BRAF p.V600E 

o p.V600K nel 

tumore primitivo 

o nella metastasi 

linfonodale 

confermata in un 

laboratorio 

centralizzato. 

Pazienti con 

linfoadenectomia 

completa senza 

evidenza clinica 

o radiologica di 

metastasi nei 

linfonodi 

regionali nelle 

ultime 12 

settimane. 

ECOG PS 0-1. 

Dabrafenib + 

trametinib 

ND ND ND RFS in favore 

dell’associazione 

in tutti gli stadi 

(IIIA: HR, 0.58; 

95% CI, 0.32 a 

1.06; IIIB: HR, 

0.49; 95% CI, 

0.37 a 0.66; 

IIIC: HR, 

0.46;95% CI, 

0.34 a 0.61) 

Amaria 

(2018) 

Studio 

clinico 

randomizzato 

di fase II 

21 pazienti 

(7 braccio 

trattamento 

standard; 14 

neoadiuvante 

ed adiuvante 

dabrafenib + 

Pazienti di 

almeno 18 anni 

con diagnosi 

istologica o 

citologica di 

melanoma 

localmente 

Neoadiuvante 

ed adiuvante 

dabrafenib + 

trametinib 

Standard of 

care 

ND 100% vs. 

85% 

Non raggiunta 

vs. 7.7 mesi (HR 

0.024, 95% CI 

0.00017–0.28) 
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trametinib) avanzato stadio 

III o 

oligometasttico 

stadio IV con 

mutazione 

BRAF p.V600E 

o p.V600K e con 

aspettativa di 

vita di più di 3 

anni. I pazienti 

in stadio III 

erano definiti 

dall’avere 

almeno un 

linfonodo 

palpabile di 1.5 

cm sull’asse 

corto o una 

metastasi di 

almeno 1 cm, 

come definito 

dai criteri 

RECIST 1.1. I 

pazienti 

oligometastici 

erano definiti 

dall’avere meno 

di 4 siti di 

metastsi, esclusi 

ossa, cervello, e 

siti dove non 

fosse possibile 

un’escissione 

completa. ECOG 

PS 0-1, con 

normale 

funzione del 

midollo osseo e 

coagulazione. 

Criteri di 

esclusione: 

pregresso 

trattamento con 

BRAFi o MEKi; 

uo di 

anticoagulanti; 

chirurgia 

maggiore nelle 

ultime 3 

settimane; 

seconda 

neoplasia 

maligna attiva 

negli ultimi 2 

anni; storia di 

retinopatia o 

occusione della 

vena retinica; 

disturbi 

gastrointestinali; 

QT maggiore di 

480 ms; o 

NYHA classe II 

III o IV. 

Pazienti con 

melanoma 

progredito dopo 

terapia sistemica 

e con stadio III o 

IV potevano 

essere inclusi 

dopo un washout 

di 28 giorni.  

ND: non disponibile 
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Sintesi dei risultati degli studi. 

Lo studio di Long et al (Long 2015) ha dimostrato un incremento nella sopravvivenza globale data dalla 

combinazione dabrafenib + trametinib per I pazienti affetti da melanoma BRAF p.V600 mutati. Robert et al 

(Robert 2015) hanno dimostrato che la combinazione dabrafenib + trametinib ha incrementato 

significativamente la sopravvivenza globale dei pazienti affetti da melanoma metastatico non resecabile con 

mutazione di BRAF p.V600E o p.V600K senza un significativo incremento della tossicità sistemica, rispetto 

alla somministrazione in monoterapia di vemurafenib. Lo studio di Larkin et al (Larkin 2014) ha dimostrato 

che la combinazione di cobimetinib e vemurafenib determina un significativo incremento nella 

sopravvivenza libera da progressione nei pazienti affetti da melanoma con mutazione BRAF p.V600 al costo 

di un minimo incremento di tossicità rispetto alla sola terapia con vemurafenib. Lo studio di Dummer et al 

(Dummer 2018) ha dimostrato che la combinazione encorafenib + binimetinib e la somministrazione in 

monoterapia di encorafenib mostra un’efficacia superiore rispetto al solo vemurafenib nel trattamento dei 

pazienti affetti da melanoma BRAF p.V600 mutati. Inoltre, la combinazione encorafenib + binimetinib 

sembra avere un profilo di tollerabilità superiore al solo encorafenib e vemurafenib. Hauschild et al 

(Hauschild 2012) hanno dimostrato che la somministrazione di dabrafenib in pazienti affetti da melanoma 

con mutazione BRAF p.V600E incrementa significativamente la sopravvivenza libera da progressione 

rispetto alla dacarbazina. Hauschild et al (Hauschild 2018) hanno dimostrato che l’associazione dabrafenib + 

trametinib ha un beneficio maggiore nel tempo libero da recidiva rispetto al placebo.  Amaria et al (Amaria 

2018) hanno evidenziato che il trattamento neoadiuvante con dabrafenib e trametinib aumenta 

significativamente la sopravvivenza libera da eventi rispetto alla terapia standard nei pazienti ad alto rischio 

affetti da melanoma in stadio clinico III o IV e resecabili.  

 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MODERATA, prevalentemente per la mancanza 

di generalizzabilità. 

❖ Rischio di bias: Non importante 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Seria (gli studi rispondono indirettamente al quesito) 
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❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

La determinazione dello stato mutazionale di BRAF è utile per la pianificazione della strategia terapeutica 

del paziente, e non vi sono rischi, pertanto, il bilancio rischio/beneficio è considerato favorevole. 

 
 
8.1 La preparazione del campione  

 
I tessuti da melanoma in genere consentono l’estrazione degli acidi nucleici al fine di effettuare l’analisi 

dello stato mutazionale di BRAF, grazie alla presenza di resezioni istologiche o biopsie sia relativamente alla 

lesione primitiva che alle lesioni metastatiche (Malapelle 2020). L’analisi viene normalmente condotta su 

campioni di archivio di tessuti fissati in formalina ed inclusi in paraffina, previa sparaffinatura e 

purificazione del DNA genomico mediante protocolli standard, oppure su campioni citologici, in caso di 

lesioni metastatiche superficiali. Cruciale è l’arricchimento della componente neoplastica su campione 

tissutale da inviare ad analisi molecolare. Come regola generale, la percentuale di cellule neoplastiche non 

dovrebbe mai essere inferiore al 50%. In caso di melanoma associato a nevo è cruciale separare la 

componente di melanoma da quella del nevo, in quanto anche le lesioni neviche benigne possono presentare 

mutazioni nel gene BRAF con frequenza similare a quella riscontrata nei melanomi (Malapelle 2020). Altro 

elemento importante è la valutazione della presenza di melanina. Quest’ultima, infatti, è un potente inibitore 

della reazione a catena della polimerasi (Malapelle 2020). In questi casi, è fondamentale procedere con un 

pre-trattamento del campione, ad esempio tramite diluizione. 

 
8.2 Le metodiche molecolari  

 
Diverse metodiche molecolari con diversi gradi di sensibilità e specificità possono essere utilizzate 

nell’analisi dello stato mutazionale di BRAF. Tra queste abbiamo a disposizione metodiche di screening a 

livello proteico (quali il test immunoistochimico) e metodiche di tipo molecolare su DNA genomico quali: 

sequenziamento nucleotidico mediante approccio convenzionale basato su metodo Sanger, il 
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pirosequenziamento, o mediante approccio innovativo di next-generation sequencing (NGS); la Real-Time 

PCR; la spettrometria di massa (Sequenom) (Tabella 6).  

 

La valutazione immunoistochimica si è dimostrata una metodica ad elevata sensibilità (limite di rilevazione 

di alleli mutati pari a 3-5%) e specificità (98%) per un rapido riconoscimento della mutazione BRAF 

p.V600E (Malapelle 2020). L’anticorpo più utilizzato è il clone VE1, che mostra una colorazione 

citoplasmatica (Malapelle 2020). I principali vantaggi di questa metodica sono rappresentati dalla rapidità, 

dal basso costo, dalla semplicità di esecuzione e dalla possibilità di identificare l’alterazione a livello delle 

singole cellule, oltre che da discreti livelli di sensibilità e specificità (Malapelle 2020). Il principale 

svantaggio è il rischio di falsi negativi dovuti all’eterogeneità mutazionale e all’incapacità di identificare 

mutazioni non-p.V600E (Malapelle 2020). Dati recenti evidenziano come l’indagine immunoistochimica 

possa rappresentare un valido metodo di screening rapido che, qualora sia integrato con un test molecolare 

che rimane la metodica standard di riferimento (obbligatoria), può essere in grado di incrementare la 

sensibilità e specificità nell’identificazione dei casi mutati (Malapelle 2020).  Nel caso di discordanza tra le 

due metodiche utilizzate, un’ulteriore analisi con una metodica molecolare aggiuntiva può essere dirimente. 

 

Di seguito sono descritte le metodiche molecolari più comunemente utilizzate. 

- Sequenziamento diretto secondo Sanger (sequenziamento per terminazione di catena). La metodica ha una 

bassa sensibilità diagnostica (limite di rilevazione pari a 15-20%), ma riesce ad identificare tutte le mutazioni 

presenti nelle regioni genomiche analizzate (specificità pari a 100%) (Malapelle 2020); 

- Sequenziamento mediante next-generation sequencing (NGS). Utilizza pannelli multigenici e permette di 

rilevare differenti mutazioni per differenti pazienti contemporaneamente, ottimizzando anche il tessuto a 

disposizione. Questa tecnologia permette di condurre analisi accurate, con un elevato grado di sensibilità 

(limite di rilevazione pari a 1-2%) e specificità (pari a 100%), anche partendo da piccole quantità di acidi 

nucleici (Malapelle 2020); 

- Spettrometria di massa per acidi nucleici. Come la tecnologia NGS, adotta pannelli multigenici che 

consentono il rilevamento simultaneo di centinaia di varianti nei principali geni candidati, utilizzando 
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quantità limitate di DNA. Il metodo presenta una elevata sensibilità diagnostica (mediamente del 5%) ed una 

elevata copertura mutazionale (Malapelle 2020);  

- Pirosequenziamento. È basato sul principio del sequenziamento per sintesi, presenta una elevata sensibilità 

(limite di rilevazione pari a 5-8%) e copertura mutazionale (specificità pari a 90%) (Malapelle 2020); 

- Real-time PCR. Il metodo presenta una elevata sensibilità (limite di rilevazione pari a 0,5-3%) ma, essendo 

basato sull’utilizzo di sonde, riesce ad identificare un numero limitato di mutazioni nelle regioni genomiche 

analizzate (specificità per singola variante pari a 98%) (Malapelle 2020).  

 
Tabella 6 

Limite di rilevazione e specificità delle diverse metodiche utilizzate per la valutazione dello stato 

mutazionale di BRAF  

 

Metodica Limite di rilevazione Specificità Note 

 

Sequenziamento Sanger 15-20% 100% In grado di rilevare 
tutte le mutazioni 

coperte dal saggio 

NGS 1-2% 100% In grado di rilevare 

tutte le mutazioni 
coperte dal saggio 

Spettrometria di massa 5% - In grado di rilevare 

tutte le mutazioni 
coperte dal saggio 

Pirosequenziamento 5-8% 90% In grado di rilevare 

tutte le mutazioni 

coperte dal saggio 

Real-Time PCR 0.5-3% 98% In grado di 

identificare solo 

mutazioni note 

(sonde) 

 

 

Per le raccomandazioni e criticità tecniche (inclusi i maggiori dettagli sulle metodologie da utilizzare) 

relative alla determinazione dello stato mutazionale di BRAF si fa riferimento al documento riguardante le 

raccomandazioni 2019 a cura del Gruppo di Lavoro AIOM, Fondazione AIOM, IMI, NIBIT, SIAPEC-IAP, 

SIBioC, SICO, SIDeMaST sulla valutazione dello status mutazionale nel melanoma (www.aiom.it).  

 

 
Quesito 11: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III inoperabile o stadio IV è indicata 

l’analisi mutazionale di NRAS a fini predittivi? 

 

http://www.aiom.it/
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Le mutazioni del gene NRAS sono state identificate in circa il 20% dei pazienti affetti da melanoma (Lee 

2011, Anguera 2018, Alsina 2003, Alon 2018, Adler 2017, Adler 2018). Come regola generale, queste 

mutazioni sono pressoché mutualmente esclusive con quelle BRAF (<3% di casi con coesistenza di 

mutazioni in BRAF e NRAS) (Raaijmakers 2016, Aivazian 2020). Le mutazioni più frequenti del gene 

NRAS nel melanoma sono state identificate principalmente nel codone 61 (p.Q61K/L/R/H), mentre più 

raramente nei codoni 12 (p.G12C/R/S/A/D/V) e 13 (p.G13D) (Burd 2014, Zhang 2016, Palmieri 2017). Le 

mutazioni di NRAS sono principalmente associate al sottotipo nodulare e a localizzazioni legate ad 

esposizione solare Heppt 2017, Amit 2017). Inoltre le mutazioni di NRAS sembrano essere associate ad una 

prognosi sfavorevole (Akslen 2005). Ad oggi, le mutazioni di NRAS, clinici sono oggetto di studio come 

possibile bersaglio di terapie mirate (Ascierto 2013, Dummer 2017, Al-Olabi 2018, Posch 2013, Drug 

Combo Shows Promise in NRAS-Mutant Melanoma 2014, Abdel-Wahab 2014, Adam 2020, Adjei 2008, 

Algazi 2011, Algazi 2018, Algazi 2015, Alonso-Camino 2014, Amaravadi 2009. Comunque, nel caso di 

melanoma in stadio IV o III non operabile ed in assenza di mutazioni nel gene BRAF può essere presa in 

considerazione la possibilità di analizzare lo stato mutazionale di NRAS per l’inserimento dei pazienti in 

studi clinici. In questo ambito, l’utilizzo di metodiche di sequenziamento genico di nuova generazione ad 

ampio spettro sono da preferire (Diefenbach 2020, Abernethy 2015).  

