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1. Introduzione 

   Il  Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale  (PDTA) regionale per  il
melanoma  nasce  con  l’obiettivo  di  standardizzare  criteri  condivisi  per  la
diagnosi,  la  terapia  e  l’assistenza  dei  pazienti  affetti  da  tale  neoplasia  e
rappresenta uno strumento di clinical governance che attraverso un approccio
per processi definisce gli obiettivi, i ruoli, i percorsi e gli ambiti di intervento. 
   Il PDTA aiuta a migliorare la qualità, la riproducibilità e l’uniformità delle
prestazioni erogate, riducendo la variabilità clinica; facilita la flessibilità e gli
adattamenti ai cambiamenti consentendo di strutturare ed integrare attività ed
interventi in un contesto in cui diverse specialità, professioni e aree d’azione
sono coinvolte nella presa in carico del paziente; utilizza in modo congruo le
risorse; offre garanzie e semplificazioni al paziente e un percorso organizzato
[1]. 
   Il  PDTA regionale per  il  melanoma si  sviluppa nel  contesto  del  modello
toscano della rete oncologica a seguito della delibera regionale di istituzione
delle Melanoma & Skin Cancer Unit e di riordino della rete oncologica (DGR 268
del 20.03.2017), tenendo in considerazione sia l’importanza della valutazione
specialistica che l’approccio multidisciplinare. 
   La misura delle attività definite nel PDTA consente di valutare la congruità
del PDTA stesso rispetto agli  obiettivi e di validare/aggiornare il  documento
stesso offrendo a tutti gli operatori interessati nel processo di diagnosi e cura,
linee  guida  in  indirizzo  attendibili  per  la  gestione  del  paziente,  anche  in
rapporto  alla  diversa gravità  della  malattia.  E’  uno strumento basilare che,
attraverso la collaborazione multiprofessionale e multidisciplinare, consente lo
scambio  di  informazioni,  identifica  gli  attori  responsabili  e  i  rispettivi  ruoli
all’interno del percorso di cura, definisce le attività da svolgere e gli indicatori
di monitoraggio [1]. 
   Condividere un percorso diagnostico terapeutico assistenziale non vuol dire
perdere autonomia e flessibilità, bensì utilizzare uno strumento che supporti lo
svolgimento  dei  compiti  e  che  sia  d’aiuto  in  caso  di  contenzioso,  con  un
costante  adattamento  alla  realtà  specifica  ed  una  costante  verifica  degli
aggiornamenti e dei miglioramenti.
   I  termini  di  “diagnostico”,  “terapeutico”  e  “assistenziale”  consentono  di
affermare  la  prospettiva  della  presa  in  carico  attiva  e  totale  del  paziente.
Il PDTA per il melanoma vuole quindi definire in modo chiaro e condiviso un
percorso  di  cura  che  permetta  una  diagnosi  precoce,  di  effettuare  una
valutazione  multidimensionale  e  integrare  gli  interventi,  garantisca
l’appropriatezza delle prestazioni, migliori la qualità dell’assistenza e la presa in
carico  del  paziente,  gestisca  correttamente  la  patologia  riducendo  le
complicanze, offrendo equità di accesso ai trattamenti sul territorio regionale
toscano, con una maggiore sostenibilità del sistema sanitario. 

2. Epidemiologia 

Ormai da molti  decenni stiamo assistendo ad un continuo incremento dei
tassi di incidenza per il melanoma cutaneo, in particolare nei caucasici, con un
incremento  annuo  del  tasso  di  incidenza  del  3-7%,  dati  che  fanno  del
melanoma il tumore a più rapido incremento di incidenza nelle popolazioni di
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razza bianca [2, 3]. 

Negli Stati Uniti il melanoma cutaneo è al 5° posto per incidenza tra tutti i
tumori diagnosticati sia tra gli uomini che tra le donne [3]. Relativamente ai
dati di prevalenza e’ il 3° tumore tra gli uomini e il 5° tra le donne [4].

  Il melanoma cutaneo in Europa è il 5° tumore diagnosticato tra le donne con
circa 73.000 nuovi  casi/anno e il  7°  tra  gli  uomini  con circa 70.000 nuovi
casi/anno [5]. A questa patologia sono attribuiti in Europa circa 27.000 decessi
l’anno [5]. 
   In Italia si stima che ogni anno siano diagnosticati circa 13.700 nuovi casi di
melanoma cutaneo, 7200 fra gli uomini e 6500 fra le donne [6]. Nel nostro
Paese il melanoma cutaneo rappresenta il 4% delle nuove diagnosi di tumore
(esclusi  i  carcinomi  cutanei)  sia  nella  popolazione  maschile  che  in  quella
femminile.  In  particolare,  fra i  soggetti  di  età  giovane-adulta,  0-49 anni,  il
melanoma  cutaneo  è  al  secondo  posto  tra  i  tumori  più  frequentemente
diagnosticati  negli  uomini  e  al  terzo  nelle  donne,  rappresentando
rispettivamente  il  9%  e  il  7%  del  totale  delle  diagnosi  tumorali  [6].  Il
melanoma  cutaneo  presenta  da  tempo  un’incidenza  in  crescita  nelle
popolazioni  caucasiche  dei  paesi  di  tipo  occidentale  ed  anche  in  Italia  si
conferma  una  crescita  statisticamente  significativa  nel  numero  di  nuove
diagnosi, sia tra gli uomini che tra le donne [6]. L’incremento dell’incidenza è
avvenuto  prevalentemente  per  le  forme  di  melanoma  cosiddette  “sottili”
(spessore secondo Breslow 1.0 mm), così come delle forme in situ. Accanto
alla crescita delle nuove diagnosi si è osservato in Italia un andamento della
mortalità specifica per melanoma cutaneo sostanzialmente stabile in entrambi i
sessi [6]. E' presente un gradiente geografico dell’incidenza, decrescente da
nord verso sud: i tassi standardizzati di incidenza risultano infatti più alti nel
Nord e nel Centro Italia rispetto al Sud sia per gli uomini (22.4, 24.0 e 12.4,
rispettivamente) che per le donne (18.2, 18.2 e 10.5, rispettivamente) [6]. Il
melanoma cutaneo  presenta  una sopravvivenza  relativa  a  5  anni  media  in
Italia  di  87%,  con  valori  simili  al  Centro-Nord  e  lievemente  inferiori  nel
meridione [6]. Considerando l’incidenza in aumento e la buona sopravvivenza,
i casi di melanoma cutaneo tendono ad accumularsi nella popolazione; si stima
infatti  che  circa  155.000  italiani  (73.000  uomini  e  82.000  donne),  dei
3.300.000 che hanno una anamnesi oncologica, abbiano ricevuto una diagnosi
di melanoma cutaneo [6]. E' stato recentemente valutato che circa il 64% dei
casi di melanoma cutaneo prevalenti ha avuto la diagnosi oltre 5 anni prima
[6].
   In  regione Toscana le  stime 2018 indicano un numero di  nuovi  casi  di
melanoma  cutaneo  attesi  pari  a  circa  1600  [6],  mentre  i  decessi  specifici
rilevati nel 2015 sono stati 175 (Registro di mortalità regionale). L’ordine di
grandezza  dei  casi  prevalenti  di  melanoma  cutaneo  in  Toscana  è  di  circa
10.500.  In Toscana,  come  in  Italia,  il  melanoma  cutaneo  è  un  tumore
importante anche nelle classi d’età più giovani, quasi il 50% dei casi infatti è
diagnosticato entro i 59 anni di età. I tassi di incidenza per età mostrano come
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i livelli siano più elevati per il sesso femminile nelle età più giovanili (fino ai 50
anni)  mentre  nelle  età  successive  gli  uomini  hanno  valori  costantemente
maggiori rispetto  alle  donne.  Una  parte  consistente  dell’incremento
dell’incidenza del melanoma cutaneo, evidente in entrambi i sessi, è avvenuto
a carico delle forme sottili, cui non ha tuttavia corrisposto una riduzione delle
forme  di  melanoma  “spesso”,  che  presentano  tassi  di  incidenza
sostanzialmente stabili nel tempo [7]. In Toscana la mortalità per melanoma
cutaneo  è  stabile  fra  le  donne  ma  ancora  in  crescita  fra  gli  uomini.  La
sopravvivenza relativa a 5 anni su base di popolazione è pari a 88%, in linea
con i più alti valori italiani,  e risulta lievemente minore negli  uomini (86%)
rispetto alle donne (91%).

3. Prevenzione 

3.1 Prevenzione primaria

Fattori ambientali

   L’esposizione  ai  raggi  UV  naturali  è  il  fattore  di  rischio  maggiormente
correlato  allo  sviluppo del  melanoma.  Influenzano sia  il  tipo  di  esposizione
solare  che  l’età  in  cui  avviene  l’esposizione  solare  stessa;  in  particolare
risultano  a  maggiore  rischio  le  esposizioni  solari  intense  e  intermittenti  e
quando  tale  scorretta  esposizione  solare  avviene  in  età  infantile  e
adolescenziale [8-10]. 
   Anche l’esposizione ai raggi UV artificiali (lettini abbronzanti) è associata a
un aumentato rischio di melanoma, specialmente in caso di esposizione in età
inferiore a 35 anni e in caso di un’alta frequenza di  esposizione (più di  10
lettini solari in un anno) [11, 12].
   Ulteriori  fattori  di  rischio  sono  un  elevato  numero  di  nevi  melanocitici,
un’anamnesi personale positiva per pregresso melanoma (fattore di rischio più
elevato RR=5,42) e un’anamnesi positiva per pregressi carcinomi cutanei [13,
14].

Fattori genetici

   In presenza di almeno due casi di melanoma nello stesso ramo della famiglia
(e/o  di  altri  tumori  in  particolare  mammella/ovaio,  pancreas,  astrocitomi,
prostata e colon) e’ indicato proporre un percorso di consulenza genetica [15-
17].
   In  occasione  della  consulenza  genetica,  il  medico  effettuerà  un’accurata
anamnesi oncologica familiare e personale e verificherà, per quanto possibile,
le  diagnosi  riferite.  Se  sussistono  i  criteri  per  il  sospetto  di  una  specifica
condizione  di  predisposizione  oncologica  geneticamente  determinata,  verrà
richiesta  l’indagine  genetica  specifica  previa  compilazione  di  consenso
informato.
In particolare:

- Melanoma familiare: gene CDKN2A (mutato nel 15-30% dei casi) e gene
CDK4 [17, 18];

- BAP-1  pattern  (melanoma  e  familiarità  per  melanoma  uveale,
paraganglioma, mesotelioma, carcinoma renale a cellule chiare e tumori
atipici di Spitz): gene BAP1;

- Predisposizione al tumore della mammella/ovaio (geni BRCA1 e BRCA2); 
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- Sindrome di Li-Fraumeni: gene TP53;
- Sindrome di Cowden: gene PTEN;
- Xeroderma pigmentosum: geni XP.

