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È un tumore maligno che può 
originare dai melanociti della cute 

e delle mucose, dai nevociti
(melanociti che costituiscono i 

nevi) o da melanociti posti in sedi 
extracutanee

Il melanoma è una neoplasia 
altamente aggressiva 

Una volta raro, oggi è in continua 
crescita.

Colpisce prevalentemente soggetti 
di razza bianca.

Melanoma ? Cos’è?

Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9



È IL PARAMETRO CLINICO 
PIÙ IMPORTANTE

LO SPESSORE DEL MELANOMA
A = Asimmetria

B = Bordi

C = Colore

D = Diametro

E = evoluzione
lesioni a rapido accrescimento



A. Melanomas typically associated with CSD
Pathway I. Superficial spreading melanoma/low-CSD melanoma
Pathway II. Lentigo maligna melanoma/high-CSD melanoma
Pathway III. Desmoplastic melanoma
B. Melanomas not consistently associated with cumulative
solar damage (no CSD)
Pathway IV. Spitz melanomas
Pathway V. Acral melanoma
Pathway VI. Mucosal melanomas
Pathway VII. Melanomas arising in congenital nevi
Pathway VIII. Melanomas arising in blue nevi
Pathway IX. Uveal melanoma (not considered further in this
review)
C. Nodular melanoma (may occur in any or most of the
pathways



MEMS

Italia-Österreich
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Circa il 5% dei melanomi cutanei sono familiari, con 2 o più 
componenti familiari affetti

ß
Bassa prevalenza di geni ad alta penetranza 

Nel melanoma cutaneo sporadico che coinvolge i Caucasici  
con pelle chiara vi è

alta prevalenza di geni a bassa penetranza che possono 
interagire con i fattori ambientali, principalmente l’esposizione 

al sole



Fattori di 
Rischio 

dell’ospite

Fattori di 
rischio 

ambientali

Predisposizione familiare 
(10%)

Più di 50 nevi 
melanocitari

Suscettibilità- carnagione 
chiara

Esposizione al sole:
Esposizione continua

Esposizione intermittente ed 
intensa

Esposizione a pesticidi 

UVR

MELANINA

EUMELANINAFEOMELANINAD

Fototipo

Il rapporto fra feomelanina ed
eumelanina è modulato dal gene
MC1R



La biosintesi della melanina

Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9

Attivazione di p53 nei cheratinociti in risposta al danno nel 
DNA indotto dagli UV

Aumenta l’esressione di POMC- Proopiomelanocortina, un 
pro-ormone dal cui si generano l’ormone melanotropo e le ß-

endorfine (analgesia e dipendenza- tanorressia)



rome occurred spontaneously, and so decarboxylation to DHI
would occur. A foreshadowing of the importance of DHICA in
natural melanins was the report by Ito and Nicol, who isolated
oligomers of DHICA from pigment from the tapetum lucidum
of the sea catfish.68 In 1980, Ann Körner and John Pawelek
provided evidence that the conversion of dopachrome to DHICA
was under regulatory control, reporting the finding of a
conversion factor in three different melanomas that catalyzed
this reaction.69 In a pivotal paper published in 1986, Ito
demonstrated that natural eumelanins are not homopolymers of
DHI but rather copolymers of DHI and DHICA.70 Their results
clearly establish there are fundamental molecular differences
between natural and DHI melanins prepared synthetically or
by enzymatic oxidation of dopa. In 1992, Hearing and co-
workers established that tyrosine-related protein 2 (tyrp2), a
unique protein in the melanosome, functioned as the dopachrome
tautomerase to produce DHICA.71 Proof of the incorporation
of DHICA into mammalian melanin was then confirmed by
Hearing and co-workers at this time.72 These works established
that natural eumelanins are derived from DHI and DHICA. One
of the important implications of these works is establishing that
natural melanins were different from synthetic models, which
were and remain almost exclusively derived from decarboxy-
lated DHI precursors. In 1997, Ito and co-workers provided
standards for the analysis of mixed DHI/DHICA eumelanins

and used these to examine the amount of DHICA present in a
variety of natural melanins.45