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC raccomanda di non utilizzare la determinazione dello stato di 

NRAS nei pazienti con melanoma in Stadio III inoperabile o Stadio IV. Tuttavia, nei pazienti con melanoma 

in Stadio III inoperabile o Stadio IV ed assenza di mutazioni BRAF, il panel ritiene che possa essere presa in 

considerazione la determinazione dello stato mutazionale di NRAS solo nel contesto di studi clinici. 

 

COI: P. Ascierto. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a sfavore. 
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Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 2355 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 29 studi di cui 24 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: non partecipanti (n=11), non esito 

di interesse (n=9), e no disegno di interesse (n=4).  

Infine, 5 studi sono stati inclusi. 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore 

(anno) 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Trattament

o di 

controllo 

Response 

Rate  

Overall 

survival 

Progression 

Free survival 

Algazi 

(2018) 

Sperimentale, 

non 

comparativo  

20 (10 

NRAS 

mutate e 10 

NRAS wild 

type) 

Pazienti affetti 

da melanoma 

non operabile in 

stadio III o IV, 

misurabile con i 

criteri RECIST 

versione 1.1, 

ECoG 

performance 

status di 0–2, e 

normale 

funzione 

d’organo.  

Trametinib a 

1.5 mg al 

giorno e 

GSK2141796 

a 

50 mg al 

giorno fino 

alla comparsa 

di 

progressione 

di malattia, 

sviluppo di 

eventi 

avversi 

inaccettabili 

oppure ritiro 

del consenso 

al 

trattamento. 

 

ND ND OS mediana 

stimata nella 

popolazione 

mutata o wild 

type per NRAS 

di 4.0 mesi 

(95% CI 0.9 a 

7.0 mesi) e 

3.5 mesi (95% 

CI 0.6 a 6.4 

mesi), 

rispettivamente

. 

PFS stimato 

nella 

popolazione 

mutata o wild 

type per NRAS 

di 2.3 mesi 

(95% CI 

2.1 a 2.5 mesi) 

e 2.8 mesi 

(95% CI 2.6 a 

2.9 mesi), 

rispettivamente 

 

Amaravad

i (2009) 

Sperimentale, 

Sperimentale, 

non 

comparativo 

167 

(braccio A: 

38; braccio 

B: 40; 

braccio C: 

38; braccio 

D: 53) 

Pazienti con 

≥18 anni, con 

diagnosi 

istologica 

confermata di 

melanoma non 

resecabile o 

metastatico, 

Malattia 

misurabile, 

ECOG 

performance 

status <2, 

parametri 

ematologici 

adeguati, 

parametri 

epatici adeguati  

e parametri 

coagulatori 

adeguati. 

 

Tutti i 

pazienti 

hanno 

ricevuto 

sorafenib 

400 mg per 

os 2 volte al 

giorno per 7 

giorni prima 

di iniziare il 

trattamento 

con 

temozolomid

e e 

continuato 

senza 

interruzioni. 

 

*braccio A, 

dosaggio 

giornaliero 

esteso (EDT) 

di 

temozolomid

e 75 mg/m2 

al giorno per 

6/ 8 

settimane 

(1 ciclo); o  

ND Overall 

response 

rate (%): 

braccio A 

24 (11-40); 

Braccio B 

15 (6-30); 

Braccio C 

0; Braccio 

D 15 (7-

29). 

 

Stable 

disease 

rate: 

Braccio A 

42 (29-59); 

Braccio B 

58 (41-73); 

Braccio C 

26 (14-44); 

Braccio D 

48 (33-62) 

La mediana di 

sopravvivenza 

nei bracci A, 

B,C,D era 

10.5, 10.5, 5 e 

8 mesi 

rispettivamente

. 

PFS mediana 

per I pazienti 

nei bracci A, 

B, C, e D di 

5.9, 4.2, 2.2, e 

3.5 mesi, 

rispettivamente

. 

 

6-mesi PFS 

rate per I 

pazienti nei 

bracci A, B, C, 

e D di 50%, 

40%, 11%, e 

23%, 

rispettivamente

. 
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braccio B, 

dosaggio 

standard 

(SDT) di 

temozolomid

e 150 mg/m2 

al giorno per 

5 /28 giorni 

(1 emi-ciclo).  

 

braccio C, 

EDT con 

sorafenib.  

 

braccio D, 

hanno 

ricevuto SDT 

con 

sorafenib. 

Ascierto  

(2013) 

Sperimentale, 

comparativo 

di superiorità 

71 (30 

NRAS e 41 

BRAF 

mutati) 

Pazienti affetti 

da melanoma 

cutaneo non 

resecabile o 

localmente 

avanzato o 

metastatico, 

stadio IIIB-IV. 

Sono stati 

arruolati adulti 

(età ≥18 anni) 

con neoplasia  

NRAS o BRAF 

Val600 mutati, 

WHO 

performance 

status 0–2, ed 

adeguata 

funzione 

d’organo.  

 

Tre bracci: 

MEK162 45 

mg due volte 

al giorno per 

I pazienti 

BRAF-

mutati, 

MEK162 45 

mg due volte 

al giorno per 

i pazienti 

NRAS-

mutati, e 

MEK162 

60 mg due 

volte al 

giorno per I 

pazienti 

BRAF-

mutati. I 

pazienti 

hanno 

ricevuto il 

trattamento 

fino alla 

progressione 

di malattia, 

tossicità 

inaccettabile, 

a discrezione 

degli 

investigatori 

ritiro del 

consenso. 

Ogni ciclo di 

trattamenti ha 

la durata di 

28 giorni.  

 

ND ORR 

(nessuna 

CR, 6 

(20%) dei 

30 pazienti 

NRAS-

mutati ha 

avuto PR 

(3 

confermate

) così come 

8 (20%) dei 

41 pazienti 

BRAF-

mutati (due 

confermati)

. 

ND ND 

Dummer 

(2017) 

Sperimentale, 

comparativo 

di superiorità 

402 (269  

binimetinib 

e 133 

dacarbazina

) 

Pazienti affetti 

da melanoma 

cutaneo 

confermato 

istologicamente 

localmente 

avanzato o non 

resecabile o 

metastatico 

(stadio sec 

AJCC IIIC-IV) 

oppure 

metastatico a 

primitivo 

sconosciuto con 

almeno 18 anni 

e con 

Binimetinib 

45 mg per os 

due volte al 

giorno 

Dacarbazina 

1000 mg/m² 

endovena 

una volta 

ogni tre 

settimane 

 

ND ND PFS mediana 

di 2,8 mesi 

(95% CI 2.8–

3.6) 

binimetinib e 

1.5 mesi (1.5–

1.7) 

dacarbazina 

 (Hazard ratio 

0.62 [95% CI 

0.47–0.80]; 

p<0·001) 
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mutazione di  

NRAS 

Gln61Arg, 

Gln61Lys, o 

Gln61Leu 

precedentement

e non trattati o a 

progressione 

dopo 

immunoterapia.  

Heppt 

(2017) 

Studio 

osservazional

e di coorte 

217 Pazienti con 

stato 

mutazionale di 

BRAF ed 

NRAS noto. 

Casi con 

melanoma in 

situ, lentigo 

maligna, 

primitivo 

sconosciuto e 

melanoma 

uveale sono 

stati esclusi. 

ND ND ND OS superiore 

nei pazienti 

BRAF mutati 

ND 

ND: Non disponibile. 

* I pazienti senza metastasi cerebrali o precedentemente trattati con temozolomide sono stati randomizzati in: braccio A: dosaggio giornaliero esteso 

(EDT) di temozolomide 75 mg/m2 al giorno per 6/ 8 settimane (1 ciclo); o braccio B, dosaggio standard (SDT) di temozolomide 150 mg/m2 al giorno 

per 5 /28 giorni (1 emi-ciclo). I pazienti che hanno ricevuto precedentemente temozolomide sono stati assegnati al braccio C, ed hanno ricevuto EDT 

con sorafenib. I pazienti con metastasi cerebrali e senza precedente trattamento con temozolomide sono stati assegnati al braccio D, ed hanno ricevuto 

SDT con sorafenib. La terapia è stata portata avanti fino a progressione di malattia o tossicità intollerabile. 

 

 
Sintesi dei risultati degli studi. 

Algazi et al hanno dimostrato che la combinazione di trametinib e GSK2141795 non ha una attività clinica 

significativa nei pazienti affetti da melanoma mutato in NRAS o wild type in BRAF e NRAS (Algazi 2018). 

Amaravadi et al hanno dimostrato che le combinazioni di temozolomide + sorafenib è ben tollerata e 

dimostra attività clinica nei pazienti affetti da melanoma precedentemente non trattati con temozolomide 

(Amaravadi 2009). Ascierto et al hanno dimostrato che MEK162 è la prima molecola in grado di garantire 

una risposta clinica nei pazienti affetti da melanoma con mutazione di NRAS (Ascierto 2013). Dummer et al 

hanno dimostrato che la somministrazione di binimetinib incrementa la sopravvivenza libera da progression 

nei pazienti affetti da melanoma con mutazione di NRAS rispetto alla dacarbazina (Dummer 2017). Nello 

studio di Heppt et al è riportato che i melanomi con mutazione di NRAS hanno un comportamento più 

aggressivo, in particolare negli stadi precoci di malattia nella popolazione ad alto rischio (Heppt 2017).  
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Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa del 

rischio di distorsione, eterogeneità tra gli studi e per mancanza di generalizzabilità. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (alto rischio di 

bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Seria (eterogeneità tra i risultati degli studi) 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Seria (gli studi rispondono indirettamente al quesito) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 
Considerato l’assenza di beneficio, il rischio benefici/costi è considerato non favorevole.  

 
 

Quesito 12: Nei pazienti affetti da melanoma acrale o mucosale in stadio III inoperabile o 

stadio IV è indicata l’analisi mutazionale di c-KIT a fini predittivi? 

 
La frequenza della mutazione di c-KIT varia dall’1-3% dei melanomi totali. Essa aumenta al 20% nei 

melanomi mucosali al 15% nei melanomi acrali e diminuisce al 3% nei melanomi insorti su cute 

cronicamente danneggiata dal danno solare. È quasi assente nei melanomi in aree cutanee senza danno solare 

cronico (Handolias 2010, Curtin 2006, Lyle 2013, Kim 2008). Le mutazioni sono prevalentemente 

sostituzioni missense e ampiamente distribuite tuttavia circa il 70% sono localizzate nell’esone 11 

(mutazione da lisina a prolina nel codone 576 (L576P) e nell’esone 13 (da metionina a cido glutammico in 

corrispondenza del codone 642 (K642E) (www.cbioportal.org). Entrambe le mutazioni determinano una 

attivazione costitutiva dell’attività tirosino-chinasica di c-kit e una conseguente attivazione dei pathways 

MAPK e PI3K/AKT (Shtivelman 2014). 

Le mutazioni di c-KIT possono essere ricercate dopo la valutazione dello stato mutazionale di BRAF 

(sempre in base al dato che entrambe le mutazioni sono quasi sempre mutualmente esclusive) o 

contestualmente con una metodica multiplex in grado di valutare insieme lo stato di BRAF, NRAS e c-KIT. 

Inoltre, è consigliabile la sua ricerca in tutti i casi in cui BRAF e NRAS sono wild-type (Carvajal 2011). È 
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noto che in questi casi la probabilità di rilevare una mutazione c-kit o NF1, un modulatore downstream nel 

signaling c-kit/MITF sia elevata (Hodis 2012, Hayward 2017). 

 

Raccomandazione: Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di considerare la determinazione dello stato 

mutazionale di c-KIT nei pazienti con melanoma acrale o mucosale in stadio IV o III non operabile ed in 

assenza di mutazioni BRAF.  

 

COI: Nessuno. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a favore. 

 

 
Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 2258 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 28 studi di cui 22 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: non partecipanti (n=5), non esiti di 

interesse (n=2), non confronto (n=7), non disegno di interesse (n=8). 

Infine, 6 studi sono stati inclusi. 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore, 

anno 

Disegno di 

studio 

Campione 

 

Criteri di 

selezione dei 

partecipanti 

Trattamento 

sperimentale 

 

Response rate Progression 

free survival 

Overall 

survival 

Disease 

Control 

Rate 

Carvajal 

(2011) 

Singolo 

gruppo, open 

label, trial di 

fase 2  

25 pazienti 

con 

alterazione di 

c-kit 

Pazienti con 

melanoma 

avanzato insorto 

in sede acrale o 

su membrane 

mucose o in sedi 

con danno solare 

cronico i cui 

tumori avevano 

mutazioni o 

amplificazioni del 

gene KIT 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

Imatinib mesilato 

 

Identificazione di 

alterazioni di KIT 

funzionalmente 

rilevanti 

Mut- N822K e 

K642E 

Durable response 

16%  

(95% CI;2-30%) 

Che si mantiene 

per più di un 

anno 

ND ND ND 

Delyon 

(2018) 

Trial di fase 2  25 pazienti Pazienti con 

melanoma non 

resecabile con 

alterazioni di KIT 

(mutazioni, 

amplificazioni o 

mutazioni e 

amplificazioni) 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

nilotinib 

Overall response 

rate (CR+PR) 

26% nei pazienti 

con mutazioni 

esone 11 e 13 

6 mesi 

(CI:95%; 3-

46,8) 

14.4 mesi 

(CI:95%; 

9.97-non 

raggiunto) 

ND 
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Guo 

(2017) 

Trial di fase 2, 

a singolo 

braccio 

55 pazienti Pazienti con 

melanoma non 

resecabile con 

alterazioni di KIT 

(mutazioni solo). 

Un braccio con 

pazienti trattati 

con nilotinib, 

verso altro con 

DTIC 

randomizzati con 

possibilità di 

cross-over) 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

nilotinib 

Objective 

response rate 

Nilotinib: 26.2%; 

CI 95%, 13.9-

42%) 

 

Risposta parziale 

in pazienti 

portatori di 

mutazioni KIT 

esone 11: 38.5% 

Esone 13: 7.7% 

 

Risposta clinica 

duratura: 47.6% 

DTIC: ORR 

23%- 

ND ND ND 

Kluger 

HM, 2011 

Trial a singolo 

braccio di fase 

2  

39 pazienti  

 

Nessun criterio 

stringente di 

selezione 

 

Pazienti con 

melanoma non 

resecabile 

cutaneo, oculare 

o delle membrane 

mucose 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

dasatinib 

Risposta minima 

 

2/3 pazienti con 

mutazione di KIT 

non hanno avuta 

risposta, uno ha 

avuto risposta 

parziale. 