Le mutazioni nei geni  CDKN2A, CDK4 e  BAP-1 conferiscono un alto rischio di
melanoma nel corso della vita e un rischio inferiore per altre possibili neoplasie
associate. In questi casi il  melanoma cutaneo è la manifestazione principale
della  predisposizione  oncologica.  Al  contrario,  mutazioni  negli  altri  geni  di
predisposizione  sopraelencati  conferiscono  un  altro  rischio  per  neoplasie
diverse dal melanoma e un rischio inferiore per melanoma, ovvero il melanoma
in questi casi può essere presente come manifestazione ma non rappresenta la
patologia oncologica caratteristica [17].
   E’ indicato proporre consulenza genetica anche in presenza di 3 o più casi di
melanoma nello stesso individuo, anche in assenza di storia familiare positiva
(nella popolazione italiana la consulenza genetica può essere considerata anche
per pazienti con melanomi multipli ≥2, anche in situ, soprattutto se di giovane
età) [19-21]. 
   E’ auspicabile l’uso futuro di pannelli di geni specifici per melanoma, nei quali
siano presenti e possano essere contemporaneamente analizzati nello stesso
paziente  i  geni  maggiormente  coinvolti  nelle  condizioni  di  predisposizione
oncologica in cui il melanoma è una delle possibili manifestazioni, anche per le
sovrapposizioni fenotipiche che spesso non sono ovvie nelle famiglie in esame.
Carnagioni chiare, fototipo I e II, hanno un maggiore rischio di sviluppare un
melanoma rispetto ai soggetti  con fototipo più scuro. Mutazioni a carico del
gene MC1R correlano con il fenotipo [22].

3.2 Prevenzione secondaria

   Per  una  precoce  diagnosi  di  melanoma  sono  importanti  l’educazione
all’autoesame  della  superficie  corporea  e  una  tempestiva  visita  medica. Il
medico  di  medicina  generale  può  vedere  una  neoformazione  pigmentata
sospetta nel corso di una visita eseguita per altri motivi o in pazienti che si
siano  a  lui  rivolti  dopo  aver  notato  una  lesione  sospetta  nel  corso  di  un
autoesame della cute. Il  medico, dopo aver escluso i  più comuni simulatori
clinici del melanoma, invia il paziente agli ambulatori dermatologici. L’invio del
paziente  allo  specialista  avviene con richiesta  del  SSN attraverso il  CUP in
rapporto all’urgenza del caso e al codice di priorità (fast track): U (entro 72
ore), B (entro 7-10 giorni), D (entro 30 giorni), P (visita programmata). 
   Puo’  essere  indicato  inviare  a  visita  specialistica  anche  soggetti  con
particolari fattori di rischio per lo sviluppo del melanoma, come soggetti con
elevato  numero di  nevi  nei  quali  l’autoesame e la valutazione da parte del
medico di medicina generale possono risultare difficoltosi (>100 nevi comuni
RR 6,89 rispetto a chi ne ha 0-15), o soggetti  con Atypical Mole Syndrome
(nevi totali ≥100, almeno 1 nevo clinicamente atipico e almeno 1 con diametro
≥8 mm) che risultano avere un rischio elevato di  sviluppare melanoma sia
nella forma familiare che nella sporadica [23-26].
   In ambito specialistico la valutazione di una lesione cutanea sospetta per
melanoma prevede la raccolta anamnestica dei dati, la valutazione clinica della
lesione  (regola  dell’ABCDE,  segno  del  “brutto  anatroccolo”,  ecc)  e  una
competenza  specifica  nell’utilizzo  della  dermatoscopia  [27-29].  La
dermatoscopia deve essere associata all’esame clinico e rappresenta un ausilio
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nella diagnosi delle neoformazioni pigmentate cutanee riducendo i falsi negativi
e i falsi positivi. L’esame dermoscopico consente di migliorare la capacità di
diagnosi differenziale tra neoformazione pigmentata di natura melanocitaria e
non melanocitaria e, nell’ambito delle neoformazioni melanocitarie, fra lesioni
benigne e maligne [30]. L’esame dermatoscopico può risultare scarsamente
affidabile  nel  caso  di  lesioni  completamente  amelanotiche,  in  quelle  con
pigmentazione  troppo  intensa  oppure  nel  caso  di  lesioni  traumatizzate
associate  a  fenomeni  flogistici  e  ricoperte  da  croste  [31].  Il  ricorso  alla
archiviazione digitale dell’immagine per il controllo nel tempo è da considerarsi
in  casi  selezionati,  nei  quali  il  clinico  abbia  adeguatamente  confrontato  gli
eventuali benefici (evitare la biopsia escissionale) con i rischi (lasciare in sede
un possibile melanoma) [32].
  Dalla  valutazione  integrata  dei  dati  clinico-dermoscopici  verrà  data
indicazione alla necessità di escissione bioptica. Di crescente interesse l’esame
in  microscopia  laser  confocale  che  ha  dimostrato  migliorare  l’accuratezza
diagnostica nelle lesioni con aspetto clinico e dermatoscopico dubbio [33]. 

4. Diagrammi di flusso

   Il percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale di seguito riportato riguarda
tutti i pazienti con sospetto e successiva conferma diagnostica di melanoma. Il
percorso dalla diagnosi al follow-up è schematizzato e articolato in 5 sotto-
percorsi. 
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4.1 Flow-chart I: Lesione cutanea sospetta
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4.2 Flow-chart II: Melanoma primitivo
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4.3  Flow- chart III: Metastasi linfonodali
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4.4 Flow- chart IV: Metastasi in transit
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4.5    Flow- chart V: Metastasi a distanza
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5. Diagnosi 

 5.1 Biopsia escissionale

  Di  fronte  ad  una  lesione  in  cui  si  ponga  la  diagnosi  clinica  e/o
dermatoscopica  di  sospetto  di  melanoma  è  indicato  effettuare  la  biopsia
escissionale,  cioè l’asportazione completa della lesione con circa 1-3 mm di
cute sana circostante e del grasso sottocutaneo, al fine di poter effettuare una
completa e accurata diagnosi istopatologica con valutazione di tutti i parametri
prognostici  necessari  a  pianificare  la  successiva  strategia  terapeutica.  La
biopsia deve tenere in considerazione la sede della lesione per permettere di
operare  seguendo  l’asse  maggiore  della  stessa  sede  anatomica  (ad  es.
escissioni longitudinali a livello degli arti) e secondo le linee di Langer cutanee,
pianificandola  tenendo  presente  l’eventuale  successivo  intervento  definitivo
(allargamento e eventuale biopsia del linfonodo sentinella) [19, 34, 35].    
   La biopsia incisionale mirata o “punch biopsy”, preferibilmente guidata dalla
dermatoscopia e/o dalla microscopia laser confocale [19, 34-37], può trovare
indicazione per lesioni estese (tipo lentigo maligna) e/o localizzazioni particolari
quali volto, cuoio capelluto, regione palmo-plantare e sedi sub-ungueali, ecc, in
cui  una biopsia escissionale comporterebbe demolizioni  eccessive in caso di
negatività.
   Biopsie shave, laser, diatermocoagulazioni non dovrebbero essere effettuate
in quanto non permettono una valutazione ed uno staging patologico accurati.
Per  permettere  un’idonea  susseguente  valutazione  istologica,  in  fase  di
prelievo è opportuno evitare che il frammento contenente la lesione subisca
discontinuità  tessutale  da  pinzettatura,  danni  tessutali  da  fenomeni  di
elettrocuzione, artefatti di stiramento o distorsione.

5.2   Esame istologico

5.2.1 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  integra  e  in  adeguato  liquido  fissativo
(formalina  tamponata  al  10%).  Nel  reperto  macroscopico  devono  essere
riportati: i) le dimensioni del campione tissutale; ii) le dimensioni della lesione;
iii)  le  caratteristiche  macroscopiche  della  lesione  (forma,  pigmentazione,
caratteristiche  dei  margini,  presenza  di  eventuale  ulcerazione,  regressione,
noduli  satelliti);  iv)  la  distanza  minima della  lesione dai  margini  di  exeresi
misurata in mm. Dopo marcatura con inchiostro di china la lesione deve essere
campionata con sezioni condotte lungo l’asse minore ed inclusa in toto. 
   Relativamente all’esame del linfonodo sentinella, devono essere valutate le
dimensioni nei due diametri del linfonodo/i, l’eventuale presenza di colorante e
di metastasi macroscopicamente evidenti. Per il protocollo di allestimento ed
immunocolorazione  del  linfonodo  sentinella  si  indica  di  adottare  le
raccomandazioni dell’EORTC Melanoma Group [38].
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5.2.2 Diagnosi istopatologia

   Per la classificazione istopatologica del melanoma cutaneo si fa riferimento
alla Classificazione dei Tumori della Cute della Organizzazione Mondiale della
Sanità (World Health Organization – WHO/IARC) [39]. 

5.2.3 Referto istopatologico

   Nel referto istopatologico devono essere riportate tutte le informazioni utili
per  l’inquadramento  prognostico  della  neoplasia  [20,  40,  41]  ed  i  requisiti
minimi sono i seguenti: 
 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
 Stato dei margini laterale e profondo
 Stadiazione (AJCC VIII ed.)

   Nel referto del  linfonodo sentinella si raccomanda di riportare i  seguenti
parametri [38]:
 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).

5.2.4 Second opinion
   Nel caso di neoplasie melanocitarie atipiche di complessa interpretazione e di
diagnosi  di  melanoma in  età  pediatrica  si  suggerisce  la  revisione collegiale
interna dei preparati istopatologici seguita da eventuale richiesta di secondo
parere esterno, in accordo con linee guida internazionali [42]. 

5.2.5 Indagini molecolari
    Nei pazienti con melanomi in stadio IV o III è indicata l’analisi dello stato
mutazionale di  BRAF  in  accordo con Linee Guida AIOM [20]. L’analisi  dello
stato di BRAF deve essere effettuata sul campione dell’ultima sede metastatica
disponile,  altrimenti  può  essere  eseguito  anche  sul  tessuto  del  melanoma
primitivo.  In  assenza di  mutazioni  BRAF è  raccomandata la determinazione
dello stato mutazionale di  NRAS. L’analisi delle mutazioni di  BRAF  è indicata
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anche nei melanomi mucosali ed uveali, sebbene la frequenza attesa per le
mutazioni di BRAF sia molto bassa. Nei pazienti con melanoma cutaneo acrale
o melanoma mucosale in stadio IV o III non operabile, in assenza di mutazioni
BRAF, è raccomandata la determinazione dello stato mutazionale di c-KIT. Per
le metodiche molecolari da utilizzare si rimanda alle linee guida AIOM [20].