Ito and co-workers applied data from the pulse radiolysis
studies reported by Edward Land and Patrick Riley73-75 to
examine the kinetic rates for several steps of the Raper-Mason
scheme for melanogenesis and thereby established the pivotal
role of dopaquinone in controlling melanogenesis, and in
particular the branching between eumelanin and pheomelanin
production.67 Figure 3 summarizes this important result by
presenting the kinetic information for the four important steps
that take place early in melanogenesis. Note that the rate
constants r1 through r4 are all controlled by the intrinsic chemical
reactivity of dopaquinone. Only the initial oxidation of tyrosine
by tyrosinase is needed to promote these reactions. These kinetic
data suggest a three-step process of melanogensis. Initially,
cysteinyldopa formation will occur as long as the concentration
of cysteine is greater than 0.13 µM. Second, oxidation of
cysteinyldopa to pheomelanin occurs for concentrations of
cysteinyldopa greater than 9 µM. Finally, eumelanin is gener-
ated, occurring after most of the cysteinyldopa and cysteine
levels are depleted. Such a kinetic model predicts a structural
motif with pheomelanin at the core and eumelanin at the surface
(Figure 4). This “casing” model was originally proposed in 1982
by Rorsman based on biochemical evidence76 and has received
indirect support by several other studies.77-79 Later in this article,

Figure 2. The early steps of melanogenesissthe biosynthetic pathway to melanin. The first step of melanogenesis is the oxidation of tyrosine by
tyrosinase. Dopaquinone is the branch point between formation of eumelanin and pheomelanin. In the production of eumelanin, a second enzyme,
dopachrome tautomerase, has been identified; it converts dopachrome to 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA). No additional enzymes
in the pheomelanin pathway have been discovered. Reprinted from ref 67 with permission.

13204 J. Phys. Chem. B, Vol. 112, No. 42, 2008 Simon et al.



I FOTOTIPI DI FITZPATRICK

ü Fototipo 1: Bianco, capelli rossi o biondi, occhi celesti, efelidi, si brucia sempre e non si 
abbronza mai 

ü Fototipo 2: Bianco, capelli rossi o biondi, occhi blu’, marroni o verdi, si brucia 
solitamente, si abbronza con difficoltà

ü Fototipo 3: Cute color crema, occhi di qualsiasi colore, qualche volta si brucia, 
gradualmente si abbronza

ü Fototipo 4: Bruno, cute caucasica mediterranea, raramente si brucia, si abbronza 
facilmente

ü Fototipo 5: Bruno scuro, tipo est asiatico, si brucia molto raramente e si abbronza con 
facilità

ü Fototipo 6: Nero, non si brucia mai e si abbronza molto facilmente



Fattori determinanti il foto-invecchiamento cutaneo

Ø Fototipo secondo Fizpatrick (le rughe attiniche sono

precoci nei fototipi 1 e 2)

ØTempo di fotoesposizione (tempo libero o attività

lavorativa)

Ø Latitudine

Ø Misure di Protezione

Foto-invecchiamento
o invecchiamento

estrinseco

Crono-invecchiamento
o invecchiamento

intrinseco
Fattori genetici, 

processi metabolici
(ormonali)

Radiazioni UV
Fumo

Inquinamento
Stili di vita
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LE RADIAZIONI SOLARI

ü L’energia solare associata alla radiazione rappresenta l’insieme delle 
radiazioni elettromagnetiche emesse dal Sole. 

ü Solo una piccola parte dello spettro solare raggiunge la superficie terrestre. 
ü Lo strato di ozono (O3) nella stratosfera assorbe ad esempio le radiazioni 

UVC.



Fotobiologia cutanea- UV
E= h𝜈
UVC: (190-290 nm) non raggiungono la superficie terrestre
perché schermati dallo strato di O3. Nocivi per l’uomo
UVB: (290-320 nm) raggiungono la superficie terrestre, hanno
più energia degli UVA, sono bloccati dal vetro. Sono
responsabili della pigmentazione indiretta. Come effetto a
lungo termine sono legati allo sviluppo di tumori cutanei
(fotocarcinogenesi).
UVA: (320-400 nm) raggiungono la superficie terrestre, passano
il vetro e le nuvole. Sono responsabili della pigmentazione
diretta (effetto Meyrowsky).