ND ND ND 

Lee 

(2015) 

Trial clinico di 

fase 2  

42 pazienti Mutazioni, 

amplificazione o 

mutazione e 

amplificazione di 

KIT. 

21 (50%) pazienti 

avevano 

melanoma acrale, 

12 (28.6%) 

melanoma 

mucosale, e 9 

(21.4%) 

melanoma 

cutaneo 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

nilotinib 

Overall Response 

Rate: 16.7% 

(CI:95% 

5.4%−28.0%) 

 

Tra i nove 

pazienti 

responder, tutti 

avevano 

mutazioni KIT 

tranne uno che 

aveva 

amplificazione 

senza mutazione  

 

Disease 

Control Rate: 

57.1% (CI 

95%; 

1%−72.1%)  

ND ND 

Wei 

(2019) 

Studio clinico 

retrospettivo 

riguardante 

l’efficacia di 

imatinib in in 

pazienti con 

melanoma 

avanzato o 

metastatico 

con alterazioni 

di KIT. 

78 pazienti  Diagnosi di 

melanoma 

centralmente 

confermata; 

presenza di 

mutazioni o 

amplificazioni di 

KIT; performance 

status 0-1 

(ECOG); criteri 

di valutazione 

della risposta: 

RECIST 1. 

Pazienti con 

alterazioni di KIT 

sottoposti a 

terapia con 

imatinib 

ND PFS mediano: 

4.2 mesi 

(95% CI: 1.9–

6.4 mesi) 

Overall 

Survival 

mediano:  13.1 

mesi (95% CI: 

9.6–16.7 mesi) 

Disease 

Control 

Rate (PR 

and SD): 

60.3% 

ND: non disponibile 

 

Sintesi dei risultati degli studi. 

Carvajal et al hanno riportato i risultati di un trial open-label a singolo gruppo di fase 2, comprendente 295 

pazienti con melanoma selezionati per la presenza di mutazioni e/o amplificazioni di KIT (Carvajal 2011). 

Dei 51 casi identificati 28 sono stati trattati con imatinib mesilato. Tutti i pazienti erano portatori di 

melanoma non resecabile, avanzato ad origine acrale, dalle membrane mucose o da siti cronicamente esposti 

a danno solare. Gli endpoints dello studio erano la risposta radiologica, il tempo alla progressione, l’overall 
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survival e la correlazione tra le alterazioni molecolari e la risposta clinica. Il trattamento con imatinib 

mesilato induceva risposte significative in un subset di pazienti i cui tumori erano caratterizzati da alterazioni 

del gene KIT di provata significatività funzionale. 

 

Delyon J et al., a nome del French Skin Network nel 2018 (Delyon 2018) hanno riportato i risultati di un trial 

multicentrico di fase 2 mirato alla risposta a nilotinib in pazienti con melanoma avanzato non resecabile con 

alterazioni di KIT. L’endpoint primario dello studio era costituito dal response rate (risposta completa o 

parziale secondo il Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, a 6 mesi). L’overall response rate è stato 

del 20% e il disease control rate del 56%, limitato a pazienti con mutazioni a carico degli esoni 11 e 13 di 

KIT. 

 

Nello studio di Guo J et altri nel 2017 (Guo 2017) sono riportati i risultati del trial a singolo braccio di fase 2 

sull’efficacia di nilotinib in pazienti con melanoma avanzato KIT-mutato senza precedente trattamento con 

KIT inibitori (XX). L’attività di nilotinib si è dimostrata simile ai dati ottenuti con imatinib. L’efficacia del 

trattamento era maggiore in pazienti con mutazioni a carico dell’esone 11, includendo la  L576P, e questo 

portava gli autori a suggerire che nilotinib può essere un’ opzione effettiva di trattamento in pazienti con 

specifiche alterazioni di KIT. 

 

Su Jin Lee et altri nel 2015 (Lee 2015) hanno riportato i risultati di uno studio svolto in Corea. Si trattava di 

un trial multicentrico di fase 2 riguardante la risposta a nilotinib in pazienti con melanoma metastatico con 

mutazioni e/o amplificazioni di KIT. Quarantadue pazienti sono stati arruolati nello studio. L’end point 

primario dello studio è stato il response rate. Sebbene l’end point non sia stato raggiunto, il nilotinib ha 

dimostrato un “durable response” in un subset di pazienti con melanoma metastatico con specifiche 

alterazioni di KIT, anche in questo studio a carico di esoni 11 e 13. 

 

Xiating Wei et al nel 2019 (Wei 2019) hanno valutato retrospettivamente settantotto pazienti con melanoma 

metastatico con mutazioni e/o amplificazioni di KIT trattati con imatinib. Gli endpoints di questa valutazione 

includevano l’overall survival, il progression-free survival, l’objective response rate e il disease control rate. 



Linee Guida SIAPEC-IAP 2022 

97 
 
 

In accordo con i risultati di studi precedenti, gli Autori hanno dimostrato su una serie numerica maggiore che 

pazienti con mutazioni KIT avevano migliori risposte a imatinib rispetto ai pazienti con tumori KIT wild-

type. 

 

Harriet M. Kluger et al (Kluger 2011) hanno riportato i risultati di un trial di fase 2 riguardante la risposta a 

dastinib in 39 pazienti con melanoma avanzato non selezionati in funzione del profilo molecolare. Dasatinib 

è un inibitore di diverse tirosine chinasi che svolgono un ruolo nella patogenesi del melanoma, 

comprendendo membri della famiglia src, EPHA2, PDGFb e recettori KIT. Lo studio ha dimostrato attività 

minima in pazienti con melanoma avanzato non selezionati a fronte di una tossicità elevata. Regressione 

tumorale è stata osservata nel 14% dei pazienti senza mutazioni di KIT e in uno dei due pazienti con 

mutazione KIT presente nella serie. 

 

Per la tipologia di campione biologico da sottoporre ad analisi si rimanda alle considerazioni già discusse per 

la determinazione dello stato mutazionale di BRAF. 

 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: 

 
Complessivamente la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa del 

rischio di distorsione e per mancanza di generalizzabilità. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (alto 

rischio di bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Seria (gli studi rispondono indirettamente al quesito) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Considerato il potenziale beneficio della terapia con c-KIT inibitori in presenza di mutazione di c-KIT, il 

bilancio è considerato positivo. I rischi sono legati alla variabilità interlaboratorio e al fatto che una 
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cellularità <50% possa influire negativamente sulla qualità del risultato, seppur migliorabile attraverso 

l’impiego della microdissezione su tessuti. Tale procedura viene pertanto raccomandata per migliorare la 

sensibilità delle tecnologie di sequenziamento (sia Sanger che NGS), in particolare per le varianti a bassa 

frequenza allelica. 

Quesito 13: Nei pazienti affetti da melanoma è indicato il test 31-GEP (genetic expression 

profiling) su tessuto del tumore primitivo a fini prognostici? 

 

Dei vari test di espressione che sono stati prodotti per stratificare categorie di rischio in pazienti con 

melanoma o lesioni sospette per melanoma, il test DecisionDx-Melanoma ™ è stato concepito a fini 

prognostici per misurare il rischio di metastasi in pazienti con melanoma cutaneo. 

 

Si tratta di un test per valutare il profilo di espressione genica tramite una signature di 31 geni, 28 geni 

discriminanti e tre geni di controllo. Il test viene utilizzato per misurare il rischio di metastasi in pazienti con 

melanoma cutaneo in stadio I e II e classifica i tumori in due gruppi di rischio per metastasi, basso o alto 

(rispettivamente Classe 1 o 2). Il test è stato realizzato per fornire informazioni sul rischio metastatico 

indipendenti dalle metriche attualmente utilizzate per la valutazione del rischio (spessore di Breslow, stato 

dell'ulcerazione e tasso mitotico, stato del linfonodo sentinella, stadio) in modo che i pazienti con malattia in 

stadio 1 o 2 ad alto rischio possano eventualmente essere sottoposti a un follow-up più stretto di quello che 

avrebbero ricevuto altrimenti. 

 

Raccomandazione:  

Il Panel delle LG SIAPEC suggerisce di non utilizzare la valutazione mediante 31-GEP melanoma primitivo 

a fini prognostici. 

 

COI: D. Massi. 

 

La forza della raccomandazione è stata definita come condizionata a sfavore. 
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Selezione delle evidenze disponibili 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 2126 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full 

text 16 studi di cui 12 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: non esiti di interesse (n=2), non 

valutavano l’intervento di interesse (n=9) e uno studio riportava gli stessi dati di uno degli studi inclusi. 

Infine, 4 studi sono stati inclusi. 

 

 

Tabella descrizione degli studi inclusi 

 
Autore, 

anno 

Disegno di 

studio 

Campione 

(Partecipanti) 

 

Intervento 

sperimentale  

 

Criteri di 

valutazione 

Sopravvivenza 

libera da 

malattia 

(recurrence free-

survival, RFS) – 

5 anni 

Sopravvivenza 

libera da 

metastasi 

(metastasis- free-

survival, MFS) 

Sensibilità % 

Specificità %  

Valore 

predittivo 

Gerami 

(2015) 

Retrospettivo, 

non 

consecutivo  

o selezionato 

casualmente  

 

 

 

Adulti con 

diagnosi di 

melanoma 

cutaneo stadio I-

IV provenienti da 

sei centri 

statunitensi 

(n=104), di cui 

87% in stadio 

I/II). Almeno 5 

anni di Follow-up 

(mediana, 7,0 

anni). 

Spessore di 

Breslow mediano, 

0,8 mm (non 

metastasi) e 3,99 

mm (metastasi) 

Non riportata la 

positività al SNL 

Test GEP 

(Gene 

expression 

Profilie): 

DecisionDx-

Melanoma ™  

Classe 2: alto 

rischio.  

Non fornita la 

soglia di 

rischio. 

98% per i pazienti 

di classe 1 37% 

per i pazienti di 

classe 2 

ND Sensibilità: 89 

%;  

Specificità: 

83%; 

Valore 

predittivo 

positivo: 

72%; 

Valore 

predittivo 

negativo: 

93% 

Zager 

(2018) 

Retrospettivo 

Non 

consecutivo  

o selezionato 

casualmente  

Pazienti con 

diagnosi di   

melanoma 

cutaneo stadio I-

III provenienti da 

16 siti statunitensi 

(n=523), di cui 

68% in stadio I/II.  

Almeno 5 anni di 

follow-up 

(mediana, 7,5 

anni). 

Spessore Breslow 

mediano, 1.2 mm  

Positività del 30% 

al SLN  

Test GEP 

(Gene 

expression 

Profile): 

DecisionDx-

Melanoma ™ 

Classe 2: alto 

rischio. 

Class 1:  

0-49% 

Class 2:  

50-100% 

88% per i pazienti 

di classe 1 52% 

per i pazienti di 

classe 2 

ND Sensibilità: 70 

%;  

Specificità: 

71%; 

Valore 

predittivo 

positivo: 

48%; 

Valore 

predittivo 

negativo: 

87% 

Greenhaw 

(2018) 

Retrospettivo 

Consecutivo 

Pazienti con 

diagnosi di  

melanoma 

cutaneo, di 

qualsiasi grado 

Breslow, valutati 

negli ultimi 5 anni 

Test GEP: 

DecisionDx-

Melanoma ™ 

Utilizzati i cut-

off del test 

commercializza

to 

ND 5 anni di 

sopravvivenza 

libera da 

metastasi: 

Nessuno dei 18 

tumori di stadio 

I/classe 2 ha 

Sensibilità: 77 

%;  

Specificità: 

87%; 

Valore 

predittivo 

positivo: 
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con test 

DecisionDx-

Melanoma ™ in 

una singola 

istituzione 

(n=256), di cui 

86% in stadio I e 

14% in stadio II.  

Follow-up 

mediano di 23 

mesi; solo 20 

pazienti avevano 

un follow-up di 5 

anni.  

 

metastatizzato 

mentre 1 (0,5%) di 

201 tumori di 

stadio I/classe 1 ha 

metastatizzato. 

Dieci (42%) dei 

tumori di stadio 

2/classe 2 hanno 

metastatizzato e 2 

(15%) dei 13 

tumori di stadio 

2/classe 1 hanno 

metastatizzato 

24%; 

Valore 

predittivo 

negativo: 

99% 

Keller 

(2019) 

Prospettico 

Studio di 

validazione 

clinica 

Pazienti adulti 

con diagnosi di 

melanoma 

cutaneo (n=159), 

di cui il 91% in 

stadio I/II 

sottoposti a test 

GEP e biopsia del 

linfonodo 

sentinella (SLN) 

concomitanti. 

Follow‐up 

mediano di 3.5 

anni.  Spessore di 

Breslow mediano 

di 1.4 mm.  9% 

dei pazienti 

positivi alla 

biopsia del SLN. 

Test GEP 

(Gene 

expression 

Profile): 

DecisionDx-

Melanoma ™ 

Utilizzati i cut-

off del test 

commercializza

to 

ND 3 anni di 

sopravvivenza 

libera da 

metastasi: 

Nei pazienti di 

classe I (n=117), 

si sono verificati 6 

eventi ricorrenti 

entro tre anni 

(RFS a tre anni 

97%, 95% CI dal 

93% al 100%). Ci 

sono stati 23 

eventi ricorrenti 

nei pazienti di 

classe 2 (n=42) 

(RFS a tre anni 

47%, 95% CI dal 

34% al 65%). La 

classe GEP era 

significativamente 

associata alla RFS 

nell'analisi 

multivariata che 

controllava età, 

spessore di 

Breslow, 

ulcerazione e 

risultati SLNB. 

La sensibilità, 

specificità, il 

valore 

predittivo 

positivo e il 

valore 

predittivo 

negativo del 

test non son 

stati riportati. 

ND: Non disponibile 
 
 

Sintesi dei risultati degli studi. 