6. Stadiazione 

   In seguito alla diagnosi di melanoma è raccomandato effettuare un’attenta
anamnesi  personale  e  familiare  e  una  accurata  visita  dell’intera  superficie
cutanea con particolare riferimento alla sede di insorgenza del melanoma, al
corrispondente bacino linfonodale drenante e all’area tra questi interposta, al
fine di rilevare eventuali altre lesioni primitive sospette, satellitosi, metastasi in
transit e/o linfonodali. 
  Prima dell’intervento  chirurgico per i  pazienti  in  stadio I-II  sono previste
ulteriori  indagini strumentali solo per indagare specifici segni e sintomi [19]
(eventuale TC con mdc torace-addome completo, con o senza RM con mdc
encefalo, per pazienti in stadio IIC [20]). Per i pazienti in stadio III è prevista
stadiazione con TC con mdc torace-addome completo, con o senza RM con mdc
encefalo  [19,  20].  La  PET/TC  può  essere  utile  in  pazienti  con  metastasi
linfonodali clinicamente palpabili e/o con metastasi in transit [43]. 

   Stadiazione melanoma AJCC 8° edizione [36].

Categoria T Spessore di Breslow Ulcerazione

T1: ≤ 1,0 mm

T1a

T1b

< 0,8 mm

0,8–1,0 mm

Assente 

Presente
Assente/Presente

T2: 1,1-2,0 mm

T2a

T2b

1,1-2,0 mm

1,1-2,0 mm

Assente

Presente 

T3: 2,1-4,0 mm

T3a 

T3b

2,1-4,0 mm

2,1-4,0 mm

Assente

Presente

T4 > 4 mm

T4a

T4b

> 4 mm

> 4 mm

Assente

Presente 
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Categoria N
Numero di linfonodi
regionali coinvolti

Metastasi in transit,
satellitosi e/o

microsatellitosi

N1

N1a

N1b 

N1c

1 linfonodo 
clinicamente occulto 
(linfonodo sentinella 
positivo)

1 linfonodo dimostrato
clinicamente 
(linfoadenopatia 
clinica)

Linfonodi regionali non
coinvolti

Assenti

Assenti

 

Presenti

N2

N2a

N2b

N2c

2-3 linfonodi 
clinicamente occulti 
(linfonodi sentinella 
positivi)

2-3 linfonodi 
dimostrati 
clinicamente 
(linfoadenopatia 
clinica)

1 linfonodo sentinella 
positivo o 1 linfonodo 
dimostrato 
clinicamente

Assenti

Assenti

Presenti

N3

N3a

N3b

4 o più linfonodi 
clinicamente occulti 
(linfonodi sentinella 
positivi)

4 o più linfonodi, di cui
almeno 1 dimostrato 
clinicamente oppure 
presenza di pacchetti 
linfonodali (linfonodi 
confluenti), in 
qualsiasi numero

Assenti

Assenti
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N3c 2 o più linfonodi 
clinicamente occulti o 
diagnosticati 
clinicamente e/o 
presenza di pacchetti 
linfonodali (linfonodi 
confluenti), in 
qualsiasi numero

Presenti

Categoria M Sede Anatomica LDH

M1a

M1a(0)

M1a(1)

Metastasi a distanza 
alla cute, tessuti molli,
compreso il muscolo 
e/o linfonodi non 
regionali 

Non specificato

Non elevato

Elevato 

M1b

M1b(0)

M1b(1)

Metastasi a distanza al
polmone con o senza 
sedi di malattia M1a

Non specificato

Non elevato

Elevato

M1c

M1c(0)

M1c(1)

Metastasi a distanza a 
sedi viscerali diverse 
dal SNC con o senza 
sedi di malattia M1a 
oppure M1b

Non specificato

Non elevato

Elevato

M1d

M1d(0)

M1d(1)

Metastasi a distanza al
SNC con o senza sedi 
di malattia M1a, M1b 
oppure M1c

Non specificato

Non elevato

Elevato
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6.1 Stadio clinico (cTNM)

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

Qualsiasi T N≥1 M0 III

Qualsiasi T Qualsiasi N M1 IV
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6.2 Stadio patologico (pTNM)

T N M pTNM

Tis 0 0 0

T1a 0 0 IA

T1b 0 0 IA

T2a 0 0 IB

T2b 0 0 IIA

T3a 0 0 IIA

T3b 0 0 IIB

T4a 0 0 IIB

T4b 0 0 IIC

T0 N1b, N1c 0 IIIB

T0 N2b, N2c, N3b o
N3c

0 IIIC

T1a/b-T2a N1a, N2a 0 IIIA

T1a/b-T2a N1b/c, N2b 0 IIIB

T2b-T3a N1a-N2b 0 IIIB

T1a-T3a N2c, N3a/b/c 0 IIIC

T3b/T4a Qualsiasi N≥1 0 IIIC

T4b N1a-N2c 0 IIIC

T4b N3a/b/c 0 IIID

Qualsiasi T Qualsiasi N 1 IV
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7. Discussione multidisciplinare

   La discussione multidisciplinare,  auspicata in tutti  i  casi  di  melanoma, è
raccomandata in tutti  i  casi  di  melanoma invasivo ≥pT1b o T1a con fattori
prognostici sfavorevoli (mitosi ≥2, livello IV di Clark, regressione >75%, età
<40 anni…) [19, 20].
   La regione toscana ha istituito i gruppi oncologici multidisciplinari (GOM) per
la discussione dei casi oncologici. Il gruppo oncologico multidisciplinare per il
melanoma è composto dalle diverse figure professionali  che possono essere
coinvolte nel  percorso di  diagnosi  e cura del  paziente con melanoma, quali
dermatologo,  chirurgo  plastico,  chirurgo  generale,  specialista  d’organo,
oncologo,  anatomo-patologo,  radiologo,  radioterapista,  ecc…  In  base  allo
stadio di malattia può essere necessaria una presenza più o meno allargata dei
vari componenti del gruppo multidisciplinare. 
   A diagnosi di melanoma confermata il paziente deve essere valutato da uno
specialista con esperienza in oncologia cutanea ed in particolare nel melanoma,
che  attivera’  il  percorso  piu’  appropriato  secondo  il  modello  della  rete
oncologica e delle Melanoma & Skin Cancer Unit istituite in regione toscana
(DGR 268 del 20.03.2017).
   La discussione multidisciplinare puo’  avvenire anche attraverso forme di
comunicazione informatica, videoconferenza,  ecc…, qualora le diverse realtà
locali non permettano la contemporanea presenza di tutti gli specialisti, con
l’intento di definire oltre la diagnosi e lo stadio di malattia, la formulazione
della  migliore  strategia  terapeutica  con  indicazioni  precise  sull’approccio
chirurgico,  sulle  terapie  mediche  sistemiche,  radioterapia,  eventuali
trattamenti riabilitativi, cure simultanee e di supporto, follow-up.

8. Terapia 

    8.1 Terapia chirurgica 

    8.1.1 Margini di escissione

   Dopo  la  biopsia  escissionale,  il  trattamento  chirurgico  del  melanoma si
completa con l’ampliamento della escissione in base allo spessore istologico
della lesione ed eventuale biopsia del linfonodo sentinella. Attualmente sono
ritenute  appropriate  asportazioni  con  i  seguenti  margini  di  ampiezza  dal
melanoma primitivo [19, 20, 36]: 0,5 cm dai margini per melanomi in situ; 1
cm dai margini per melanomi di spessore ≤1 mm; 1-2 cm dai margini per
melanomi  di  spessore  compreso  tra  1,01  e  2  mm;  2  cm dai  margini  per
melanomi di spessore compreso tra 2,01 e 4 mm; almeno 2 cm dai margini per
melanomi di spessore >4 mm. 
   Particolare attenzione deve essere rivolta ai casi di lentigo maligna di ampie
dimensioni a limiti sfumati, ove si possono rendere necessarie asportazioni più
ampie e/o  tecniche di  valutazione dei  margini  per  raggiungere  una exeresi
completa [36]. La chirurgia micrografica di Mohs o la staged excision, nelle loro
varianti,  sono associate ai  più bassi  valori  di  recidiva (0,2-0,3%) e si  sono
dimostrate  utili  per  una  escissione  tissue-sparing  [36,  44-56].  Tecniche  di
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immunoistochimica  rapida  su  sezioni  allestite  al  criostato  hanno  raggiunto
un’elevata accuratezza diagnostica  aumentando la sensibilità della tecnica di
Mohs [55, 57-59]. Anche la microscopia laser confocale e’ stata recentemente
applicata per l’identificazione in vivo dei margini di escissione chirurgica in casi
di lentigo maligna [60, 61].
   È  indicato  estendere  l’exeresi  fino  alla  fascia  muscolare,  che  viene
generalmente  conservata,  in  quanto  non  vi  sono  differenze  in  termini  di
recidive locali o a distanza tra la rimozione o conservazione della stessa [36,
62]. 
   L’ampiezza di escissione può essere ridotta in sedi particolari di insorgenza
del  melanoma, dove un’exeresi  allargata comporterebbe esiti  invalidanti  dal
punto  vista  estetico  e  funzionale.  L’asportazione  di  melanomi  del  letto
ungueale  o  della  porzione  distale  delle  dita  delle  mani  o  dei  piedi
frequentemente necessita interventi di disarticolazione o amputazione a vari
livelli [62]. 

8.1.2 Biopsia del linfonodo sentinella

   La  biopsia  del  linfonodo  sentinella  permette  una  precisa  stadiazione
patologica del  paziente con melanoma secondo il  sistema AJCC [40]. Viene
raccomandata a fini stadiativo-prognostici per melanomi di spessore >1mm in
cui non vi sia evidenza clinica e strumentale di linfadenopatia regionale. La
tecnica puo’ essere considerata e discussa con il paziente anche per melanomi
T1b e nei T1a in presenza di fattori prognostici sfavorevoli (mitosi ≥2, livello IV
di  Clark,  regressione  >75%,  età  <40  anni…)  [19,  20].  La  decisione  se
effettuare la biopsia del linfonodo sentinella viene valutata anche in base alla
presenza di significative comorbidità, volontà del paziente, altri fattori… [19]. 
   In sintesi la tecnica prevede una fase pre-operatoria (linfoscintigrafica) e una
di ricerca intra-operatoria del linfonodo sentinella [63, 64]. 
   La linfoscintigrafia ha lo scopo di studiare il drenaggio linfatico della regione
cutanea sede del melanoma, individuare le stazioni linfoghiandolari a rischio di
metastasi, individuare nell’ambito di ognuna di essa il/i linfonodo/i sentinella.
Consente,  inoltre,  l’identificazione  dei  linfonodi  sentinella  “in-transit”.  I
radiofarmaci  più  comunemente  utilizzati  sono  i  colloidi  di  albumina  umana
marcati con 99mTc che vengono iniettati per via intradermica/subdermica peri-
lesionale  (o  peri-cicatriziale  nei  casi  di  pregressa  escissione  della  lesione
primitiva). In alternativa, è possibile utilizzare un nuovo radiofarmaco, il 99mTc-
Tilmanocept, registrato recentemente con A.I.C, che si lega specificamente alle
proteine dei recettori di legame per il mannosio (CD206), che risiedono sulla
superficie dei macrofagi che sono presenti in concentrazioni elevate a livello
linfonodale. La linfoscintigrafia prevede l’acquisizione di immagini con modalità
dinamica e di  immagini  planari  statiche in proiezioni  ortogonali  (anteriore e
laterale) ed oblique. Nei casi in cui si disponga di un sistema di imaging ibrido,
è  particolarmente  raccomandato  completare  lo  studio  linfoscintigrafico  con
tecnica SPECT/TC. Questa modalità migliora l’accuratezza della metodica sia in
termini di sensibilità sia fornendo precise informazioni riguardo la localizzazione
topografica del/i linfonodo/i sentinella. La SPECT/CT è particolarmente indicata
nei casi di a) assente/scarsa visualizzazione del linfonodo sentinella all’imaging
planare; b) nel caso dei melanomi localizzati in regioni corporee complesse dal
punto  di  vista  anatomico  (testa-collo,  pelvi,  addome  ecc.);  c)  nel  caso  di
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melanomi  localizzati  in  regioni  dove  il  sito  di  somministrazione  del
radiofarmaco  è  nelle  immediate  vicinanze  della  stazione  linfoghiandolare  di
riferimento (parotide, regione periscapolare, regione periauricolare ecc.).
   La  ricerca  intra-operatoria  del/i  linfonodo/i  sentinella  con  la  sonda  per
chirurgia  radioguidata  prevede  l’identificazione,  all’interno  della  breccia
chirurgica,  della  regione  con  la  massima  radioattività,  corrispondente  al
linfonodo sentinella  più “caldo”.  Una volta rimosso, i  conteggi  “ex-vivo” del
linfonodo più radioattivo forniranno un “cut off” relativo di riferimento, in modo
da asportare i soli linfonodi con radioattività ≥ di questa soglia. Raccomandati i
“cut off” al 10% [65] o al 20% [66]. 
   La tecnica combinata di radioisotopo + colorante vitale peri-lesionale pre-
operatorio intradermico (blu di metilene o Patent Blue) è la metodica associata
ai piu’ alti tassi di identificazione del linfonodo sentinella considerata il  gold
standard [67].