Con l’aumento della lunghezza d’onda aumenta
il grado di riflessione, ma anche l’intensità di
penetrazione della radiazione.





Fattori ambientali che influenzano il livello delle radiazioni UV
1. Altezza del sole: più alto è il sole > è il livello di UV⟹

radiazione UV varia nel corso della giornata e nell’anno.
Massimo a mezzogiorno e nei mesi estivi

2. Latitudine: > vicinanza all’equatore > radiazione UV. È
ridotta dalle nuvole, > con cielo sereno. Le nuvole possono
diffondere la radiazione UV per effetto dell’umidità dell’aria
e particelle (H2O atmosferica)

3. Altitudine: a quote più elevate l’atmosfera più sottile filtra
meno le radiazioni UV. Ogni 1000 m di incremento la
radiazione aumenta del 10-12%.

4. Riflessione: i raggi UV sono riflessi o diffusi da diverse
superfici, la neve riflette circa l’80% della radiazione UV, la
sabbia asciutta circa il 15%, il mare o il lago circa il 10%.





FOTO 
INVECCHIAMENTO IN
GEMELLE OMOZIGOTI 



Che cosa determina il colore della pelle?

Unità melanica-epidermica
2 tipi di cellule: cheratinociti
dell’epidermide e melanociti
(gli unici preposti alla
biosintesi della melanina).
1 melanocita per circa 36
cheratinociti.
In tutte le etnie.



Che cosa varia nelle diverse etnie?
I melanosomi si trasferiscono dai
melanociti ai
cheratinociti, per coprirne il
nucleo proteggendone così il
materiale genetico.
Nella razza negroide i
melanosomi, oltre ad essere piu ̀
grandi e maturi
Sono in quantita ̀ maggiore e
vengono trasferiti come unità
nei cheratinociti. Non
degradano e si ritrovano intatti
anche nello parte superficiale
della cute (corneo), a formare
uno strato continuo che assorbe
gli UV.



Diagnosi 

Sospetto 
clinico 

Dermoscopia
Resezione 
chirurgica

Conferma 
istologica

Pathway I: Low-CSD Melanoma/Superficial Spreading
Melanoma

The concept of classifying melanomas based on the
degree of CSD of the surrounding skin is based on the
observation that melanomas on sun-exposed skin with little
solar elastosis have genetic alterations distinctive from those
on sun-exposed skin with marked elastosis.24,25 Most
primary melanomas in the category originally termed non–
cumulative solar damage in these genetic analyses were SSMs
but other traditional melanoma subtypes such as NMs and
unclassifiable melanomas were present as well. The absence
of marked solar elastosis was the most powerful morpho-
logic criterion to predict the genotype of BRAFV600E mutation
and was more reproducible among expert pathologists than
the traditional designations of SSM, LMM, and NM.38,39

Subsequently, more comprehensive genetic analyses have
distinguished melanomas by anatomic site or inferred
degree of cumulative sun exposure rather than the
traditional McGovern-Clark categories and have confirmed

the distinct patterns of genetic alterations within them.40,41

The WHO Melanocytic Tumours Working Group decided to
merge these concepts into a low-CSD category that
incorporates SSM. The definition of SSM remains the same
as originally proposed by Clark et al15 and as represented in
prior melanoma classifications.