 

Nello studio di Gerami 2015 (Gerami 2015) la coorte di convalida includeva 104 pazienti con malattia in 

stadio 0- IV provenienti da sei centri statunitensi. Per 78 pazienti nella coorte di validazione con melanoma 

cutaneo in stadio I o II che hanno avuto un evento metastatico o hanno avuto più di cinque anni di follow-up 

senza metastasi, la sopravvivenza libera da malattia a cinque anni è stata del 98% per i pazienti di classe 1 

DecisionDx e del 37% per i pazienti di classe 2. Il PPV e il NPV erano rispettivamente del 72% e del 93%.  

Zager 2018 (Zager 2018) ha riportato i risultati di uno studio di validazione clinica che includeva melanomi 

primitivi di stadio I- III da 16 siti statunitensi. I campioni erano indipendenti dagli altri studi di convalida. 

Dei 601 casi presentati dalle istituzioni, 523 sono stati inclusi nell'analisi (357 stage I e II). I campioni esclusi 

non hanno soddisfatto le soglie di controllo della qualità pre e post analitiche. Lo biopsia del linfonodo 

sentinella (SLNB) non era stata effettuata nel 36% dei pazienti, negativa nel 34% e positiva nel 30%. 
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Complessivamente, si sono verificati 42 (13%) eventi di ripresa di malattia nei pazienti di classe 1 

DecisionDx e 100 (48%) eventi di ripresa di malattia nei pazienti di classe 2 DecisionDx. La recurrence-free 

survival (RFS) a cinque anni, stimata con curve di Kaplan-Meier, era dell'88% (95% CI 85% - 92%) nella 

classe 1 e del 52% (95% CI, 46% - 60%) nella classe 2. La sensibilità e la specificità riportate erano 70% 

(95% CI 62% - 78%) e 71% (95% CI 67% - 76%), rispettivamente, con un PPV del 48% (IC 95% 41% - 

55%) e un NPV dell'87% (95% CI dall'82% al 90%). Per confronto, le caratteristiche prestazionali per RFS a 

cinque anni per lo stato del linfonodo sentinella erano: sensibilità 66% (95% CI 57% - 74%); specificità 65% 

(IC 95% dal 58% al 71%); PPV 52% (IC 95% dal 44% al 60%); e NPV 76% (IC 95% dal 69% all'82%). Se 

DecisionDx fosse usato come test di triage in modo tale che solo la classe 2 effettuasse SLNB, allora 159 

pazienti di classe 1 non sarebbero stati sottoposti alla SLNB. Dei 159 pazienti in classe 1, 56 erano positivi 

alla SLNB e quindi idonei alla terapia adiuvante. Non è chiaro se i pazienti positivi alla SLNB in questo 

studio abbiano ricevuto una terapia adiuvante. Nei 56 pazienti che erano stati definiti come classe 1 

DecisionDx e positivi alla SLNB, si sono verificati 22 eventi di ripresa di malattia entro cinque anni. 

Greenhaw 2018 (Greenhaw 2018) ha riportato i risultati di uno studio indipendente, utilizzando il registro del 

melanoma della propria istituzione e includendo pazienti che erano stati trattati per melanoma cutaneo negli 

ultimi cinque anni e sottoposti a test DecisionDx. Sono stati testati duecentocinquantasei pazienti; l'84% è 

stato classificato come classe 1 DecisionDx (basso rischio) e il 16% era stato considerato classe 2 

DecisionDx (alto rischio). Di questi, 219 (86%) erano in stadio I di e 37 (14%) in stadio II. Nessuno dei 18 

tumori in stadio I/classe 2 ha metastatizzato mentre 1 (0,5%) di 201 tumori in stadio I/classe 1 ha 

metastatizzato. Dieci (42%) dei tumori in stadio 2/classe 2 hanno metastatizzato e 2 (15%) dei 13 tumori in 

stadio 2/classe 1 hanno metastatizzato. 

Keller 2019 (Keller 2019) ha riportato i risultati di uno studio di validazione clinica comprendente 159 

pazienti con diagnosi di melanoma sottoposti a SLNB e GEP concomitanti. Dei 159 pazienti, 117 erano 

classificati come classe 1 e 42 come Classe 2; il 78% dei tumori era in stadio I, il 13% in stadio II e il 9% in 

stadio III. La RFS a cinque anni è stata riportata solo in una figura e le dimensioni del campione al quinto 

anno e le stime di precisione non sono state incluse. Nei pazienti di classe I (n=117), si sono verificati 6 

eventi ricorrenti entro tre anni (RFS a tre anni 97%, 95% CI dal 93% al 100%). Ci sono stati 23 eventi 

ricorrenti nei pazienti di classe 2 (n=42) (RFS a tre anni 47%, 95% CI dal 34% al 65%). La classe GEP era 



Linee Guida SIAPEC-IAP 2022 

102 
 
 

significativamente associata alla RFS nell'analisi multivariata che controllava età, spessore di Breslow, 

ulcerazione e risultati della SLNB.  

I dati emersi da tutti questi studi non sono nell’insieme sufficienti per un giudizio di validità clinica del test. 

Utilità clinica 

Sono stati pubblicati quattro studi sull'impatto di DecisionDx nelle decisioni dei medici relativamente alla 

gestione del paziente (Berger 2016, Farberg 2017, Schuitevoerder 2017, Dillon 2018). Data la mancanza di 

una ben definita validità clinica negli studi sopra riportati e nessun risultato a lungo termine sull’utilizzo del 

test per selezionare i pazienti per la sorveglianza attiva, non è possibile stabilire se eventuali modifiche alla 

gestione fossero clinicamente appropriate.  

 

 

Valutazione complessiva della certezza delle prove secondo criteri GRADE: Complessivamente 

la certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa del rischio di distorsione 

e per mancanza di generalizzabilità. 

❖ Rischio di bias: Abbassata di un livello la certezza nelle prove per alto rischio di distorsione (alto 

rischio di bias di selezione, mancanza di gruppo di confronto) 

❖ Inconsistenza: Non importante 

❖ Trasferibilità nella pratica clinica: Seria (gli studi rispondono indirettamente al quesito) 

❖ Imprecisione: Non importante 

❖ Bias di pubblicazione: Non rilevato 

 
 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

 

Data la scarsa numerosità e l’eterogeneità degli studi sinora condotti, non sono presenti al momento 

sufficienti dati sperimentali a favore dell’utilizzo del test genetico per valutare il rischio di metastasi 

in pazienti con melanoma cutaneo. Pertanto, il bilancio benefici/rischi è stato considerato non 

favorevole. 
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Quesito 4 GRADE: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a fini 

prognostici? 
 
 

Autore/i: MGL-MC 
Domanda: Essere riportato il numero di mitosi/mm2 nella diagnosi istopatologica rispetto a non essere riportato in pazienti con melanoma cutaneo  
Setting: inpatients  
Bibliografia: 1-9 

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
Rischio con valore 
di mitosi/mm2 ≥1 

Rischio con valore 
di mitosi/mm2 <1 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Disease free survival 

3 1,2,3 studi 
osservazionali  

non importante  non importante  serio a non importante  nessuno  620/2731 (22.7%)  25/742 (3.4%)  RR 3.93 
(2.67 a 5.77)  

10 più per 100 
(da 6 più a 16 

più)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

CRITICO  

Overall survival 

1 2 studi 
osservazionali  

non importante  non importante  serio a non importante  nessuno  337/1367 (24.7%)  8/157 (5.1%)  RR 4.84 
(2.45 a 9.56)  

20 più per 100 
(da 7 più a 44 

più)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

CRITICO  

Positività del linfonodo sentinella 

8 2,3,4,5,6,7,8,9 studi 
osservazionali  

non importante  serio b serio a non importante  nessuno  1183/9519 (12.4%)  204/5754 (3.5%)  RR 2.27 
(1.61 a 3.20)  

5 più per 100 
(da 2 più a 8 

più)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

IMPORTANTE  

Candidabilità a biopsia del linfonodo sentinella - non riportato 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  CRITICO  

Candidabilità a terapia adiuvante - non riportato 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  IMPORTANTE  

Nuovo esito 
 

studi 

osservazionali  

non importante  non importante  non importante  non importante  nessuno  
  

non stimabile  
 

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. Il confronto tra gli studi era di <1 vs <=1 e non era un confronto fra riportare il numero di mitosi/mm2 vs non riportarlo  
b. Nonostante un I2= 68% la certezza nelle prove non è stata abbassata di livello per eterogeneità in quanto la variazione era nella magnituno e non nella direzione dell’effetto  
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Quesito 4 GRADE: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a 

fini prognostici?  

POPULATION: Pazienti con melanoma cutaneo invasivo 

INTERVENTION: Essere riportato il numero di mitosi/mm2 nel referto istopatologico 

COMPARISON: Non essere riportato 

MAIN OUTCOMES: Disease free survival; Overall survival; Positività del linfonodo sentinella; Candidabilità a biopsia del linfonodo sentinella; Candidabilità a terapia adiuvante; 

SETTING: Inpatients 

PERSPECTIVE: POPOLAZIONE 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF 
INTERESTS: 

Nessun Conflitto di Interesse dichiarato; 
Assenti: Marchetti, Barberis, Malapelle, Troncone, Pennacchioli e Forchetta. 
La Dott.ssa Ragazzini presente in riunione, si è astenuta dalle votazioni per una richiesta personale dovuta ad una mancanza di competenze relative al quesito.  

VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
● Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

L'incidenza del melanoma è in costante aumento negli ultimi 40 anni, con una incidenza annuale europea che 
varia da 3-5/100 000 nei paesi mediterranei a 12–35/100 in000 nei paesi nordici. L'incidenza del melanoma 
raggiunge il picco a 65 anni, sebbene qualsiasi età possa essere colpita (1). 
Il melanoma cutaneo primario rappresenta solo il 4% di tutti i tumori della pelle; tuttavia, causa il maggior numero 
di decessi correlati al cancro della pelle in tutto il mondo. Come per altre neoplasie, quanto prima il rilevamento, 
tanto migliore è l'esito (2, 3). 
I classici fattori associati alla prognosi sfavorevole del melanoma sono legati allo spessore della lesione e 
all'esistenza di metastasi linfonodali. Entrambi questi fattori giocano un ruolo significativo nella stadiazione del 
melanoma. La settima edizione del sistema di stadiazione dell'American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha 
utilizzato la presenza o l'assenza di ulcerazione e mitosi per la categoria T stratificata nei melanomi sottili (T1). Di 
conseguenza, alcuni hanno riportato che la proporzione di casi di T1b è aumentata, il che ha un impatto sulla 
gestione clinica di questi pazienti, mentre altri non hanno riscontrato differenze importanti prima e dopo 
l'introduzione di questa variabile. Le informazioni provenienti da 13.269 pazienti del database di stadiazione del 
melanoma AJCC hanno mostrato che un alto numero di mitosi in un melanoma primario è associato a una minore 
probabilità di sopravvivenza ed è stato il fattore prognostico più forte dopo lo spessore del tumore. Pertanto, 
sebbene sia stato rimosso come criterio di stadiazione nella più recente edizione (ottava edizione) del sistema di 
stadiazione AJCC, poiché la substratificazione dei tumori T1 utilizzando un punto di taglio di 0,8 mm ha mostrato 
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associazioni più forti con l'esito, si raccomanda ancora che il tasso mitotico venga valutato e registrato in tutti i 
melanomi primari invasivi. Il tasso mitotico dovrebbe essere una variabile importante per il futuro sviluppo di 
modelli di prognosi che forniranno una gestione più personalizzata per il singolo paziente (4). 

Desirable Effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
○ Small 
● Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi. 26 studi 
sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: no esito di interesse (17), no intervento di interesse (4), no 
popolazione con melanoma cutaneo (n=1), no confronto di interesse (n=1), e no disegno di interesse (n=3).  
Nessun studio ha confrontato il fatto di riportare il numero di mitosi/mm2 nella diagnosi istopatologica rispetto a 
non riportarlo. Per questo motivo abbiamo cercato gli studi dove era stato riportato il numero di mitosi/mm2 e 
confrontato gruppi di pazienti con diversi numeri di mitosi/mm2.  
Infine, sono stati inclusi un totale di 15 studi osservazionali retrospettivi che hanno incluso un totale di 27426 
pazienti (5, 6, 7, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 3, 13, 14, 15, 1, 16, 17). 
Gli studi dove è stato possibile confrontare i pazienti che avevano un valore di mitosi/mm2 <1 versus un valore di 
mitosi/mm2 ≥1 sono stati analizzati quantitativamente (9 studi).  
 

Esiti Effetto assoluto 
anticipato* (95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
valore di 
mitosi/mm2 
≥1 

Rischio con 
valore di 
mitosi/mm2 
<1 

Disease free 
survival 

Popolazione in studio RR 3.93 
(2.67 a 
5.77) 

3473 
(3 studi 
osservazionali)1,2,3 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 
BASSAa 

È stato 
riscontrato un 
rischio 
relativo di 
3,93 volte 
inferiore nei 
pazienti con 
un valore di 
mitosi/mm2 
<1 
sopravvivenza 
libera da 
malattia 

3 per 100 13 per 100 
(9 a 19) 

Overall Popolazione in studio RR 4.84 1524 ⨁◯◯◯ È stato 
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survival 5 per 100 25 per 100 
(12 a 49) 

(2.45 a 
9.56) 

(1 studio 
osservazionale)2 

MOLTO 
BASSAa 

riscontrato un 
rischio 
relativo pari a 
4.84 volte 
inferiore di 
morte nei 
pazienti che 
avevano un 
valore di 
mitosi/mm2 
<1 rispetto i 
pazienti che 
avevano un 
valore di 
mitosi/mm2 
≥1. 

Positività del 
linfonodo 
sentinella 

Popolazione in studio RR 2.27 
(1.61 a 
3.20) 

15273 
(8 studi 
osservazionali)2,3,4,5,6,7,8,9 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 
BASSAa,b 

È stato 
riscontrato un 
rischio di 2,27 
volte inferiore 
di avere la 
positività del 
linfonodo 
sentinella per 
pazienti con 
un valore di 
mitosi/mm2 
<1. 