8.1.3 Linfoadenectomia

   La linfoadenectomia regionale radicale è indicata in presenza di linfonodi
metastatici. 
   In caso di linfonodo sentinella positivo, i risultati di due recenti trials hanno
evidenziato  come uno  stretto  follow-up  ecografico  possa  essere  una valida
alternativa  alla  linfoadenectomia,  non  essendoci  differenza  significativa  di
sopravvivenza tra pazienti che hanno effettuato linfoadenectomia in immediata
a  seguito  di  linfonodo  sentinella  positivo  e  pazienti  che  abbiano  effettuato
linfoadenectomia  alla  comparsa  delle  metastasi  nel  corso  del  follow-up
ecografico  [68,  69].  ASCO  e  SSO  sottolineano  che  affinche’  vi  sia
riproducibilita’  dei risultati  dei trials le ecografie devono essere frequenti,  di
alta qualita’ ed effettuate in centri di riferimento e la difficile interpretazione
dei  dati  in  casi  con micrometastasi  linfonodali  >1 mm [70,  71].  Al  fine di
valutare il rischio di ulteriori linfonodi metastatici oltre il linfonodo sentinella
risulta utile l’applicazione di nomogrammi recentemente pubblicati anche dal
gruppo italiano melanoma IMI [20, 72] e la valutazione del tumor burden nel
linfonodo sentinella [73]. 

    A seconda della sede interessata la dissezione linfonodale prevede:

 dissezione  radicale  o  radicale  modificata  del  collo  comprendente  i
linfonodi dei livelli I-V, conservativa del muscolo sternocleidomastoideo,
della  vena  giugulare  interna  e  del  nervo  spinale  accessorio.  La
parotidectomia  conservativa  del  nervo  faciale  viene  generalmente
associata  alla  linfadenectomia  del  collo  in  presenza  di  metastasi
infraparotidee documentate [19, 62, 64, 74];

 linfadenectomia ascellare comprendente i linfonodi dei tre livelli ascellari
[19,64];

 dissezione  inguinale  superficiale  e  profonda  (in  caso  di  linfonodo
sentinella  positivo  con  linfoscintigrafia  pre-operatoria  che  non
evidenziava drenaggio ai linfonodi pelvici, esami strumentali per linfonodi
pelvici negativi) [19, 62, 64] o dissezione inguino-iliaco-otturatoria (in
caso di linfonodo sentinella positivo e linfoscintigrafia che documentava
drenaggio anche ai linfonodi pelvici, numero di linfonodi inguinali positivi
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≥3, linfonodo di Cloquet positivo, TC pelvica positiva, linfonodi inguinali
positivi clinicamente ed ecograficamente) [19, 62, 64].

8.1.4 Trattamento delle metastasi in transit

   In caso di satellitosi/metastasi in transit, quando il numero delle lesioni è
limitato e l’area interessata ristretta, è indicata escissione chirurgica completa
se ipotizzata radicalità di asportazione [19].
   Quando sono presenti metastasi in transit diffuse degli arti, senza evidenza
di metastasi a distanza, può trovare indicazione la perfusione ipertermica o
l’infusione  antiblastica  isolata  di  arto  [19,  74-76].  La  metodica  della
elettrochemioterapia  è una alternativa da considerare per  il  controllo  locale
della  malattia,  in  considerazione  delle  alte  percentuali  di  regressione  delle
lesioni, della morbidità e degli effetti collaterali ridotti [20, 77]. 
   Attualmente, con l’introduzione nella pratica clinica dei nuovi farmaci efficaci
nelle forme di melanoma disseminato/diffuso, è raccomandata la discussione
multidisciplinare  dei  casi  di  metastasi  in  transit  per  valutare  quale  terapia
intraprendere, la possibile integrazione di terapie diverse tra di loro, tenendo
presente vari parametri tra cui numero, sede, tempo di comparsa delle lesioni
[20].

8.1.5    Chirurgia del IV stadio

   Metastasi  cutaneo/sottocutanee  oltre  il  bacino  linfonodale  drenante,  se
asportabili chirurgicamente con criteri di radicalità, possono trovare indicazione
chirurgica [20, 78].
   Sono riportati impatti positivi sulla sopravvivenza in caso di asportazione
chirurgica di localizzazione singola di malattia [20, 62, 79]. 
   Inoltre la chirurgia, in presenza di metastasi sintomatiche, può avere un
ruolo nel debulking della malattia [20].
    Raccomandata la discussione della terapia chirurgica e di eventuali terapie
integrate  di  combinazione  soprattutto  per  melanomi  avanzati  presso  la
Melanoma Unit di riferimento.

8.2 Terapia Medica

8.2.1 Terapia adiuvante

   È  imminente la registrazione di nuovi farmaci per la terapia adiuvante del
melanoma in stadio III. I dati di trials clinici gia’ conclusi hanno evidenziato un
impatto  positivo  sia  dei  farmaci  immunoterapici  [80,  81]  che  di  quelli  a
bersaglio molecolare sull’intervallo libero da malattia in pazienti con melanoma
stadio  III  sottoposti  a  linfoadenectomia  [82,  83].  In  attesa  della  loro
imminente  registrazione,  tali  farmaci  sono comunque già  disponibili  tramite
programmi di accesso allargato. In particolare, è raccomandato l'utilizzo nel
setting  adiuvante  per  i  pazienti  in  stadio  III  di  Nivolumab  (indicazione
indipendente  dallo  status  mutazionale  di  BRAF)  o  Dabrafenib+  Trametinib
(indicazione ristretta ai soli pazienti con melanoma BRAF mutato) per un anno.
    Un trattamento adiuvante con nivolumab puo’ essere preso in considerazione
anche per i pazienti sottoposti  a  chirurgia  radicale  per  malattia  metastatica
(stadi IV resecati) [80].
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  Discussione dei singoli casi per valutare l’arruolamento in trials clinici.
  Nei pazienti affetti da melanoma stadio III, per i quali esistono 
controindicazioni a Nivolumab e/o Dabrafenib+Trametinib, o nei pazienti in 
stadio II (particolarmente se ulcerati) può essere preso in considerazione un 
trattamento adiuvante con interferone. In rapporto alle caratteristiche del 
paziente può essere discusso un trattamento con interferone a basse dosi o 
alte dosi, valutando il profilo rischio/beneficio del trattamento stesso [20, 84, 
85].
   La radioterapia può essere considerata in casi selezionati [86].

8.2.2 Terapia del melanoma metastatico 

   La scelta della terapia sistemica deve considerare il carico di malattia, la
sede delle metastasi, i livelli di LDH, la rapidità di evoluzione, la performance
status del paziente, l’esito mutazione del BRAF (nei casi di melanoma mucosale
e acrale è utile indagare anche lo status mutazionale di NRAS e cKIT), nonché
le preferenze del paziente informato.
   In  tutti  i  casi  di  melanoma stadio IIIC inoperabile  e IV possono essere
sempre impiegati trattamenti mirati ai check-point immunologici (attualmente
Nivolumab  o  Pembrolizumab,  anticorpi  monoclonali  anti-PD1)  [87,  88].  Nel
caso di melanoma BRAF wild type, questi farmaci costituiscono l’indicazione
elettiva.
Nel caso di melanoma BRAF V600 mutato sono disponibili anche le terapie a
bersaglio  molecolare  basate  sulla  combinazione  di  BRAF  inibitore  +  MEK
inibitore (Dabrafenib + Trametinib oppure Vemurafenib + Cobimetinib) [89,
90].
   La scelta tra terapia a bersaglio molecolare e immunoterapia anti-PD1 nel
setting  metastatico  in  prima  linea  per  i  melanomi  BRAF  V600  mutati  può
essere  oggetto  di  discussione;  la  decisione deve tener  conto  dei  parametri
basali (carico tumorale, rapidità di evoluzione e sedi di malattia, LDH basale,
ECOG Performance Status del paziente).
   I pazienti in terapia necessitano di rivalutazione strumentale ripetuta ogni 3-
4 mesi.
   Come  trattamenti  di  seconda  linea  utilizzabili  sono  da  considerare  nel
paziente BRAF mutato i farmaci non utilizzati in prima linea; nei pazienti BRAF
wild type sono disponibili  Ipilimumab (anticorpo monoclonale anti-CTLA4) e
trattamenti chemioterapici (Dacarbazina +/- Cis- o Carboplatino, Fotemustina,
Temozolomide, ecc).
   I  trattamenti  chirurgici/locali  di  singole  lesioni  metastatiche  trovano
comunque indicazione (previa discussione multidisciplinare sul singolo caso) a
scopo palliativo in caso di lesioni sintomatiche, in caso di oligoprogressioni a
terapia medica (ovvero progressione parcellare in singole lesioni nel contesto
di risposta al trattamento in tutte le altre sedi di malattia) per permettere di
eliminare foci eterogenei biologicamente e reservoire di malattia resistente ai
trattamenti e permettendo di proseguire la terapia medica (strategia “beyond
progression”) [20].
   Il  trial  Clinico è sempre una opzione da considerare in quanto la rapida
evoluzione delle conoscenze offre la possibilità ai pazienti di accedere a cure
mediche innovative potenzialmente migliori rispetto allo standard attuale. Si
raccomanda la discussione con i centri di riferimento per garantire la fruibilità
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dei clinical trial a tutti i pazienti.
   In  casi  di  malattia  localmente  avanzata  a  livello  linfonodale,  estesa  e
clinicamente rilevante,  in assenza di malattia a distanza, in cui l’intervento
chirurgico risulta gravato da difficoltà tecniche o alto rischio di  sequele per
l’estensione  di  malattia,  valutare,  previa  discussione  multidisciplinare,
trattamento  sistemico  a  scopo  perioperatorio/neoadiuvante,  ovvero  per
ottenere  debulking  e  favorire  un  miglior  outcome  chirurgico  della
linfoadenectomia,  un  miglior  controllo  globale  di  malattia  in  pazienti  ad
altissimo  rischio  di  ricaduta,  proseguendo  il  trattamento  medico
successivamente alla chirurgia.