Epidemiology.—This is the most common form of
melanoma in Western countries and early studies of
‘‘melanoma, not otherwise classified’’ will have captured
data mostly relevant to this subtype.42 Following the
landmark publication by Landcaster and Nelson43 in 1957,
there was gradual recognition last century that cutaneous
melanomas were related to sun exposure. In a seminal
study, migrants from the United Kingdom to Australia were
found to acquire the higher incidence of melanoma
characteristic of the Australian population, but only if they
had emigrated during childhood.44 This suggests that
childhood sun exposure is crucial in establishing the risk
for certain melanomas. However, there is evidence that

Figure 1. Superficial spreading/low–cumulative solar damage melanoma. A, A complex lesion with a tumorigenic component in the left half of the
image and a plaque component to the right, representing vertical growth phase and radial growth phase, respectively. B, In the radial growth phase,
there is pagetoid scatter of uniformly atypical single melanocytes, and in addition there are quite prominent nests. There is 1 nest in the dermis that is
smaller than the largest nest in the overlying epidermis. If not for the large vertical growth phase seen in (A), this could qualify the lesion as
nontumorigenic invasive radial growth phase melanoma. C, The tumorigenic vertical growth phase is superficially ulcerated, as recognized by the
presence of a serum crust and inflammatory reaction. D, In this example, the vertical growth phase is composed of heavily pigmented melanocytes,
although pigmentation is highly variable and may be minimal or absent (hematoxylin-eosin, original magnifications 320 [A], 3200 [B], 350 [C], and
3400 [D]).

Arch Pathol Lab Med—Vol 144, April 2020 The 2018 WHO Classification of Melanoma—Elder et al 505



Diagnosi 

Sospetto 
clinico 

Dermoscopia
Resezione 
chirurgica

Conferma 
istologica

IMMUNO PROFILE OF MELANOCYTIC TUMORS
TUMOR TYPE POSITIVE IN > 90% POSITIVE IN 50-90% (+/-) POSITIVE IN 10-50% (-/+) POSITIVE IN <10% (-)
MELANOMA HMB45, MELAN A, SOX 

10, TYROSINASE, S100, 
MAGE, MITF, CD63, PNL2, 

WT-1, VIMENTIN, KI67 
(HIGH PROLIFERATION 

INDEX IN MELANOMA BUT 
VERY LOW IN NEVI 

CELLS)

NESTIN, P16, CD10 CD68, CD117, MUM-1, 
CD30

PAN-CYTOKERATIN, EMA

A WEAK FOCAL
CYTOKERATIN

EXPRESSION MAYBE
FOUND IN A SMALL 

SUBSET OF MALIGNANT
MELANOMA 

200

Diagnostic Approach Sox-10 is a member of 
the Sox family of transcription factors (sex deter-
mining region Y-box 10); a neural crest transcrip-
tion factor involved in the maturation and 
differentiation of melanocytes and Schwann 
cells. Sox-10 is normally expressed in melano-
cytes, Schwann cells, and myoepithelial cells. 
Sox-10 is a sensitive marker for different types of 
malignant melanoma including desmoplastic 
melanoma (Fig. 21.2) [1].

Diagnostic Pitfalls Sox-10 is an excellent mela-
noma maker but lacks the specificity. It stains 
other tumors such as schwannoma, neurofi-
broma, and granular cell tumor and is found in 

up to 60% of malignant peripheral nerve sheath 
tumors [2]. Sox-10 is also a marker for triple-
negative and metaplastic breast carcinomas 
(Fig. 21.3) [3, 4]. Strong Sox-10 expression is 
found in myoepithelial cells and myoepithelial 
tumors including different types of salivary 
gland tumors [5]. In doubtful cases, other more 
specific melanoma markers should be used to 
confirm the diagnosis.

Wilms Tumor Protein (WT-1): WT-1 is another 
marker for malignant melanoma already listed in 
the mesothelioma chapter [6]. Similar to HMB45, 
WT-1 is a helpful marker to discriminate between 
malignant and benign melanocytic lesions.