4 per 100 8 per 100 
(6 a 11) 

Candidabilità 
a biopsia del 
linfonodo 
sentinella - 
non 
riportato 

- - - - - 
 

Candidabilità 
a terapia 
adiuvante - 
non 
riportato 

- - - - - 
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b. Nonostante un I2= 68% la certezza nelle prove non è stata abbassata di livello per 
eterogeneità in quanto la variazione era nella magnitudo e non nella direzione dell’effetto. 
 
Mentre per gli studi dove non è stato possibile fare questo confronto i dati sono riportati in tabella 1 (6 studi). 
 

 
Gli esiti prioritizzati candidabilità a biopsia del linfonodo sentinella e candidabilità a terapia adiuvante non sono 
stati riportati. 
Forest plot 
Disease free survival 
 
 

 
 
Positività del linfonodo sentinella  
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Undesirable Effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
● Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi. 26 studi 
sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: no esito di interesse (17), no intervento di interesse (4), no 
popolazione con melanoma cutaneo (n=1), no confronto di interesse (n=1), e no disegno di interesse (n=3). 
Nessun studio ha confrontato il fatto di riportare il numero di mitosi/mm2 nella diagnosi istopatologica rispetto a 
non riportarlo. Per questo motivo abbiamo cercato gli studi dove era stato riportato il numero di mitosi/mm2 e 
hanno confrontato gruppi di pazienti con diversi numeri di mitosi/mm2. Infine, sono stati inclusi un totale di 15 
studi osservazionali retrospettivi che hanno incluso un totale di 27426 pazienti (5, 6, 7, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 3, 13, 14, 
15, 1, 16, 17).  
Non sono stati priorizzati dal Panel esiti di danno per il quesito considerato e non sono stati rilevati nemmeno 
all'interno degli studi inclusi.  

  

Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies  

Complessivamente la fiducia nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della tipologia 
di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi) e per mancanza di generalizzabilità (Il confronto tra gli studi 
era di <1 vs >=1 e non era un confronto fra riportare il numero di mitosi/mm2 vs non riportarlo). 

  

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or 
variability 
● Probably no important uncertainty or 
variability 
○ No important uncertainty or variability  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi.  
Nessuna evidenza è stata trovata.  

In base alla propria esperienza, Il panel considera che vi 
sia poca variabilità o incertezza in termini di giudizio di 
valore tra pazienti e medici relativamente alla possibilità 
di evitare la recidiva di malattia, la positività del linfonodo 
sentinella o la morte. 
  

Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention 
or the comparison 
● Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

Un valore del numero di mitosi/mm2 >= 1 indica un rischio maggiore in termini di sopravvivenza globale, di 
Disease Free Survival e Positività del linfonodo sentinella rispetto a un valore di numero di mitosi/mm2 <1. 
 
 
  

  

Equity 
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What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
● Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi.  
Nessuna evidenza è stata trovata.  

Il panel ritiene che l'intervento non crei disparità 
sull'intero territorio nazionale in quanto il parametro 
analizzato può essere incluso del referto in qualsiasi 
servizio di Anatomia Patologica. 
  

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi.  
Nessuna evidenza è stata trovata.  

Il panel ritiene che l'intervento non crei difficoltà ad 
essere accettato dai portatori di interesse in quanto la 
valutazione del tumor burden può essere eseguita su 
sezioni allestite di routine senza esami aggiuntivi e senza 
un sostanziale aggravio economico. 
  

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 1425 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 41 studi.  
Nessuna evidenza è stata trovata.  

Il panel ritiene che la fattibilità dell’intervento proposto 
possa essere condizionata dall’expertise del centro. 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 
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 GIUDIZI 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty 

or variability 

Possibly important 
uncertainty or 

variability 

Probably no important 
uncertainty or 

variability 

No important 
uncertainty or variability 

   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation for either the 

intervention or the comparison 
Conditional recommendation for the 

intervention 
Strong recommendation for the 

intervention 

○  ○  ○  ●  ○  

 

CONCLUSIONI 

Recommendation 

Il panel delle Linee Guida SIAPEC-IAP Divisione Italiana suggerisce di riportare il numero di mitosi/mm2 nella diagnosi istopatologica del melanoma invasivo.  

Justification 

La raccomandazione è giustificata in quanto il parametro in esame è in grado di predire la sopravvivenza libera da progressione, la sopravvivenza globale e la positività del linfonodo sentinella. 
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Subgroup considerations 

È necessario promuovere la diffusione di un referto melanoma che includa il numero di mitosi/mm2 e con futuri studi valutare l’ impatto prognostico di questo parametro nelle diverse categorie di Stadiazione pT. 

Implementation considerations 

Rimane da sottolineare che la valutazione accurata del numero di mitosi/mm2 deve essere condotta nel rispetto delle raccomandazioni su sezioni colorate con ematossilina ed eosina e dopo attenta calibrazione delle 
strumentazioni utilizzate.   

Monitoring and evaluation 

SIAPEC-IAP Divisione Italiana si impegna a monitorare l’implementazione e diffusione di una refertazione istopatologica del melanoma  accurata e completa attraverso iniziative di controlli di qualità nella diagnostica 
anatomopatologica e verifiche nei centri con certificazione ISO 9001. Saranno diffusi a livello nazionale survey ad hoc e questionari da distribuire ai team multid isciplinari e pazienti per valutarne anche l’indice di 
soddisfazione rispetto ai bisogni. 

Research priorities 

È auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore.  
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Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è indicata la valutazione del diametro massimo 

della metastasi nel linfonodo sentinella a fini prognostici? 

 
 
Autore/i: MM, MC 
Domanda: La valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella (diametro > 1mm) rispetto a non effettuare tale valutazione (diametro massimo <=1 mm) in pazienti con melanoma cutaneo per migliorare la prognosi  
Setting: inpatients  
Bibliografia: 1-6 

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 

la valutazione del 
diametro massimo 
della metastasi nel 

linfonodo 
sentinella 

(diametro > 1mm) 

non effettuare tale 
valutazione 

(diametro massimo 
<=1 mm) 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Overall Survival (valutato con: Tasso di mortalità a 5 anni) 

4 1,2,3,4 studi 
osservazionali  

non importante  non importante  serio a non importante  nessuno  200/349 (57.3%)  124/400 (31.0%)  RR 1.96 
(1.54 a 2.50)  

31 meno per 
100 

(da 45 meno a 
18 meno)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

CRITICO  

Disease Free Survival (valutato con: Tasso di ripresa di malattia o morte) 

4 1,2,4,5 studi 
osservazionali  

non importante  serio b serio a,c serio d nessuno  110/180 (61.1%)  102/287 (35.5%)  RR 1.93 
(1.13 a 3.28)  

24 meno per 
100 

(da 32 meno a 
16 meno)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

CRITICO  

Melanoma specific Survival (valutato con: Tasso di morte per melanoma) 

3 2,5,6 studi 
osservazionali  

non importante  serio e serio a,c serio d nessuno  95/849 (11.2%)  88/962 (9.1%)  RR 1.68 
(0.69 a 4.08)  

14 meno per 
100 

(da 36 meno a 8 

più)  

⨁◯◯◯ 

MOLTO BASSA  

CRITICO  

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. È stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per indirectness in quanto è stato analizzato il confronto tra <=1 mm e >1 mm di diametro della lesione metastatica  
b. Si è deciso di abbassare la certezza nelle prove per eterogeneità dei risultati (I-squared=83%)  
c. Per lo studio di Riber-Hansen 2009 i gruppi a confronto sono >=1.0mm vs <1.0mm  
d. È stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per OIS non raggiunta (< 300 eventi)  
e. Si è deciso di abbassare la certezza nelle prove per eterogeneità dei risultati (I-squred>=88%)  

References 
1. Augustinus P.T. van der Ploeg, Alexander C.J. van Akkooi Paul I.M. Schmitz Senada Koljenovic Cornelis Verhoef Alexander M.M. Eggermont.. EORTC Melanoma Group sentinel node protocol identifies high rate of submicrometastases according to Rotterdam Criter ia. European 
Journal of Cancer (2010); 2010.  
2. Mikko Vuoristo, Timo Muhonen,Virve Koljonen,Susanna Juteau,Micaela Hernberg,Suvi Ilmonen & Tiina Jahkola. Long-term prognostic value of sentinel lymph node tumor burden in survival of melanoma patients. Acta Oncologica; 2021.  

3. Alexander C. J. van Akkooi, Zbigniew I. Nowecki,Christiane Voit,Gregor Scha¨fer-Hesterberg, Wanda Michej, Johannes H. W. de Wilt,Piotr Rutkowski,Cornelis Verhoef,and Alexander M. M. Eggermont. Sentinel Nod e Tumor Burden According to the Rotterdam Criteria Is the Most 
Important Prognostic Factor for Survival in Melanoma Patients A Multicenter Study in 388 Patients With Positive Sentinel Nodes. Annals of Surgery; 2008.  
4. A. C. J. van Akkooi, J. H. W. de Wilt,C. Verhoef,P. I. M. Schmitz,A. N. van Geel,A. M. M. Eggermont1 & M. Kliffen. Clinical relevance of melanoma micrometastases (<0.1 mm) in sentinel nodes: are these nodes to be considered negative?. Annals of Oncology; 2006.  
5. Rikke Riber-Hansen, Jens R Nyengaard,Stephen J Hamilton-Dutoit,Pia Sjoegren & Torben Steiniche. Metastatic melanoma volume in sentinel nodes: objective stereology-based measurement predicts disease recurrence and survival. Histopathology 2009; 2009.  
6. Augustinus P.T. van der Ploeg, Alexander C.J. van Akkooi Lauren E. Haydu Richard A. Scolyer Rajmohan Murali Cornelis Verhoef John F. Thompson Alexander M.M. Eggermont. The prognostic  significance of sentinel node tumour burden in melanoma patients: An international, 

multicenter study of 1539 sentinel node-positive melanoma patients. European Journal of Cancer (2014); 2014.  
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DOMANDA 

Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è indicata la valutazione del diametro massimo 
della metastasi nel linfonodo sentinella a fini prognostici?  

POPULATION: Pazienti con melanoma cutaneo per migliorare la prognosi 

INTERVENTION: La valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella (diametro > 1mm) 

COMPARISON: Non effettuare tale valutazione (diametro massimo <=1 mm) 

MAIN OUTCOMES: Overall Survival; Disease Free Survival; Melanoma specific Survival 

SETTING: Inpatients  

PERSPECTIVE: POPOLAZIONE 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF INTERESTS: Nessun Conflitto di Interesse dichiarato; 
Assenti: Marchetti, Barberis, Malapelle, Troncone, Pennacchioli e Forchetta. 
La Dott.ssa Ragazzini presente in riunione, si è astenuta dalle votazioni per una richiesta personale dovuta ad una mancanza di competenze relative al quesito. 

VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
● Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

L'incidenza del melanoma è in costante aumento negli ultimi 40 anni, con una incidenza annuale europea che varia 
da 3-5/100 000 nei paesi mediterranei a 12–35/100 in000 nei paesi nordici. L'incidenza del melanoma raggiunge il 
picco a 65 anni, sebbene si possa essere colpiti a qualsiasi età (Michielin et al., 2019). 
Il melanoma cutaneo primario rappresenta solo il 4% di tutti i tumori della cute; tuttavia, causa il maggior numero 
di decessi correlati ai tumori della cute in tutto il mondo. Come per altre neoplasie, quanto prima viene fatta la 
diagnosi, tanto migliore è l'esito (Siegel et al., 2016, Mandalà et al., 2017).  
Lo stato del linfonodo sentinella (SN) è il fattore prognostico più importante nel melanoma cutaneo ma molto 
discusso è invece l'impatto della valutazione di alcune caratteristiche clinico-patologiche di tale linfonodo sulla 
sopravvivenza globale e quella libera da progressione (1). 

  

Desirable Effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Trivial 
○ Small 
● Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi.  
 
Nessuno di questi studi rispondeva al quesito originale. D'accordo con il panel si è deciso di rispondere 
indirettamente al quesito considerando la misurazione del diametro massimo della metastasi del linfonodo 
sentinella > 1 mm rispetto alla misurazione <=1 mm e l'impatto di questa misurazione sugli esiti importanti per i 
pazienti (Overall Survival, Progression Free Surivval e Melanoma Specific Survival).  
 
Per tale motivo, i 162 full-text sono stati rivalutati e sono stati inclusi 6 studi retrospettivi (1, 2, 3, 4, 5, 6).  
In questi studi sono stati arruolati in totale 2394 pazienti affetti da melanoma cutaneo, con linfonodo sentinella 
positivo e sottoposti a valutazione del diametro massimo della metastasi valutato con Rotterdam Criteria. Cinque 
dei sei studi inclusi sono stati condotti in Paesi Bassi, Danimarca e Finlandia, mentre lo studio di Van Akkooi del 
2008 ha analizzato pazienti provenienti da centri europei appartenenti all'EORTC melanoma group. I pazienti 
arruolati sono equamente divisi tra maschi e femmine ed hanno un’età >= 50 anni.  
In cinque degli studi considerati la classificazione per la lunghezza massima del diametro della metastasi  è stata la 
seguente: < 0.1 mm, 0.1 - 1.0 mm, > 1.0 mm. Solo lo studio di Riber-Hansen del 2009 ha utilizzato la seguente 
classificazione: < 0.2 mm, 0.2 - 0.99 mm, 1.0 - 1.99 mm e > 2.0 mm. Per poter metanalizzare i risultati si è deciso di 
dicotomizzare il dato nelle due classi: <=1 mm e > 1 mm. 
 