8.3 Radioterapia

   La  radioterapia  trova  indicazione,  oltre  che  in  presenza  di  metastasi
encefaliche (con metodiche tradizionali o radiochirurgia, da considerare sulla
base del numero di lesioni e loro localizzazione), nel  trattamento di singole
lesioni metastatiche sintomatiche a scopo palliativo in caso di oligoprogressioni
a  terapia  medica (progressione parcellare  in  singole  lesioni  nel  contesto  di
risposta  al  trattamento  in  tutte  le  altri  sedi  di  malattia)  per  permettere  di
eliminare foci biologicamente eterogenei e  reservoire di malattia resistente ai
trattamenti  e  consentendo  quindi  la  prosecuzione  della  terapia  medica
(strategia “beyong progression”) [19, 20, 91]. 
   Raccomandata la discussione della  terapia medica e di  eventuali  terapie
integrate di combinazione presso il GOM della Melanoma Unit di riferimento.

9. Follow-up 

   Non  ci  sono  indicazioni  univoche  dalla  letteratura  né  chiare  evidenze
scientifiche sullo schema di follow-up ottimale per il melanoma cutaneo, per
quanto riguarda la frequenza dei controlli  clinici, il  tipo e la frequenza delle
indagini strumentali eventualmente utilizzate, in rapporto all’effettivo beneficio
clinico (diagnosi precoce di recidiva e vantaggio di sopravvivenza) in base al
confronto tra schemi di follow-up piu’ o meno intensivi [19, 20, 92-99].
   Anche la durata ottimale del follow-up rimane controversa. Sebbene nella
maggior parte dei pazienti che vanno incontro a recidiva ciò si verifica entro i 5
anni dal trattamento, in particolare nei primi 3 anni, recidive tardive (oltre i 10
anni)  sono  ampiamente  documentate,  soprattutto qualora  si  abbiano
progressioni di melanomi sottili.
   In occasione della visita di controllo dovrà essere valutata con estrema cura
la  sede  di  insorgenza  del  melanoma  primario  e  il  tegumento  tra  sede  di
insorgenza e stazione drenante per la ricerca di eventuali recidive, satellitosi,
metastasi  in  transit,  lo  stato  delle  stazioni  linfonodali  drenanti  il  sito  di
insorgenza,  tutto l’ambito cutaneo per  l’identificazione di  possibili  metastasi
sottocutanee  extra-regionali  e  un  eventuale  secondo  melanoma  primario.
Segni o sintomi particolari sono indicazione per ulteriori indagini strumentali.
   Raccomandato istruire il paziente all’autoesame della pelle e dei linfonodi
locoregionali.
   Uno schema di follow-up in cui tipo e frequenza degli esami variano in base
al rischio di recidiva, può prevedere [19, 20, 92-99]:
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a) Pazienti con melanoma Stadio O (in situ): controllo clinico ogni 12 mesi.
In base alla associazione con eventuali fattori di rischio quali pregresso
melanoma,  pregresso  carcinoma  cutaneo,  familiarità  per  melanoma,
fototipo  I-II,  elevato  numero  di  nevi  atipici,  la  visita  può  essere
semestrale. 

b) Pazienti con melanoma Stadio IA (pT1a): controllo clinico ogni 6 mesi per
5 anni, poi controllo annuale. Non sono previste indagini strumentali se
non per indagare specifici segni e sintomi.

c) Pazienti con melanoma Stadio IB-IIA (pT1b-pT3a): controllo clinico ogni
4-6  mesi  per  5  anni,  poi  annuale.  Ecografia  epatica  e  linfonodale,
eventuale RX torace, annuali per i primi 5 anni. 

d) Pazienti con melanoma Stadio IIB (pT3b-pT4a): controllo clinico ogni 3-4
mesi  per  i  primi  tre  anni,  successivamente  semestrale.  TC  torace
annuale,  ecografia  addome superiore  e  linfonodale  ogni  6  mesi  per  i
primi 5 anni. 

e) Pazienti con melanoma Stadio IIC-III: controllo clinico ogni 3-4 mesi per
i  primi  3  anni,  poi  controllo  semestrale.  RM  encefalo  e  TC  con  mdc
torace-addome completo (o TC cranio-torace addome) ogni 6 mesi per i
primi 3 anni, poi annuali fino al 5° anno. 

f) Pazienti con melanoma Stadio IV: controllo clinico ed indagini strumentali
su base individuale in base a sede e numero di metastasi, terapia.

   Non sono previste indagini strumentali  dopo 5 anni se non per indagare
specifici segni o sintomi. 
   Raccomandato informare il  medico  curante  sullo  stato  di  malattia,  sulla
strategia di follow-up e sul rischio di recidiva. In particolare, dopo il  quinto
anno,  soprattutto  per  gli  stadi  iniziali,  é  importante  coinvolgere  il  medico
curante che può vedere il paziente anche per altri motivi e sensibilizzarlo sul
rischio,  seppur  raro,  di  sviluppare  nuove  lesioni  cutanee  o  a  distanza,
mantenendo i contatti con il centro di riferimento per eventuali valutazioni in
urgenza in caso di sospetto. È tuttavia giustificata una visita specialistica della
cute annuale per  il  resto della  vita considerando il  rischio di  sviluppare un
secondo melanoma in circa il 5-10% dei casi. 
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10. Indicatori 

- Proporzione dei casi di melanoma invasivo ≤ 1 mm sul totale dei casi
incidenti.

- Proporzione  dei  casi  di  melanoma invasivo  per  classi  di  spessore  di
Breslow.

- Proporzione  dei  casi  di  melanoma  invasivo  con  segnalazione  dello
spessore di Breslow nel referto.

- Proporzione  dei  casi  di  melanoma  invasivo  con  segnalazione  della
presenza di ulcerazione nel referto.

- Proporzione dei  casi  di  melanoma invasivo con indicazione dell’indice
mitotico nel referto.

- Proporzione dei casi di linfonodo sentinella positivo con indicazione della
sede delle micrometastasi nel referto.

- Proporzione dei casi di linfonodo sentinella positivo con indicazione delle
dimensioni delle micrometastasi nel referto.

- Proporzione  dei  casi  sottoposti  a  linfoadenectomia  con  numero  dei
linfonodi asportati segnalati nel referto. 

- Proporzione di pazienti con melanoma di spessore >1 mm che eseguono
la biopsia del linfonodo sentinella.

- Proporzione di pazienti con linfonodo sentinella positivo sul totale dei
casi che eseguono la biopsia del linfonodo sentinella.

- Numero di linfonodi asportati alla linfoadenectomia.

- Proporzione di pazienti con melanoma metastatico che vengono discussi
al GOM.

- Tempo  di  attesa  tra  inserimento  in  lista  operatoria  e  intervento
chirurgico.

- Tempo di attesa tra intervento chirurgico e referto istologico.
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1. Introduzione 

E' fortemente consigliato discutere le decisioni diagnostico- terapeutiche per
ogni  singolo  paziente  con  neoplasia  ginecologica  all'interno  del   gruppo
oncologico  multidisciplinare  (GOM).  In  assenza  di  qualcuna  delle  figure
coinvolte  nel  percorso  terapeutico  dovrebbe  essere  creata  una  consulenza
sistematica con strutture di riferimento dove tali competenze sono disponibili.

2. Carcinoma della vulva 

2.1. Epidemiologia

Le neoplasie maligne della vulva costituiscono il 3-5% dei tumori ginecologici,
e  in  circa  l’  80-90% dei  casi  sono  rappresentate  dal  carcinoma  a  cellule
squamose.  L’  incidenza  di  questo  tumore  e’  di  1-2  casi  :  100.000  nella
popolazione femminile generale e di  20 : 100.000 nelle donne oltre 65 anni.
Il GLOBOCAN, che ha stimato l’ incidenza e la mortalità di 36 tipi di cancro nel
mondo nel 2018, ha riportato che vi sono stati in questo anno 44.235  nuovi
casi di carcinoma vulvare e 15.222 decessi per questa patologia . 
Il lichen sclerosus e’ una lesione preneoplastica perche’ il 3-5% delle donne
con questa patologia possono sviluppare un carcinoma invasivo , mentre la VIN
(Vulvar intraepithelial neoplasia) e’ una neoplasia intraepiteliale che comprende
due varianti, con patogenesi, storia naturale e prognosi assai diverse. La VIN
classica o indifferenziata ha un picco di incidenza intorno a 45-50 anni, e’ HPV
–correlata,  e’  spesso  multifocale  e/o  multicentrica,  ed  ha  un  rischio  di
progressione basso, mentre la VIN cheratinizzante o differenziata insorge verso
i  65  anni,  non  e’  HPV-correlata,  e’  monofocale  e  monocentrica,  e’  spesso
associata a lichen sclerosus,  ed ha un rischio elevato di progressione verso il
carcinoma invasivo.

2.2.Screening e prevenzione 

Non esiste uno screening per il carcinoma della vulva. 
La  vaccinazione  anti-HPV  potra'  verosimilmente  ridurre  l'  incidenza  di  VIN
classica, ma non della VIN cheratinizzante.  

2.3. Diagnosi  

L’esame ginecologico, con ispezione e palpazione, consente di diagnosticare un
carcinoma  invasivo  nella  quasi  totalità  dei  casi,  e  di  valutare  l'  eventuale
estensione al perineo, alla vagina, all' uretra e all' ano. La biopsia e' necessaria
in presenza di ogni lesione vegetante o ulcerativa  della vulva , possibilmente
con bisturi che e' in grado di modulare sia la profondità sia l' estensione del
prelievo e di eseguire biopsie sia incisionali sia escissionali.

2.4 Stadiazione 

Il carcinoma vulvare viene stadiato secondo la classificazione clinico-chirurgica
della FIGO (2009).
L’RX torace  e la colposcopia fanno parte del work-up clinico . La CT addomino-
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pelvica e’ utile soprattutto nelle pazienti con neoplasia localmente avanzata,
con sospetto coinvolgimento degli organi vicini o con  linfoadenopatie inguinali
sospette.  Questo  esame  può  anche  evidenziare  eventuali  adenomegalie
pelviche  patologiche.  La  cistoscopia  e  la  rettoscopia  vengono  eseguite  su
indicazione clinica.