Esiti Effetto assoluto anticipato* 
(95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
non 
effettuare 
tale 
valutazione 
(diametro 
massimo <=1 
mm) 

Rischio con la 
valutazione 
del diametro 
massimo 
della 
metastasi nel 
linfonodo 
sentinella 
(diametro > 
1mm) 

Overall 
Survival 
valutato 
con: Tasso 
di mortalità 
a 5 anni 

Popolazione in studio RR 1.96 
(1.54 a 
2.50) 

749 
(4 studi 
osservazionali)1,2,3,4 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 
BASSAa 

Una valutazione 
del diametro 
massimo del 
linfonodo 
sentinella > 1 mm 
indica un rischio 
maggiore in 
termini di 
sopravvivenza 
globale rispetto 
ad una 

31 per 100 61 per 100 
(48 a 78) 
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misurazione <= 1 
mm 

Disease 
Free 
Survival 
valutato 
con: Tasso 
di ripresa di 
malattia o 
morte 

Popolazione in studio RR 1.93 
(1.13 a 
3.28) 

467 
(4 studi 
osservazionali)1,2,4,5 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c,d 

Una valutazione 
del diametro 
massimo del 
linfonodo 
sentinella > 1 mm 
indica un rischio 
maggiore in 
termini di ripresa 
di malattia o 
morte rispetto ad 
una misurazione 
<= 1 mm 

36 per 100 69 per 100 
(40 a 100) 

Melanoma 
specific 
Survival 
valutato 
con: Tasso 
di morte 
per 
melanoma 

Popolazione in studio RR 1.68 
(0.69 a 
4.08) 

1811 
(3 studi 
osservazionali)2,5,6 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 
BASSAa,b,d,e 

Una valutazione 
del diametro 
massimo del 
linfonodo 
sentinella > 1 mm 
non implica un 
rischio maggiore 
in termini di 
Melanoma 
Specific Survival 
rispetto ad una 
misurazione <= 1 
mm 

9 per 100 15 per 100 
(6 a 37) 

1. Augustinus P.T. van der Ploeg, Alexander C.J. van Akkooi Paul I.M. Schmitz Senada 

Koljenovic Cornelis Verhoef Alexander M.M. Eggermont.. EORTC Melanoma Group sentinel 
node protocol identifies high rate of submicrometastases according to Rotterdam Criteria. 

European Journal of Cancer (2010); 2010. 

2. Mikko Vuoristo, Timo Muhonen,Virve Koljonen,Susanna Juteau,Micaela Hernberg,Suvi 

Ilmonen & Tiina Jahkola. Long-term prognostic value of sentinel lymph node tumor burden 
in survival of melanoma patients. Acta Oncologica; 2021. 

3. Alexander C. J. van Akkooi, Zbigniew I. Nowecki,Christiane Voit,Gregor Scha¨fer-
Hesterberg, Wanda Michej, Johannes H. W. de Wilt,Piotr Rutkowski,Cornelis Verhoef,and 

Alexander M. M. Eggermont. Sentinel Node Tumor Burden According to the Rotterdam 

Criteria Is the Most Important Prognostic Factor for Survival in Melanoma Patients A 
Multicenter Study in 388 Patients With Positive Sentinel Nodes. Annals of Surgery; 2008. 

4. A. C. J. van Akkooi, J. H. W. de Wilt,C. Verhoef,P. I. M. Schmitz,A. N. van Geel,A. M. M. 
Eggermont1 & M. Kliffen. Clinical relevance of melanoma micrometastases (<0.1 mm) in 

sentinel nodes: are these nodes to be considered negative?. Annals of Oncology; 2006. 
5. Rikke Riber-Hansen, Jens R Nyengaard,Stephen J Hamilton-Dutoit,Pia Sjoegren & Torben 
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Steiniche. Metastatic melanoma volume in sentinel nodes: objective stereology-based 
measurement predicts disease recurrence and survival. Histopathology 2009; 2009. 

6. Augustinus P.T. van der Ploeg, Alexander C.J. van Akkooi Lauren E. Haydu Richard A. 

Scolyer Rajmohan Murali Cornelis Verhoef John F. Thompson Alexander M.M. Eggermont. 

The prognostic significance of sentinel node tumour burden in melanoma patients: An 
international, multicenter study of 1539 sentinel node-positive melanoma patients. 

European Journal of Cancer (2014); 2014. 
a. È stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per indirectness in quanto è stato 

analizzato il confronto tra <=1 mm e >1 mm di diametro della lesione metastatica 
b. Per lo studio di Riber-Hansen 2009 i gruppi a confronto sono >=1.0mm vs <1.0mm 

c. Si è deciso di abbassare la certezza nelle prove per eterogeneità dei risultati (I-
squared=83%) 

d. È stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per OIS non raggiunta (< 300 eventi) 
e. Si è deciso di abbassare la certezza nelle prove per eterogeneità dei risultati (I-

squred>=88%) 
 
 
 
 

Overall Survival: 

 
 
 
 

 
 
 

Disease Free Survival: 
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Melanoma Specific Survival:  

 
 
 
 

 
  

Undesirable Effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
● Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi. Nessuno di 
questi studi rispondeva al quesito originale. D'accordo con il panel si è deciso di rispondere indirettamente al 
quesito considerando la misurazione del diametro massimo della metastasi del linfonodo sentinella > 1 mm 
rispetto alla misurazione <=1 mm e l'impatto di questa misurazione sugli esiti importanti per i pazienti (Overall 
Survival, Progression Free Surivval e Melanoma Specific Survival). Per tale motivo, i 162 full-text sono stati rivalutati 
e sono stati inclusi 6 studi retrospettivi (1, 2, 3, 4, 5, 6). In questi studi sono stati arruolati in totale 2394 pazienti 
affetti da melanoma cutaneo, con linfonodo sentinella positivo e sottoposti a valutazione del diametro massimo 
della metastasi valutato con Rotterdam Criteria. Cinque dei sei studi inclusi sono stati condotti in Paesi Bassi, 
Danimarca e Finlandia, mentre lo studio di Van Akkooi del 2008 ha analizzato pazienti provenienti da centri europei 
appartenenti all'EORTC melanoma group. I pazienti arruolati sono equamente divisi tra maschi e femmine ed 
hanno un’età >= 50 anni. In cinque degli studi considerati la classificazione per la lunghezza massima del diametro 
della metastasi è stata la seguente: < 0.1 mm, 0.1 - 1.0 mm, > 1.0 mm. Solo lo studio di Riber-Hansen del 2009 ha 
utilizzato la seguente classificazione: < 0.2mm, 0.2 - 0.99 mm, 1.0 - 1.99 mm e > 2.0mm. Per poter metanalizzare i 
risultati si è deciso di dicotomizzare il dato nelle due classi: <=1 mm e > 1 mm. 
 
 
Non sono stati priorizzati dal Panel esiti di danno per il quesito considerato e non sono stati rilevati nemmeno 
all'interno degli studi inclusi. 
 
 
 
 
  

  

Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies  

Complessivamente la fiducia nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della tipologia 
di studi considerati (di coorte e retrospettivi), per indirectness e per eterogeneità di alcuni risultati.  

  

Values 
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Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or 
variability 
● Probably no important uncertainty or 
variability 
○ No important uncertainty or variability  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi. Nessuna 
evidenza è stata trovata circa i valori e le preferenze dei pazienti  

In base alla propria esperienza, il panel considera che vi 
sia poca variabilità o incertezza in termini di giudizio di 
valore tra pazienti e medici in quanto la valutazione del 
tumor burden fornisce informazioni prognostiche senza 
aggiungere effetti indesiderati.   

Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention 
or the comparison 
● Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

Una valutazione del diametro massimo del linfonodo sentinella > 1 mm indica un rischio maggiore in termini di 
sopravvivenza globale e di PFS rispetto ad una misurazione <= 1 mm 
 
 
Una valutazione del diametro massimo del linfonodo sentinella > 1 mm sembrerebbe non implicare un rischio 
maggiore in termini di Melanoma Specific Survival rispetto ad una misurazione <= 1 mm 

  

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
● Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi.  
 
 
Nessuna evidenza è stata trovata circa l'equità. 

Il panel ritiene che l'intervento non crei disparità 
sull'intero territorio nazionale in quanto il parametro 
analizzato può essere incluso del referto in qualsiasi 
servizio di Anatomia Patologica. 
 
  

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi.  
 
 
Nessuna evidenza è stata trovata circa l'accettabilità.  

Il panel ritiene che l'intervento non crei difficoltà ad 
essere accettato dai portatori di interesse in quanto la 
valutazione del tumor burden può essere eseguita su 
sezioni allestite di routine senza esami aggiuntivi e senza 
un sostanziale aggravio economico. 

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 18 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 519 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text 162 studi.  
 
 
Nessuna evidenza è stata trovata circa la fattibilità 

Il panel ritiene che la fattibilità dell’intervento proposto 
possa essere condizionata dall’expertise del centro. 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty 

or variability 

Possibly important 
uncertainty or 

variability 

Probably no important 
uncertainty or 

variability 

No important 
uncertainty or variability 

   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation for either the 

intervention or the comparison 
Conditional recommendation for the 

intervention 
Strong recommendation for the 

intervention 

○  ○  ○  ●  ○  

 

CONCLUSIONI 

Recommendation 

Il panel delle linee guida SIAPC-IAP Divisione Italiana suggerisce di effettuare la valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella nei pazienti con melanoma. 

Justification 

La raccomandazione è giustificata in quanto il parametro in esame è in grado di predire la sopravvivenza libera da progressione, la sopravvivenza globale con un trend positivo sulla sopravvivenza melanoma specifica. 

Subgroup considerations 

È necessario promuovere la diffusione di un referto del linfonodo sentinella in pazienti con melanoma che includa il diametro massimo della metastasi e con futuri studi valutare l’impatto prognostico di questo 
parametro nei diversi cut-off (<0,1 mm vs. 0,1-1 mm vs >1 mm) ed in relazione alla sede microanatomica. 

Implementation considerations 

Rimane da sottolineare che la valutazione accurata del diametro massimo deve essere condotta nel rispetto delle raccomandazioni (se ci sono più focolai, deve essere misurato il diametro della metastasi maggiore) su 
sezioni colorate con ematossilina ed eosina e dopo attenta calibrazione delle strumentazioni utilizzate.   
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Monitoring and evaluation 

SIAPEC-IAP Divisione Italiana si impegna a monitorare l’implementazione e diffusione di una refertazione istopatologica del melanoma accurata e completa attraverso iniziative di controlli di qualità nella diagnostica 
anatomopatologica e verifiche nei centri con certificazione ISO 9001. Saranno diffusi a livello nazionale survey ad hoc e questionari da distribuire ai team multidisciplinari e pazienti per valutarne anche l’indice di 
soddisfazione rispetto ai bisogni. 

Research priorities 

È auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore. 
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Quesito 1: Nei pazienti con melanoma confermato istologicamente è indicata la valutazione 

immunoistochimica con anticorpo VE1 come metodica di screening per la valutazione dello 

stato mutazionale di BRAFV600E? 
 

 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((((((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*[Title/Abstract]))) AND (("Mutation/genetics"[Mesh]) OR (("BRAF V600 

mutation*"[Title/Abstract] OR "BRAF- mutation*"[Title/Abstract] OR "Val600 BRAF-

mutation*"[Title/Abstract]))))))))) OR ("BRAF-Mutant"[Title/Abstract] OR "BRAF(V600E)"[Title/Abstract] OR 

"BRAFV600E"[Title/Abstract] OR "V600E BRAF mutation"[Title/Abstract] OR "BRAF-mutant 

melanoma"[Title/Abstract] OR "BRAF-mutated melanoma"[Title/Abstract])))))))) AND ((("Antibodies"[Majr]) ) OR 

(VE1[Title/Abstract])) 

Records: 290 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 ('braf v600' OR "BRAF V600 mutation*" OR "BRAF- mutation*" OR "Val600 BRAF-mutation*" OR  “BRAF-

Mutant” OR “BRAF(V600E)” OR “BRAFV600E” OR “V600E BRAF mutation” OR “BRAF-mutant melanoma” OR 

“BRAF-mutated melanoma”)  NEXT/2 mutat* 

#5 'antibody'/mj OR ve1:ti,ab 

#6 #3 AND #4 AND #5 

Records: 88 

 

 

Quesito 2: Nei pazienti affetti da melanoma avanzato candidati a monoterapia con 

immunocheckpoint inibitori è indicata la valutazione immunoistochimica di PD-L1 per la 

decisione terapeutica? 

 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((((((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*[Title/Abstract]))) AND (("B7-H1 Antigen"[Majr]) OR ("PD-L1 

antibodies"[Title/Abstract] OR "PD-L1"[Title/Abstract]))) AND ("Immunohistochemistry"[Mesh:NoExp]) 

Records: 70 

 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 
#4 'programmed death 1 ligand 1'/mj OR 'pd-l1 antibodies' OR 'pd-l1':ti,ab 

#5 'immunohistochemistry'/mj 

#6 #3 AND #4 AND #5 

Records: 52 
 

 

Quesito 3: Nei pazienti con tumore cutaneo melanocitario ambiguo o sospetto melanoma è 

indicata la valutazione immunoistochimica di p16 a fini diagnostici? 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((("Melanocytes"[Majr:NoExp]) OR ("Cutaneous Melanocytic Lesions"[Title/Abstract] OR "melanocytic skin 

lesions"[Title/Abstract] OR "Cutaneous melanocytic tumor*"[Title/Abstract] OR "melanocytic 

lesion*"[Title/Abstract])) AND (("Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor p16"[Majr]) OR (p16[Title/Abstract] OR 

P16[Title/Abstract] OR "p16 protein"[Title/Abstract]))) AND ("Immunohistochemistry"[Mesh:NoExp]) 

Records: 21 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   
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#1 'melanocyte'/mj OR 'melanocyte' OR 'cutaneous melanocytic lesions' OR 'melanocytic skin lesions' OR 'cutaneous 

melanocytic tumor*' OR 'melanocytic lesion*':ti,ab 

#2 'cyclin dependent kinase inhibitor 2a'/mj OR p16 OR 'p16 protein' 

#3 'immunohistochemistry'/mj 

#4 #1 AND #2 AND #3 

Records: 13 

 

 

Quesito 4 GRADE:  Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è 

opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a fini prognostici? 