2.5. Terapia

2.5.1. Chirurgia

La chirurgia e’ un momento fondamentale della terapia e puo’ consistere nella
vulvectomia radicale totale o settoriale ( in rapporto alle dimensioni   e alla
localizzazione del tumore, alle eventuali lesioni associate e alle caratteristiche
anatomiche  della  vulva)  associata  alla  linfadenectomia  inguino-femorale.  La
vulvectomia radicale con linfadenectomia inguino-femorale bilaterale en-block
e’ stata a lungo considerata il trattamento standard, con una sopravvivenza a 5
anni del 70–93% nelle pazienti a linfonodi negativi e del 25–41% in quelle a
linfonodi  positivi,  e  con  una  percentuale  non  trascurabile  di  sequele  post-
chirurgiche (deiscenza della sutura  , disfunzioni sessuali, linfocele, linfedema
degli arti inferiori).Per ridurre la morbidità postoperatoria, negli ultimi decenni
gli autori hanno ridotto l’ estensione della exeresi vulvare, con il ricorso quando
possibile alla vulvectomia settoriale o alla exeresi locale radicale (con margini
di  tessuto  macroscopicamente  sano di  almeno 1  cm),  e  hanno eseguito  la
linfadenectomia con incisioni inguinali separate. Questo tempo chirurgico non
e’ necessario quando l’invasione stromale è <1 mm. La linfadenectomia pelvica
puo’ trovare indicazione solo nei rari casi di  linfonodi pelvici bulky all’ imaging
preoperatorio. E’ consigliabile  che la  paziente sia operata in un centro  con
disponibilità  della  consulenza  di  un  chirurgo  plastico.  E’  auspicabile  che  il
numero di casi di carcinoma vulvare invasivo sottoposti a vulvectomia radicale
ogni anno  per centro sia almeno 5. La linfadenectomia inguino- femorale puo’
essere sostituita dalla biopsia del linfonodo sentinella  in donne con neoplasia
unifocale,  in  stadio  iniziale,  di  diametro  <  4 cm  e  con  negatività  clinico-
radiologica dei linfonodi inguinali.

2.5.2. Radioterapia adiuvante 

La radioterapia adiuvante trova indicazione in presenza di metastasi linfonodali
inguinali (soprattutto se in numero > 2 ovvero con diffusione extracapsulare) o
di margini chirurgici positivi non radicalizzabili.

2.5.3. Radioterapia o chemio-radioterapia neoadiuvante o esclusiva 

I  tumori  localmente  avanzati  sono  trattati  con  radioterapia  o  chemio-
radioterapia  che puo’  essere utilizzata  sia  come terapia  definitiva sia  come
terapia neoadiuvante ad una chirurgia personalizzata.
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2.6. Diagrammi di Flusso

Carcinoma della vulva 
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2.6. Diagrammi di Flusso

Carcinoma della vulva 
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo A (malattia iniziale, confinata alla vulva, 
clinicamente N0) 
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo B (malattia localmente avanzata)

  

Carcinoma della vulva: Algoritmo C (malattia metastatica)
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2.6. Diagrammi di Flusso. 
Carcinoma della vulva

                                                             

Carcinoma della vulva : Follow-up
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3.Carcinoma della cervice uterina 

3.1. Epidemiologia 

Il GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 569.847 nuovi
casi di carcinoma della cervice uterina e 311.365 decessi per questa patologia .
L’  incidenza  di  questa  neoplasia  ha  enormi  variabilità  geografiche  e  socio-
economiche, dato il rischio di una donna di avere il tumore nell’ arco della vita
e’ 1% nei paesi sviluppati e 3-4% in quelli  in via di sviluppo. La diffusione
dello screening citologico ha ridotto la mortalità per carcinoma cervicale  da
30/100000 ( popolazione mai sottoposta a screening) a 4/100000 (popolazione
sottoposta a screening). Il carcinoma a cellule squamose e’ il tipo istologico
piu’  comune  (80-85%),  mentre  l’  adenocarcinoma  e’  meno  frequente  (10-
15%).  Tuttavia  nelle  decadi  recenti  nei  paesi  sviluppati  l’  incidenza  del
carcinoma  a  cellule  squamose  e’  diminuita,  quella  dell’  adenocarcinoma  e’
aumentata sia in termini relativi sia in termini assoluti.
3.2. Screening e prevenzione.
Il WHO raccomanda un approccio integrato per la prevenzione del carcinoma
cervicale  combinando  un  intervento  di  prevenzione  primaria  come  la
vaccinazione  contro  HPV  con  uno  di  prevenzione  secondaria  ovvero  lo
screening di popolazione. Infatti, la scoperta del nesso causale fra infezione da
Papillomavirus  umano  (HPV)  e  carcinoma  della  cervice  ha  portato
all’introduzione in Italia della vaccinazione per le bambine nel 12° anno d’età.
Il  ‘Piano  Nazionale  della  Prevenzione  vaccinale  2017-2019,  ha  previsto
interventi  di  recupero  in  altre  fasce  d’età  e  l’estensione  di  questo  livello
Essenziale di Assistenza anche ai maschi.
Prevenzione secondaria 
Lo  screening  cervicale  con  Pap  test  si  è  dimostrato  efficace  nel  ridurre
l’incidenza e la mortalità del carcinoma della cervice uterina. Dal 1996, infatti,
le  linee  guida  nazionali  hanno  raccomandato  l’introduzione  dello  screening
organizzato con Pap test triennale che è attivo in tutte le Aziende USL della
regione Toscana dal 2004. In seguito alla scoperta del ruolo oncogeno dell’HPV,
dai primi anni del 2000 sono stati realizzati trial randomizzati volti a valutare
l’efficacia del test HPV-HR (test per la ricerca di tipi virali classificati come ad
alto rischio di trasformazione dalla IARC) come test di screening primario. Il
trial  italiano  NTCC  ha  dimostrato  l’efficacia  dello  screening  con  test  HPV
primario nelle donne con almeno 30 anni di età. Il dato è stato confermato dai
risultati  dell’analisi  pooled  di  più  trial  randomizzati  dimostrando  che  lo
screening con test HPV conferisce alle donne una protezione del 60% in più
rispetto allo screening con Pap test. 
Nel 2012 è stato pubblicato un documento di Health Technology Assessment
sullo  screening  cervicale  (HTA  report)  che  definisce  le  migliori  politiche  di
screening con test HPV primario e le migliori condizioni di utilizzo sulla base di
efficacia  e  di  effetti  indesiderati.  L’Osservatorio  Nazionale  Screening  ha
utilizzato  l’executive summary dell’HTA Report  come documento di  indirizzo
sull’utilizzo dell’HPV-DNA come test di screening primario, a sua volta adottato
dal Ministero della Salute. 
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Il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 ha dato quindi indicazioni per
l’introduzione del nuovo test in tutti i programmi di screening cervicale italiani,
proprio facendo riferimento al ‘Documento d’indirizzo sull’utilizzo dell’HPV-DNA
come test primario per lo screening del cancro del collo dell’utero’ . 
Il  protocollo  dello  screening con test  HPV riportato nell’HTA prevede questi
elementi essenziali: 

 lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30/35 anni 
di età. Infatti, la maggiore prevalenza d’infezioni da HPV nelle sotto i 30 
anni potrebbe portare ad una sovra diagnosi di CIN 2 che sarebbero 
regredite spontaneamente, con conseguente rischio di sovratrattamento.

 I test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere validati quanto 
a sensibilità e specificità per lesioni di alto grado (CIN2+ e CIN3+), come
è riportato nelle Linee Guida europee. 

 L’intervallo di screening dopo un test HPV primario negativo deve essere
di almeno 5 anni.  E’ stato dimostrato infatti, che  il rischio di lesioni di
alto grado fino a 5 anni dopo un test HPV negativo è inferiore a quello
fino a 3 anni  dopo una citologia normale.  Se si  adottassero intervalli
triennali  dopo  test  HPV  negativo,  la  probabilità  di  colposcopie  e
trattamenti inutili sarebbe invece rilevante.

 Le donne positive al test HPV non devono essere inviate direttamente a
colposcopia ma devono effettuare un test di triage. Attualmente il test
raccomandato è il  Pap test.  Se il  Pap test è anormale, la donna sarà
inviata a colposcopia; se il Pap test è normale, la donna sarà invitata a
fare un nuovo test HPV a distanza di un anno. Se l’anno successivo il test
HPV dovesse essere ancora positivo, la donna sarà inviata in colposcopia;
in caso di test HPV negativo, la donna sarà invece invitata ad un nuovo
round di screening entro gli intervalli previsti.

 Nel caso si utilizzi il test HPV come test primario, si raccomanda di non
aggiungere la citologia in parallelo.