 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((((("Melanoma/pathology"[Mesh]) OR (melanoma*[Title/Abstract]))) AND (("Mitotic Index"[Majr]) OR ("Mitotic 

rate"[Title/Abstract] OR "mitotic index"[Title/Abstract])) 

Records: 588 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 
#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'mitosis rate'/mj OR 'mitosis rate' OR 'mitotic rate' OR 'mitotic index':ti,ab 

#5 #3 OR #4 

Records: 1350 
 

 

Quesito 5: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere la valutazione dei TILs a fini prognostici? 

 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

(("Melanoma"[Mesh]) OR (melanoma[Title/Abstract])) AND (("Lymphocytes, Tumor-Infiltrating"[Majr]) OR ("tumor-

infiltrating lymphocytes (TIL)"[Title/Abstract] OR "Tumor-infiltrating lymphocyte*"[Title/Abstract])) 

Records: 1209 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'tumor-infiltrating lymphocytes (til)' OR 'tumor-infiltrating lymphocyte*':de,ti,ab 

#5 #3 OR #4 

Records: 1668 
 

 

Quesito 6: Nel referto istologico di pazienti con melanoma cutaneo primitivo è opportuno 

includere l’estensione della regressione ove presente ai fini di discutere eventuale biopsia del 

linfonodo sentinella? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((((( "Melanoma/pathology"[Majr] OR "Melanoma/secondary"[Majr] )) OR (melanoma[Title/Abstract] OR "invasive 

primary cutaneous melanoma"[Title/Abstract] OR "primary cutaneous melanoma"[Title/Abstract])) AND 

((regression[Title/Abstract]) AND (tumor[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract] OR histologic[Title/Abstract] OR 

spontaneous[Title/Abstract])) 

Records: 2772 

 
Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 
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#3 #1 OR #2 

#4 regression NEXT/4 (tumor OR tumo* OR histologic OR spontaneous) 

#5 #3 AND #4 

Records: 479 
 

 

 

 

 

Quesito 7: Nei pazienti con melanoma è indicata la valutazione intraoperatoria in associazione 

a chirurgia micrografica di Mohs a fini diagnostici? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

(("Melanoma"[Mesh]) OR (melanoma[Title/Abstract])) AND (((((((("Mohs Surgery"[Mesh] OR "mohs surgery" 
[Title/Abstract]) OR "micrographic mohs surgery"[Title/Abstract]) OR "mohs micrographic surgery"[Title/Abstract]) 

Records: 484 
 

 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'mohs micrographic surgery'/mj OR"mohs surgery"  OR "micrographic mohs surgery" OR "mohs micrographic 
surgery":ti,ab 

#5 #3 AND #4 

Records: 647 
 

 

Quesito 8: Nei pazienti con melanoma è raccomandato l’utilizzo del protocollo EORTC per la 

diagnosi istopatologica del linfonodo sentinella? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

(((((((((((((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*[Title/Abstract])))))))) AND (((("Sentinel Lymph Node 

Biopsy"[Mesh])) OR ("sentinel lymph node"[Title/Abstract])) OR ("lymph node"[Title/Abstract] OR "lymph node 

status"[Title/Abstract]))))) AND (("histopathological workup"[Title/Abstract] OR "histopathological 

reporting"[Title/Abstract] OR histopathology[Title/Abstract])) 

Records: 130 
 

 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'sentinel lymph node biopsy'/mj OR 'sentinel lymph node' OR 'lymph node' OR 'lymph node status':ti,ab 

#5 'histopathological workup' OR 'histopathological reporting' OR histopathology:ti,ab 

#6 #3 AND #4 AND #5 

Records: 315 
 

 

Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è 

indicata la valutazione del diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella a fini 

prognostici? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((("Melanoma/classification"[Majr] OR "Melanoma/genetics"[Majr] ))) AND ((((("Sentinel Lymph Node 

Biopsy"[Mesh])) OR ("sentinel lymph node"[Title/Abstract])) OR ("lymph node"[Title/Abstract] OR "lymph node 

status"[Title/Abstract])))))) 

Records: 213 
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Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'sentinel lymph node biopsy'/mj OR 'sentinel lymph node' OR 'lymph node' OR 'lymph node status':ti,ab 

#5 'histopathological workup' OR 'histopathological reporting' OR histopathology:ti,ab 

#6 #3 AND #4 AND #5 

Records: 315 

 

 

 

Quesito 10: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III o in stadio IV è indicata la 

determinazione dello stato mutazionale di BRAF a fini predittivi? 

 

 
  

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

((( "Melanoma/drug therapy"[Majr] OR "Melanoma/genetics"[Majr] OR "Melanoma/pathology"[Majr] OR 

"Melanoma/secondary"[Majr] )) AND ((("BRAF V600 mutation*"[Title/Abstract] OR "BRAF- 

mutation*"[Title/Abstract] OR "Val600 BRAF-mutation*"[Title/Abstract]))))))))) OR ("BRAF-Mutant"[Title/Abstract] 

OR "BRAF(V600E)"[Title/Abstract] OR "BRAFV600E"[Title/Abstract] OR "V600E BRAF mutation"[Title/Abstract] 

OR "BRAF-mutant melanoma"[Title/Abstract] OR "BRAF-mutated melanoma"[Title/Abstract])))))) ) OR ("BRAF 

V600 mutation*"[Title/Abstract])) OR ("BRAF V600E/K muta*"[Title/Abstract]) AND ("Antineoplastic 

Agents"[Majr]  

Records: 642 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'braf- mutation*' OR 'val600 braf-mutation*' OR 'braf-mutant' OR 'braf(v600e)' OR 'brafv600e' OR 'v600e braf 

mutation' OR 'braf-mutant melanoma' OR 'braf-mutated melanoma' OR 'braf v600 mutation*' OR 'braf v600e/k 

muta*':ti,ab 

#5 'antineoplastic agent'/mj 

#6 #3 AND #4 AND #5 

Records: 394 

 

 

Quesito 11: Nei pazienti affetti da melanoma in stadio III inoperabile o stadio IV è indicata 

l’analisi mutazionale di NRAS a fini predittivi? 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   
(((((((((((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*[Title/Abstract])))))) )) AND (NRAS-mutant*[Title/Abstract] OR 

NRAS-mutation*[Title/Abstract] OR NRAS[Title/Abstract] 

Records: 1055 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'nras mutant*' OR 'nras mutation*' OR nras:ti,ab 
#5 #3 AND #4 

Records: 2283 

 

Quesito 12: Nei pazienti affetti da melanoma acrale o mucosale in stadio III inoperabile o 

stadio IV è indicata l’analisi mutazionale di c-KIT a fini predittivi? 
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MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   

("(c-Kit)"[Title/Abstract] OR KIT[Title/Abstract] OR "c-KIT"[Title/Abstract]) AND ((((((((((((((("Melanoma"[Mesh]) 

OR melanoma*[Title/Abstract])))))) ))) 

Records: 794 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 '(c-kit)' OR kit OR 'c-kit':ti,ab 

#5 #3 AND #4 

Records: 2207 

 

 

Quesito 13: Nei pazienti affetti da melanoma è indicato il test 31-GEP (genetic expression 

profiling) su tessuto del tumore primitivo a fini prognostici? 

 
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Aprile 2021)   
((((((((((((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*[Title/Abstract])))))) )))) AND (("Gene Expression 

Profiling"[Majr:NoExp]) OR ("Gene Expression Profiling*"[Title/Abstract] OR GEP[Title/Abstract])) 

Records: 588 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Aprile 2021)   

#1 'melanoma'/exp 

#2 'melanoma':de,ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'gene expression profiling'/mj OR 'gene expression profiling' OR 'gene expression profile' OR 'gene expression 
profiling*':ti,ab 

#5 #3 AND #4 

Records: 1897 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 1: Nei pazienti con melanoma confermato 
istologicamente è indicata la valutazione immunoistochimica con anticorpo VE1 

come metodica di screening per la valutazione dello stato mutazionale di 
BRAFV600E? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 2: Nei pazienti affetti da melanoma 
avanzato candidati a monoterapia con immunocheckpoint inibitori è indicata la 

valutazione immunoistochimica di PD-L1 per la decisione terapeutica? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 3: Nel referto istologico di pazienti con 
melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a 

fini prognostici? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 4 GRADE: Nel referto istologico di pazienti con 
melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere il numero di mitosi/mm2 a fini 

prognostici? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 5: Nel referto istologico di pazienti con 
melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere la valutazione dei TILs a fini 

prognostici? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 6: Nel referto istologico di pazienti con 
melanoma cutaneo primitivo è opportuno includere l’estensione della 

regressione ove presente ai fini di discutere eventuale biopsia del linfonodo 
sentinella? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 7: Nei pazienti con melanoma è indicata la 
valutazione intraoperatoria in associazione a chirurgia micrografica di Mohs a fini 

diagnostici? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 8: Nei pazienti con melanoma è raccomandato 
l’utilizzo del protocollo EORTC per la diagnosi istopatologica del linfonodo sentinella? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 9 GRADE: Nei pazienti con melanoma 
sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella è indicata la valutazione del 

diametro massimo della metastasi nel linfonodo sentinella a fini prognostici? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 10: Nei pazienti affetti da melanoma in 
stadio III o in stadio IV è indicata la determinazione dello stato mutazionale di 

BRAF a fini predittivi? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 11: Nei pazienti affetti da melanoma in 
stadio III inoperabile o stadio IV è indicata l’analisi mutazionale di NRAS a fini 

predittivi? 
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     PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 12: Nei pazienti affetti da melanoma 
acrale o mucosale in stadio III inoperabile o stadio IV è indicata l’analisi 

mutazionale di c-KIT a fini predittivi?  
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PRISMA 2009 Flow Diagram. Quesito 13: Nei pazienti affetti da melanoma è 
indicato il test 31-GEP (genetic expression profiling) su tessuto del tumore 

primitivo a fini prognostici? 
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Appendice 3: Commenti revisori esterni
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NOME REVISORE REVISIONE PROPOSTA OPINIONE DEL PANEL 

DEGLI ESTENSORI 

Rebecca Senetta a) Inserimento voci 
bibliografiche 

b) Modifiche stilistiche ed 

editoriali  

c) Definizione Spessore di 
Breslow e mitosi nel 

capitolo la refertazione del 

melanoma 
d) Definizione della 

regressione nel capitolo 

refertazione del melanoma 
e Quesito 6 

e) Aggiunta ulteriori 

referenze su regressione 

per Quesito 6  
 

a) Revisione accettata 
b) Revisione accettata 

c) Revisione accettata 

d) Revisione accettata 

e) Revisione non accettata in 
quanto i lavori non 

considerano l’estensione 

della regressione ma solo 
regressione presente vs. 

assente 

  

Barbara Valeri a) Definizione misurazione 

spessore di Breslow e 
ulcerazione nel capitolo la 

refertazione del melanoma 

b) Modifica definizione del T 

nel caso di MM multipli 
c) Definizione invasione 

linfatica perilinfonodale 

nel capitolo Stadiazione  
d) Valutazione PD-L1 per la 

combinazione 

immunoterapia 

(approvazione AIFA 
gennaio 2022) 

 

a) Revisione accettata 

b) Revisione accettata 
c) Revisione accettata 

d) Revisione accettata con 

integrazione testo 

 
 

Vincenzo De Giorgi a) Modifiche stilistiche ed 
editoriali  

b) Modifiche sulle tipologie 

di prelievo delle lesioni 

cutanee 
c) Modifiche nella 

classificazione morfo-

molecolare dei tumori 
melanocitari 

 

a) Revisione accettata 
b) Revisione accettata 

c) Revisione accettata 

 

Gerardo Botti Nessun Commento  

Ketty Peris Nessun Commento  
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Michele Maio Nessun Commento  

Paola Queirolo Nessun commento  
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Appendice 4: Conflitti di interesse 































Linee guida 

DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 

 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: ___Andrea Veronica Fittipaldo_____________________________________ 

Codice Fiscale: _____FTTVNC68B68Z600W________________________________________ 

Titolo di studio: ___Laurea in Sociologia____________________________________________ 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

________Istituto Mario Negri_____________________________________________________ 

E-mail: ___veronicaandrea.fittipaldo@marionegri.it__________________________________ 

Argomento/titolo della LG: Diagnosi istopatologica e molecolare delle lesioni melanocitarie_ 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

_ Membro dell'Evidence Review Team___________________________________________________________ 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi 

delle domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 

 

1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con 

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si No× 



1b Consulenza            Si No× 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si No× 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un 

ente o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della 

presente Linea Guida         Si No× 

 

3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 

2019) in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica 

della presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non 

si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli       Si No× 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.          Si No× 

 

 



4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)             Si No× 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si No× 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?              Si No× 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?              Si No× 

 

6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                  Si No× 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in 

termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)               Si No× 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?          Si No× 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 



indebitamente la sua obiettività o indipendenza?           Si No× 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di 

fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 

 

Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 

 

     

     

     

     



     

 

Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report 

e nel documento finale della LG. 

 

Data: 02/02/2022   

Firma:  

 

DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 



Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento 

oggetto della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: 02/02/2022  

Firma  

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni 

sistematiche e produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario 

Negri IRCCS per le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi 

del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con 

riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: 02/02/2022 

Firma  
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Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome:  

Monica Forchetta ________________________________________ 

Codice 

Fiscale:_FRCMNC83P44H501X__________________________________________________________ 

Titolo di studio: _LICEO ______________________________________________________________ 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

_ASSOCIAZIONE APAIM 

____________________________________________________________________________ 

E-mail: _monicaforchetta@gmail.com 

___________________________________________________________________ 

Argomento/titolo della LG: ______________________________________________________ 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

_Associazione 

________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________

_______________________________________ 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si No 

1b Consulenza            Si No 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una qualche 

forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di 

altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si No 

 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida     Si No 
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3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente 

Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non 

necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo 

pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia 

influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. Si No 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si No 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si No 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?                Si No 
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5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si No 

 

 

6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o lavorative)?

                    No 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                  No 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si No 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 

 

     

     

     

     

     

 

 



 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

 

 

 

 

 

 

Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento 

e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel 

documento finale della LG. 