L’implementazione dello  screening  con  HPV in  regione  Toscana,  iniziata  nel
2013, è avvenuta in modo graduale e attualmente è stata realizzata sulla quasi
totalità del territorio regionale.
Il  protocollo di screening in regione Toscana prevede l’effettuazione del Pap
test primario ad intervallo triennale per le donne di 25-33 anni e l’effettuazione
del test HPV ogni 5 anni per le donne 34-64 anni. 
Screening con Pap test
Il protocollo regionale dello screening con Pap test prevede in caso di Pap test
normale una ripetizione del  test a intervallo triennale.  Nel  caso di  Pap test
ASC-US è prevista l’effettuazione di un test HPV di triage. Se il test HPV sarà
positivo  la  donna sarà invitata  a  fare  una colposcopia,  se il  test  HPV sarà
negativo la donna rientrerà nello screening. In caso di Pap test ≥ASC-US la
donna sarà inviata direttamente in colposcopia. 
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Screening con test HPV
Il protocollo di screening con test HPV primario in regione Toscana recepisce
integralmente  quanto  previsto  nel  documento  di  indirizzo  ministeriale  (vedi
flow-chart), che prevede anche la centralizzazione dell’esecuzione dei test HPV
e dei  Pap test  di  triage in pochi  laboratori  di  grandi  dimensioni.  Infatti,  in
regione  Toscana,  tali  test  sono  centralizzati  in  un  unico  laboratorio  di
prevenzione oncologica (ISPRO). 
Il  follow-up  delle  citologie  anormali  con  colposcopia  negativa  e  dopo
trattamento.
Il protocollo di follow-up condiviso a livello regionale prevede per le citologie
anormali degli algoritmi di gestione in funzione della gravità della citologia di
partenza. Le raccomandazioni regionali  prevedono anche un follow-up attivo
delle donne trattate per lesioni CIN2+ (CIN 2 o lesioni più gravi) come previsto
anche dalle raccomandazioni nazionali dal ministero della salute. 
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 Flow-chart protocollo screening cervicale
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3.3. Diagnosi 
Il carcinoma cervicale in fase intra-epiteliale o invasivo iniziale e’ asintomatico,
e puo’  essere sospettato  alla  colposcopia  richiesta  come esame di  secondo
livello in seguito ad un PAP test anomalo o ad un HPV test positivo. 
Il  carcinoma  invasivo  preclinico  non  e’  visibile  ad  occhio  nudo,  mentre  il
carcinoma invasivo clinico e’ evidenziabile all’ esame ispettivo  e, nella maggior
parte dei casi, e’ palpabile dal dito esploratore. La colposcopia e’ utile ,oltre che
per mirare la biopsia, per valutare l’ estensione del tumore sulla portio e sulla
vagina.  Pertanto la diagnosi di carcinoma cervicale  viene posta sulla base  di
una biopsia mirata (carcinoma clinico) o dell’ esame istologico seriato di una
conizzazione (lesione preclinica). 
L’  isteroscopia e/o il  curettage endocervicale  puo’  essere utile  nella   forme
endofitiche.  
3.4. Stadiazione 
Il  carcinoma cervicale  viene stadiato  secondo la  classificazione clinica  della
FIGO (2009, 2018). Le modalità di stadiazione differiscono tra lo stadio Ia e gli
altri  .  La definizione dello stadio si basa sull’  esame istologico del cono nel
primo caso, ed essenzialmente sull’ esame clinico negli altri . In casi selezionati
l’esplorazione vagino-rettale,  che deve valutare accuratamente i  fornici  ed i
parametri, puo’ essere effettuata in narcosi. L’ RX torace fa parte del work-up
clinico. La CT e la RMN sono utili per la definizione dell’ estensione anatomica
della malattia, anche se l’ accuratezza di queste metodiche nella valutazione
dello stato linfonodale non e’ ottimale. La RMN e’ particolarmente utile per lo
studio dell’ anello stromale pericervicale e per l’ identificazione di un eventuale
interessamento parametriale.  La cistoscopia e la rettoscopia vengono richieste
in presenza di un dubbio clinico o radiologico di coinvolgimento del retto o della
vescica.  La  PET/CT   puo’  essere  utile  in  condizioni  cliniche  particolari  (ad
esempio,  qualora  vi  siano  dubbi  sullo  stato  linfonodale  o  sulla  presenza  di
lesioni a distanza). 
3.5.Terapia
3.5.1. Malattia in stadio iniziale 
La  conizzazione puo'  rappresentare  il  trattamento  definitivo  di  pazienti  con
carcinoma  in  stadio  Ia1  desiderose  di  prole,  se  i  margini  chirurgici  sono
negativi  e  non  vi  e'  interessamento  degli  spazi  linfovascolari  (LVSI).  Nelle
pazienti in stadio Ia1 con LVSI + e in quelle in stadio Ia2 e' ancora possibile un
trattamento conservativo, purche' venga eseguita una linfadenectomia pelvica
per  via  mini-invasiva ed  i  linfonodi  risultino  istologicamente negativi.  Se la
donna ha esaurito il desiderio riproduttivo, e' indicata una isterectomia radicale
di tipo B .
Il  ricorso  a  trattamenti  conservativi  (trachelectomia  o   chemioterapia  +
conizzazione)  in  stadi  piu'  avanzati   (Ib1  <  2  cm)  deve  essere  limitato  a
pazienti accuratamente selezionate .
Nelle pazienti  in stadio Ib1-IIa1 l'  isterectomia radicale con linfadenectomia
pelvica  e  la  radioterapia  definitiva  (radioterapia  esterna  pelvica  +
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brachiterapia) ottengono gli stessi risultati in termini di sopravvivenza ma si
diversificano per le sequele iatrogene. La chirurgia  si associa ad un miglior
outcome clinico rispetto alla radioterapia nell' adenocarcinoma. 
La  linfadenectomia  aortica  inframesenterica  puo'  essere  impiegata  in  casi
selezionati di pazienti con linfonodi aortici sospetti all' imaging pre-operatorio o
alla valutazione intra-operatoria o con positività dei linfonodi iliaci comuni.  
Secondo studi recenti, l' isterectomia radicale eseguita per via laparotomica si
associa ad un outcome clinico migliore rispetto a quella eseguita per via mini-
invasiva (laparoscopica o robotica). 
Pazienti  trattate  con  chirurgia  radicale  possono  essere  sottoposte  a
radioterapia  o  chemio-radioterapia  postoperatoria  in   presenza  di  fattori  di
rischio  sul  pezzo  operatorio.  Sono  definite:  a  rischio  alto  le  pazienti  con
linfonodi positivi e/o parametri  positivi e/o margini chirurgici positivi ; a rischio
intermedio  le  pazienti  con linfonodi  negativi,  parametri   negativi  e  margini
chirurgici negativi ma con presenza di fattori prognostici di Sedlis (invasione
stromale profonda, LVSI+, diametro >4cm) ;  a rischio basso le pazienti con
linfonodi negativi, parametri  negativi , margini chirurgici negativi e assenza
dei fattori prognostici di Sedlis.
La donna  deve essere valutata congiuntamente dal ginecologo oncologo e dal
radioterapista al momento della diagnosi per stabilire l' approccio terapeutico
piu' idoneo, che dipende anche dall' età, dalle comorbidita' e dal perfomance
status (PS), e che va condiviso con la paziente. 
3.5.2. Malattia in stadio avanzato 
Il  trattamento  standard  del  carcinoma  cervicale  Ib2-IVa  e'  la  chemio-
radioterapia concomitante definitiva. La chemioterapia neoadiuvante seguita da
isterectomia radicale puo' essere una opzione nello stadio Ib2. 
E’ auspicabile che il numero di casi di carcinoma cervicale invasivo sottoposti a
isterectomia radicale ogni anno per centro sia almeno 10.
L'eviscerazione  puo'  essere  presa  in  considerazione  in  casi  selezionati  di
recidiva o persistenza centro-pelvica  isolata  di  malattia  dopo radioterapia o
chemio-radioterapia, o a scopo palliativo in pazienti con fistola vescico-vaginale
o  retto-vaginale.  Questo  intervento  deve  essere  eseguito  in  centri  di
riferimento  con  disponibilita’  di  un  team  multidisciplinare  esperto  sia  nella
chirurgia ultraradicale sia nella chirurgia ricostruttiva intestinale e urologica.
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Requisiti essenziali esame istopatologico su pezzo operatorio 
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Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo B
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Malattia clinicamente non visibile (T1b1 su cono)  o clinicamente visibile in 
stadio iniziale    (T1b1-T2a1)                                                                        
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Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo C
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Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo D
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina:  Follow-up
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4.Carcinoma dell' endometrio 
4.1.Epidemiologia 
ll GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 382.069 nuovi
casi di carcinoma dell’ endometrio e 89.929 decessi per questa patologia.
Classicamente  i  carcinomi  dell’  endometrio  sono  suddivisi  in  due  varianti
anatomo-cliniche:  i  carcinomi  endometriodi  estrogeno-dipendenti,  ed  i
carcinomi non-endometrioidi, comprendenti il carcinoma sieroso papilllare  ed il
carcinoma a cellule chiare, che non sono estrogeno- dipendenti e che  hanno
patogenesi molecolare,  comportamento biologico e prognosi completamente
diverse. Recentemente, The Cancer Atlas Research Network (TCGA), sulla base
di  analisi  genomiche,  trascriptomiche  e  proteomiche,  ha  proposto  una
classificazione  molecolare  del  carcinoma  endometriale  in  4  categorie
(ultramutati  [POLE],  ipermutati  con  instabilità  dei  microsatelliti,  low-copy
number  [endometriodi]  e  high-copy  number  [serous-like]),  che  meglio
riflettono  l’eterogeneità  di  questo  tumore.  L’applicazione  di  questa  nuova
classificazione modificherà in futuro  l’  approccio terapeutico e soprattutto  il
trattamento adiuvante.
4.2. Screening 
Non  vi  e’  indicazione  a  screening  per  il  carcinoma  dell’  endometrio  nella
popolazione generale. 
Per le donne con sindrome di Lynch e’ consigliabile uno screening annuale a
partire dai 35 anni con esame ginecologico, ecografia endo-vaginale, sampling
endometriale (vabra, isteroscopia), e può essere presa in considerazione una
isterectomia totale  con ovaro-salpingectomia bilaterale  profilattica  una volta
esaurito il desiderio riproduttivo.  
4.3. Diagnosi

La diagnosi di questa neoplasia viene effettuata su  prelievo bioptico eseguito
con  isteroscopia  o   D&C.  L'esame  istologico  deve  specificare  l'istotipo
endometrioide  o  non  endometriode.  Il  work-up  preoperatorio  prevede  la
colposcopia, il Pap-test, l’RX torace ed esami di imaging addominale.
L'ecografia  trans-vaginale  e  la  RMN  possono  essere  utili  per  valutare
l'infiltrazione  miometriale,  l'interessamento  cervicale,  e  l'eventuale
coinvolgimento delle tube e/o delle ovaie. La RMN e la CT  addominale sono
utilizzate  anche  per  valutare  lo  stato  dei  linfonodi  pelvici  e  aortici,  e  per
evidenziare l’eventuale diffusione di malattia al fegato e al peritoneo, mentre
ulteriori  indagini  (cistoscopia,  colonscopia,  PET/CT)  sono  eseguite  su
indicazione clinica. 
4.4. Stadiazione
Il carcinoma endometriale viene stadiato secondo la classificazione anatomo-
chirurgica della FIGO (2009). 
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4.5. Terapia
4.5.1. Terapia conservativa
In casi accuratamente selezionati di donne giovani, fortemente desiderose di
prole  con  diagnosi  di  iperplasia  endometriale  atipica  o  di  carcinoma
endometrioide  ben  differenziato  (G1)  ,  è  ammessa  la  possibilità  di  un
trattamento conservativo, se le indagini di imaging preoperatorio dimostrano
che non vi è infiltrazione miometriale, che le ovaie sono macroscopicamente
indenni  e  che  non  vi  sono  linfonodi  sospetti.  La  laparoscopia  puo’  essere
eseguita in casi particolari per completare l’ inquadramento diagnostico di una
eventuale  patologia  ovarica.  Il  trattamento  conservativo  utilizza  una
ormonoterapia con progestinici per via orale o con IUD medicata, associati o
meno ad agonista del GN-RH, previo un dettagliato counseling.  La paziente
deve sottoporsi  a controllo istologico dell’endometrio con isteroscopia o con
D&C dopo  6 mesi. In caso di risposta completa, la paziente può essere inviata
ad un centro di procreazione medicalmente assistita(PMA) . In caso di risposta
parziale  può  proseguire  il  trattamento  per  altri  6  mesi  con  ripetizione  del
prelievo endometriale. Se la paziente è in risposta completa può essere inviata
alla  PMA,  alternativamente  è  consigliabile  l’isterectomia  totale  con  o  senza
l’ovaro-salpingectomia bilaterale.
4.5.2. Chirurgia
Il  trattamento  standard  di  una  paziente  con  carcinoma  endometrioide
apparentemente confinato all’utero è l’ isterectomia extra-fasciale con ovaro-
salpingectomia bilaterale e citologia peritoneale, con o senza linfadenectomia
pelvica e/o aortica e/o a biopsia del linfonodo sentinella, per via laparotomica o
,  preferenzialmente,  mini-invasiva.  Qualora la paziente non venga giudicata
idonea per una chirurgia addominale soprattutto per obesità,  è consigliabile
inviarla per una seconda opinione presso un centro che dispone del robot per
verificare se sia operabile con questo strumento; alternativamente deve essere
valutata  la  possibilità  di  una  colpoisterectomia  anche  con  anestesia  loco-
regionale.  Le pazienti  non  operabili  neppure  via  vaginale  sono trattate  con
radioterapia +/-ormonoterapia. 
E’  auspicabile che il  numero di  casi  di  carcinoma endometriale sottoposti  a
chirurgia ogni anno per centro sia almeno 10.
Appena  disponibile  l'esame  istologico  definitivo  sul  pezzo  operatorio,  la
paziente deve essere inviata al  GOM per valutare la necessità ed il  tipo di
trattamento adiuvante,  sulla  base della  stadiazione patologica,  del  grado di
differenziazione, degli  LVSI , dell’ eta’ , delle comorbidità e del PS . Qualora gli
esami di imaging evidenzino una diffusione della malattia agli annessi e/o ai
linfonodi aortici , ovvero all ‘ omento, al peritoneo e ai linfonodi inguinali, il
trattamento  iniziale  è  ancora  chirurgico  e  può  prevedere  un  intervento  di
debulking  seguito  da  chemioterapia  e/o  radioterapia.  In  presenza  di  una
malattia coinvolgente vagina, vescica, sigma-retto o  parametri,  la paziente
viene  inizialmente  trattata  con  chemioterapia  e/o  radioterapia  seguita  da
rivalutazione per eventuale chirurgia personalizzata in base alla risposta. In
presenza di metastasi viscerali, la paziente riceve un trattamento medico  con
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successiva  rivalutazione  per  eventuale  chirurgia  e/o  radioterapia  a  scopo
palliativo.  
Una  paziente  con  carcinoma  non  endometrioide  idonea  per  chirurgia  viene
sottoposta  a  isterectomia  extra-fasciale,  ovaro-salpingectomia  bilaterale,
linfadenectomia  pelvica  e/o  aortica  o  biopsia  del   linfonodo  sentinella,
omentectomia  e  biopsie  peritoneali.  Qualora  la  paziente   non sia  giudicata
elegibile per chirurgia addominale, valgono le stesse indicazioni fatte per  la
stessa tipologia di donne  con carcinoma endometrioide.
4.5.3 .Terapia adiuvante e neoadiuvante
Un trattamento adiuvante postoperatorio con chemioterapia o radioterapia è
utilizzato  nella  quasi  totalità  delle  pazienti.  Qualora  la  patologia  coinvolga
vagina,  vescica,  sigma-retto  e  parametri,  la  paziente  viene  trattata  con
chemioterapia  +/-  radioterapia  e  successivamente  valutata  per  chirurgia
personalizzata. Analogamente le pazienti con metastasi viscerali sono trattate
con  chemioterapia  e  successivamente,  in  casi  selezionati,  con  chirurgia  o
radioterapia personalizzata.         
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5.Carcinoma dell'ovaio 