 

Data: ___25__/__11___/___2021__ 

Firma______Monica Forchetta ______________________________________ 

 

 

 

 

 



 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

 

 

 

 

 

 

 

DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona 

fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: ___25__/___11__/__2021___  

Firma__________ 

Monica Forchetta __________________________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei 

dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: _25____/_11____/__2021___  



 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

Firma______Monica Forchetta  

______________________________________ 

 



Linee guida 

DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 

 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: ____Marien Gonzalez Lorenzo_______________________________________ 

Codice Fiscale: ___ GNZMRN78D55Z614C ______________________________________ 

Titolo di studio: _____Psicologia_____________________________________________________ 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

______________________________________________________________________________ 

E-mail: _______ marien.gonzalez_lorenzo@marionegri.it____________________________________ 

Argomento/titolo della LG: ____ DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE __________________________________ 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

 

_ Membro dell'Evidence Review Team_________________________________________ 

______________________________________________________________

________________________________________________________ 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi 

delle domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 

 



 

1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con 

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si NoX 

1b Consulenza            Si NoX 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si NoX 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un 

ente o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della 

presente Linea Guida         Si NoX 

 

3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 

2019) in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica 

della presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non 

si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 



 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.         Si NoX 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si NoX 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si 

NoX 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?                Si 

NoX 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si 

NoX 

 

6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 



finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                    Si 

NoX 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in 

termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                 Si 

NoX 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            Si 

NoX 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si 

NoX 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di 

fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 

 

Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il Riportare il nome Specificare se si Si consiglia di Indicare: 



numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 

 

     

     

     

     

     

 

Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 



CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report 

e nel documento finale della LG. 

 

Data: ___2__/febbraio_____/___2022__ 

 

Firma____________________________________________ 

 

 

DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento 

oggetto della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: _____/_____/_____  

Firma____________________________________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni 

sistematiche e produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario 

Negri IRCCS per le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi 

del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con 

riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 



Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: _____/_____/_____  

Firma____________________________________________ 



























 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: Antonio marchetti 

Codice Fiscale: MRCNTN56B22B007V 

Titolo di studio: Medicina e Chirurgia / Specializzazione in Anatomia Patologica /Prof. Ordinario di 

Anatomia Patologica 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

Università di Chieti-Pescara 

E-mail: amarchetti@unich.it 

Argomento/titolo della LG: Melanoma 
Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  
Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo  

 
Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA
Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego  No 

1b Consulenza  No 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     No 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente

Linea Guida     No
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3. INVESTIMENTI
Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli    No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. No 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)               No 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo   No 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG,

per conto di un ente o organizzazione?  No 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla

tematica della presente Linea Guida?  No 



 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

 

6. ULTERIORI INFORMAZIONI 
6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                   No 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                No 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?           No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?             No 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 
Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 
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Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 
CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 
Data: 04/02/2021 

Firma      
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DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: 04/02/2021  

 

Firma 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia 

di revisioni sistematiche e produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche 

Farmacologiche Mario Negri IRCCS per le finalità di partecipazione al gruppo di 

produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela 

delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di 

tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: 04/02/2021  

Firma   
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Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: DANIELA MASSI 

Codice Fiscale: MSSDNL69E65H501Y 

Titolo di studio: Laurea in Medicina e Chirurgia 

Ente/organizzazione di appartenenza: Università degli Studi di Firenze e Azienda Ospedalieo 

Universitaria Careggi 

E-mail: daniela.massi@unifi.it 

Argomento/titolo della LG: DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  
DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 
Membro del Panel (anatomo patologo) e Coordinatore  

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 

 

1. IMPIEGO E CONSULENZA 
Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si No X 

1b Consulenza            Si  No X 
 
2. SUPPORTO ALLA RICERCA 
Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si No X 
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2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida     Si No X 

 

3. INVESTIMENTI 
Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. Si No X 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 
Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si No X 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si No X 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 
5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 
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per conto di un ente o organizzazione?                Si No X 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si No X 

 

6. ULTERIORI INFORMAZIONI 
6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                    Si No X 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                 Si No X 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            Si X No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si No X 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 

 

Domande 1 – 4 
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Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 

 

 

Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  
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N. 6c - Novartis Consultancy Board and Melanoma Academy Projects sul 
tema della diagnosi istopatologica e la refertazione del melanoma 
(impegno previsto di 40 ore comprensive di webinars, virtual 
meetings, teleconferenze e preparazione dei relativi materiali) 
Aprile-Dicembre 2020 - Compenso Euro 8400 

- Novartis Partecipazione board scientifico nel progetto editoriale 
“La mutazione BRAF: diagnosi di melanoma e carcinoma del 
polmone” con un impegno previsto di 5 ore (Maggio-Ottobre 
2020) – Compenso Euro 2000 - Cessato 

- MSD Partecipazione a corso febbraio 2020 Key insights nel 
trattamento del melanoma: mi curo prima di te  (Febbraio 2020) – 
Compenso Euro 1000 - Cessato 

N. 6d  

 
CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 
Data: 11/10/2020 

 

 
Firma________________ 
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DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: 11/10/2020 

 

 
Firma________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento 

dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

 

 

 

Data: 11/10/2020 
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Firma________________ 
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Linee guida 

DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  
DELLE LESIONI MELANOCITARIE 

 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: ___GIUSEPPE PALMIERI______________ 

Codice Fiscale:______PLM GPP 64M23 H931D___________________________ 

Titolo di studio: __LAUREA IN MEDICINA CHIRURGIA - SPECIALIZZAZIONE IN ONCOLOGIA_ 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

__UNITA’ GENETICA TUMORI, ISTITUTO RICERCA GENETICA E BIOMEDICA (IRGB), CNR__ 

E-mail: _____gpalmieri@yahoo.com_____________________________________ 

Argomento/titolo della LG: _____INDAGINI MOLECOLARI CON IMPLICAZIONI CLINICHE_____ 
Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  
Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

___MEMBRO DEL PANEL DI ESPERTI IN QUALITÀ DI ONCOLOGO MOLECOLARE____ 

________________________________________________________________

____________________________________________________________ 
 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA 
Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego           Si    X No 

1b Consulenza           Si    X No 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 
Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si    X No 

 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida           Si    X No 
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3. INVESTIMENTI 
Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli  Si   X No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.   Si   X No 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 
Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)           Si   X No 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si   X No 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 
5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?        Si   X No 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?        Si   X No 
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6. ULTERIORI INFORMAZIONI 
6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?            Si   X No 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito  

in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella fase di 

selezione pubblica)          Si   X No 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?    Si   X No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?      Si   X No 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 
Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 

 

     

     

     

     

     

 
 

 

 

 

 

 

 

Domande 5-6 
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Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 
CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 
Data: _05_/_10_/_2020_ 

Firma____________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DICHIARAZIONE 
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Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: _05_/_10_/_2020_ 

Firma____________________________________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento 

dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: _05_/_10_/_2020_ 

Firma____________________________________________ 
	

PALMIERI
GIUSEPPE
05.10
.2020
14:05:35
UTC
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Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: licia rivoltini 

Codice Fiscale:____RVLLCI61E70F205J_______________________________ 

Titolo di studio: ____Medico Oncologo_________________________________________ 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

_Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano________________________ 

E-mail: ____________licia.rivoltini@istitutotumori.mi.it_____________________________________ 

Argomento/titolo della LG: _ DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  DELLE LESIONI 

 MELANOCITARIE _____ 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

membro del panel in qualità d esperto in immunologica dei tumori  

________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________ 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si No 

1b Consulenza            Si No 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si No 

 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida     Si No 
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3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. Si No 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si No 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si No 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?                Si No 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si No 
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6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                    Si No 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                 Si No 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            Si No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si No 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 
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Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 

Data: ___18__/___1__/_2021____ 

Firma____________________________________________ 
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DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: _____/_____/_____  

Firma____________________________________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento 

dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: _____/_____/_____  

Firma____________________________________________ 

 

LICIA
RIVOLTINI
22.01.2021
17:03:58 UTC

LICIA
RIVOLTINI
22.01.2021
17:05:01
UTC
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Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: IGNAZIO STANGANELLI 

Codice Fiscale:____STNGNZ60T15L331K_ 

Titolo di studio: LAUREA IN MEDICINA E CHIRURGIA 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PARMA E IRCCS IRST ISTITUTO TUMORI ROMAGNA 

E-mail: _ignazio.stanganelli@unipr.it 

Argomento/titolo della LG: __ DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 

 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di dermatologo   

 

 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si   No X 

1b Consulenza            Si     No X 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si    No X 

 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida     Si    No X 
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3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. Si     No x 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si    No x 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si   No x 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?                Si  No x 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si  No x 
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6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                    Si  No x 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                 Si   No x 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            Si   No  x 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si    No  x 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 
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Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 

Data: _____/_____/_____ 

Firma____________________________________________ 
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DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: _01___/_02___/__2021  

Firma____________________________________________ 

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento 

dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: _01___/_02___/__2021  

Firma____________________________________________ 

 



 

SIAPEC - SOCIETA' ITAIANA DI ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA DIAGNOSTICA 
Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano – C.F. 96299930584 

Segreteria amministrativa: Via Filippo Cordova n. 95 - 90143 Palermo tel. 091.306887 – Pec: siapeciap@pec.it 
 

Linee guida 
DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 
 

Modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse 

 

Nome e Cognome: Giancarlo Troncone 

Codice Fiscale:TRNGCR60M03F839L 

Titolo di studio: Laurea in Medicina e Chirurgia 

Ente/organizzazione di appartenenza: 

A.O.U. Federico II, Napoli 

E-mail: giancarlo.troncone@unina.it 

Argomento/titolo della LG: DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA E MOLECOLARE  

DELLE LESIONI MELANOCITARIE 

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)  

Esempi: 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo / oncologo / chirurgo/ clinico / ecc. 

Membro del Panel di esperti in qualità di persona con la condizione / Associazione pazienti / caregiver / ecc. 

Membro dell'Evidence Review Team 

Developer 

Referee 

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. 

 

Membro del Panel di esperti in qualità di anatomopatologo 

________________________________________________________________

________________________________________________________________

_____________________________________ 

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle 

domande è "Sì", è necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo. 

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari. 
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1. IMPIEGO E CONSULENZA 

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un 

interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

1a Impiego            Si No 

1b Consulenza            Si No 

 

2. SUPPORTO ALLA RICERCA 

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unità di ricerca ha ricevuto una 

qualche forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse 

commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto? 

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti     Si No 

 

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio, 

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.), Supporto 

(incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attività di formazione per un ente 

o un’altra organizzazione con un interesse commerciale relativo alla tematica della presente 

Linea Guida     Si No 
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3. INVESTIMENTI 

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di più di €8.000 (circa $10.000, 2019) 

in un ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della 

presente Linea Guida? 

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. 

Non necessita di comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un 

fondo pensionistico o in trust non nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si 

abbia influenza sulla loro gestione finanziaria. 

 

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli Si No 

3b Interessi commerciali che derivano da proprietà, partnership, partecipazione a 

joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc. Si No 

 

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE 

Possiede dei diritti derivanti da proprietà intellettuale che potrebbero accrescere o 

diminuire in base all'esito dell’attività che è chiamato a svolgere? 

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)          Si No 

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si No 

 

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE 

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un 

parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, 

per conto di un ente o organizzazione?                Si No 

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha 

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla 

tematica della presente Linea Guida?                Si No 
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6. ULTERIORI INFORMAZIONI 

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attività che è chiamato a svolgere 

potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi 

con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, 

finanziari o commerciali (come i suoi familiari, colleghi, unità amministrative o 

lavorative)?                    Si No 

6b Vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno pagato o contribuito in termini 

monetari o di altri benefits? (non applicabile nella 

fase di selezione pubblica)                 Si No 

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o 

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?            Si No 

6d Vi è qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora 

menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare 

 

indebitamente la sua obiettività o indipendenza?              Si No 

 

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) è Sì, si prega di fornire 

ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito. 

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione 

dell'importo o valore quando necessario, il conflitto sarà considerato significativo. 
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Domande 1 – 4 (Aggiungere righe, se necessario) 

Interesse Nome della 

società, 

organizzazione o 

istituzione 

relativa 

all’interesse 

Soggetto cui si 

riferisce 

l’interesse 

Importo del 

pagamento o 

valore monetario 

dell’interesse 

 

Periodo di 

riferimento 

dell’interesse 

 

Specificare il 

numero ordinale 

della domanda e la 

categoria. 

Ad es. 1a impiego: 

Dirigente medico/ 

dipendente ASL/ 

terapista in 

struttura 

convenzionata dal 

SSN, ecc. 

 

Riportare il nome 

della 

società, azienda, 

ente per il 

quale si è espletata 

l’attività relativa 

all’interesse. 

 

Specificare se si 

riferisce al 

soggetto stesso 

(per esempio me 

medesimo), a un 

membro della sua 

famiglia, al datore 

di lavoro, 

all’unità di 

ricerca o altro 

 

Si consiglia di 

specificare se è un 

importo 

giornaliero, 

mensile o annuale. 

Se non dichiarato, 

l’importo sarà 

considerato 

significativo 

 

Indicare: 

“Attuale/Non 

attuale”. 

Se “Non attuale”, 

indicare l’anno e il 

mese (se 

conosciuto) 

di cessazione. 
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Domande 5-6 

Descrivere l’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di 

riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato. 

N. domanda Descrizione 

N. 5a  

N. 5b  

N. 6a  

N. 6b  

N. 6c  

N. 6d  

 

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si 

acconsente alla divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e 

nel documento finale della LG. 

 

Data: 19/01/2021 

 

Firma  
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DICHIARAZIONE 

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in 

buona fede. 

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederò a informare prontamente chi di 

competenza e a compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche 

verificatesi prima o durante la pubblicazione della LG. 

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto 

della LG può comportare l’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. 

 

Data: 19/01/2021 

Firma   

 

I dati personali forniti saranno raccolti dall’Unità di metodologia di revisioni sistematiche e 

produzione di linee guida dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS per 

le finalità di partecipazione al gruppo di produzione della LG, ai sensi del Regolamento 

Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento 

dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale 

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia 

attraverso il D. Lgs. 196/2003. 

 

Data: 19/01/2021 

Firma  
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