5.1.Epidemiologia

Il GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 295.414 nuovi
casi di carcinoma dell’ ovaio e 184.799  decessi per questa patologia. 
Il  carcinoma  dell’ovaio,  che  rappresenta  il  90%  dei  tumori  maligni  della
gonade,  è  la  neoplasia  ginecologica  a  prognosi  peggiore,  sia  perché  viene
diagnosticato in stadio avanzato nel 70-75% dei casi, sia per la mancanza di
segni e sintomi specifici e per la assenza di metodiche di screening, sia per
l’elevata malignità biologica intrinseca. 

5.2. Screening e prevenzione

Non vi e’ indicazione a screening per il carcinoma dell’ ovaio nella popolazione
generale.
In  donne  con  mutazione  del  gene   BRCA1  o  BRCA2  e’  consigliabile  uno
screening  semestrale  con  visita  ginecologica,  ecografia  pelvica  e  trans-
vaginale,  e  dosaggio  del  CA125  a  partire  dai  25  anni,  e  va  presa  in
considerazione  una  ovaro-salpingectomia  bilaterale  profilattica  dopo  35  -40
anni o comunque dopo l’esaurimento del desiderio riproduttivo.

5.3. Diagnosi

La  visita  ginecologica  pone  il  sospetto  di  un  tumore  maligno  dell’ovaio  se
riscontra una tumefazione annessiale di consistenza solida o solido-cistica, a
superficie  irregolare,  fissa  rispetto  agli  organi  circostanti,  specialmente  se
bilaterale. Ulteriori segni di forte sospetto sono il riscontro di ascite , di masse
omentali o di versamento pleurico. 
La paziente deve essere sottoposta ad una ecografia trans-vaginale e pelvica,
interpretata secondo i criteri dell’ International Ovarian Tumour Analysis (IOTA)
ed  associata alla ecografia dell’addome superiore,  e al dosaggio sierico  del
Ca125,  e  talvolta  del  CEA  e  del  CA  19.9  (per  escludere  neoplasie
gastroenteriche). 
Se  il  sospetto  clinico  è  confermato  la  paziente  deve   eseguire  CT  torace-
addome-pelvi.  La  PET/CT  alla  diagnosi  va  riservata  a  casi   selezionati,
soprattutto per escludere malattia extraddominale. 
Esami  endoscopici (colonscopia, esofago-gastro-duodeno-scopia) sono indicati
in  presenza  di  un  dubbio  clinico  o  radiologico   di  infiltrazione  degli  organi
contigui o di secondarietà della lesione ovarica. 

5.4. Stadiazione 

Le neoplasie ovariche sono stadiate secondo la classificazione FIGO (2014).
Il BRCA test deve essere richiesto a tutte le donne con neoplasia epiteliale non
mucinosa  e  non  borderline  dell’  ovaio,  indipendentemente  dall’  età  e  dalla
storia familiare.
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5.5. Terapia 

5.5.1. Chirurgia

La chirurgia, che riveste un ruolo fondamentale in caso di neoplasia ovarica
sospetta a fini sia diagnostici sia terapeutici, dovrebbe essere eseguita in un
centro che dispone dell’esame istologico estemporaneo e di un team chirurgico,
che oltre al ginecologo oncologo, prevede la presenza in caso di necessità di un
chirurgo generale dedicato.  
In presenza di una neoplasia in apparente stadio Ia o, in casi accuratamente
selezionati,  in  apparente  stadio  Ic  in  donne giovani  desiderose di  prole,  e’
proponibile  una  chirurgia  conservativa  (ovaro-salpingectomia   monolaterale,
con preservazione dell’ annesso controlaterale e dell’ utero, che deve essere
sottoposto a biopsia endometriale per via isteroscopica). 
Il trattamento chirurgico standard degli stadi iniziali prevede una  una ovaro-
salpingectomia bilaterale con isterectomia extra-fasciale. 
L’intervento  conservativo  o  demolitivo  deve  sempre  comprendere   una
stadiazione  chirurgica  intensiva  peritoneale  e  retroperitoneale.
L’appendicectomia  è  indicata  in  presenza  di  forme  mucinose.  Appena
disponibile  l'esame  istologico  definitivo  sul  pezzo  operatorio,   il  caso  deve
essere discusso  nell'ambito del GOM per valutare la necessità o meno di una
chemioterapia adiuvante postoperatoria.
In  presenza  di  un  carcinoma  in  stadio  avanzato,  la  chirurgia  citoriduttiva
primaria con l’intento di resecare tutto il tumore macroscopicamente visibile
(primary debulking surgery, PDS)  è il gold standard del trattamento, che deve
essere preso in considerazione  nelle  pazienti che per condizioni generali sono
in grado di sottoporsi ad un intervento aggressivo e nelle quali l’estensione del
tumore  (in  base  alla  valutazione  clinica,  radiologica  ed  eventualmente
laparoscopica o laparotomica) è compatibile con un debulking ottimale. 
Nei casi in cui non si verificano queste condizioni , la paziente viene trattata
con chemioterapia per 3 cicli seguita da una chirurgia citoriduttiva di intervallo
(interval  debulking  surgery,  IDS) se  la  malattia  e’  in  risposta  completa  o
parziale o e’ stabile e se le condizioni cliniche lo consentono. 
Se la paziente non può essere sottoposta a IDS dopo 3 cicli di chemioterapia ,
una citoriduzione chirurgica ritardata può essere presa in considerazione su
base individuale dopo altri 3 cicli di terapia medica. 
E’ auspicabile che il numero di casi di carcinoma ovarico avanzato sottoposto a
PDS o IDS ogni anno per centro sia > 10. 

5.5.2. Chemioterapia 

La  chemioterapia  standard  di  prima  linea  è  rappresentata  dal  regime
carboplatino  e  taxolo,  eventualmente  associato  al  bevacizumab  in
combinazione e in mantenimento o, se disponibile, seguita dal mantenimento
con olaparib nelle pazienti responsive con mutazione di BRCA.  Le pazienti in
risposta dopo  chemioterapia di  prima linea vengono sottoposte ogni 3-4 mesi
ad esame clinico e ginecologico, ad ecografia addomino-pelvica, e al dosaggio
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del CA 125. Ulteriori  indagini (CT, PET/CT) vengono eseguite in presenza di
sintomi o di reperti clinico-ultrasonografici sospetti o di una elevazione del CA
125. 
Le pazienti con elevazione del CA 125 in assenza di documentazione clinico-
radiologica di recidiva  (ripresa biochimica) sono sottoposte solo ad un  follow-
up intensivo. Le pazienti con documentata ripresa clinico-radiologica di malattia
devono ricevere un trattamento di seconda linea. 
Se la paziente ha avuto una progressione durante il platino o ha sviluppato una
recidiva sintomatica precoce (platino-resistente o refrattaria), viene utilizzata
una  mono-chemioterapia  non  a  base  di  platino  (taxolo  settimanale,
doxorubicina liposomiale peghilata, gemcitabina, topotecan). 
Le pazienti potenzialmente platino-responsive (risposta a pregressa terapia con
platino,  assenza  di  recidiva  sintomatica  precoce)  vengono  trattate  con  una
doppietta di farmaci a base di platino eventualmente associata e/o seguita da
terapia  target  (bevacizumab,  parp  inibitore)  a  seconda  dei  precedenti
trattamenti e dello stato mutazionale del BRCA. 
Un subset di pazienti che presentano un AGO-score positivo (stadio iniziale o
stadio  avanzato  alla  diagnosi  con  malattia  residua  assente  dopo  chirurgia
primaria, PS =0  e ascite < 500 cc alla recidiva) possono essere valutate per
una chirurgia citoriduttiva secondaria con l’intento di asportare tutta la recidiva
macroscopicamente visibile. 
Nelle pazienti  platino-responsive nelle quali  il  platino non è un opzione (ad
esempio  ipersensibilità,  neuropatia  severa,  alterata funzione renale)  o  nelle
pazienti con intervallo libero da platino tra 6 e 12 mesi, può essere presa in
considerazione  una  chemioterapia  con  doxorubicina  liposomiale  peghilata  e
trabectedina. 
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