Fig. 21.2 Desmoplas-
tic melanoma exhibit-
ing strong nuclear 
Sox-10 expression

Immunoprofile of melanocytic tumors
Tumor type + in >90% (+) + in 50–90% (+/−) + in 10–50% (−/+) + in < 10% (−)
Melanoma: HMB45, Melan A, Sox-10, 

tyrosinase, S100, MAGE1, 
MITF, CD63 (NK1-C3), 
PNL2, WT-1, bcl-2a, 
vimentin
High proliferation index 
(Ki-67) in melanoma but 
very low in nevus cells

Nestin, p16, CD10 CD68, CD117, 
MUM-1, CD30

Pan-CKb, EMA

aUsually negative in benign nevi
bDiagnostic pitfall: A weak focal cytokeratin expression maybe found in a small subset of malignant melanoma

21 Markers and Immunoprofile of Melanocytic Tumors

stanta@impactsnetwork.eu
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HMB-45
Expression pattern: cytoplasmic
Main diagnostic use Expression in other tumors Expression in normal cells
Malignant melanoma, Spitz 
and cellular blue nevi, clear 
cell sarcoma

PEComa (angiomyolipoma, sugar tumor of lung), 
lymphangioleiomyomatosis, pheochromocytoma, 
hepatoblastoma, ependymoma

Retinal pigmented cells, 
junctional-activated 
melanocytes and melanocytes 
of fetal skin, mononuclear 
cells

Diagnostic approach: melanoma

Fig. 21.1 Metastatic 
melanoma positive for 
HMB45

Diagnostic Approach HMB45 (human mela-
noma black 45) also known as gp100 is a mela-
nosomal glycoprotein involved in the maturation 
of melanosomes from stage I to II. In normal tis-
sue, HMB45 is found in retinal pigment epithe-
lium and fetal melanocytes but absent in mature 
melanocytes and intradermal nevi. HMB45 is a 
marker for melanocytic tumors and tumors with 
melanocytic differentiation including different 
types of malignant melanoma, dysplastic nevi, 
Spitz and blue nevi, as well as clear cell sarcoma 
(Fig. 21.1).

Diagnostic Pitfalls About 10% of malignant 
melanoma (more frequently amelanotic mela-
noma, desmoplastic and spindle cell melanomas) 
lacks the HMB45 expression. The use of an anti-
body cocktail containing different anti-melanoma 
markers (usually HMB45, MART-1, and tyrosi-
nase) will markedly increase the sensitivity. 
Additionally, tumors with similar morphology 
such as pheochromocytoma and clear cell tumor 
of the lung (sugar tumor) may be positive for 
HMB45, but these are usually negative for tyrosi-
nase or Sox-10.

21 Markers and Immunoprofile of Melanocytic Tumors

stanta@impactsnetwork.eu



Multi-step carcinogenesi

Gilchrest BA et al. N Engl J Med 1999;340:1341-1348.

Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9



MAPK e PI3K/AKT  sono le vie del segnale 
maggiormente coinvolte nel melanoma. 

Melanoma Cutaneo
Oncogeni

BRAF (40–70% mutato) 
NRAS (15–30% mutato) 

AKT3 (overespresso) 
Oncosoppressori CDKN2

A (30–70% deleto, 
mutato, o silenziato) 
PTEN (5–20% deleto o 
mutato) APAF1 (40% 
silenziato) TP53 (10% 

perso o mutato) 
Altro Ciclina D1 ( (6–44% 



ERKè BRAF O NRAS

Il  melanoma dipende 
dalla funzionalità di ERK.

La maggioranza dei 
melanomi presenta 
mutazioni a BRAF o 
NRAS, o perdita di 
funzione di NF1 o 

qualunque alterazione che 
porti alla iper-attivazione 

di ERK.
Da: "Clinical Management and Evolving Novel Therapeutic

Strategies for Patients with Brain Tumors, ed. Lichtor, 2013



Melanoma

In cute non 
danneggiata 

cronicamente dal 
sole è Mutazioni 

BRAF o NRAS

Melanoma della 
Coroide è Mutazioni 

GNAQ o GNA11

Melanoma 
acrale

Cute 
cronicamente 
danneggiata 

dal sole

Melanoma  della 
mucose

1. Non presentano 
mutazioni a BRAF o 

NRAS
2. Spesso amplificazione 

genica di CDK4 o Ciclina
D1 o mutazioni a c-KIT



……..PUNTO DI PARTENZA

2011 un inibitore di BRAF mutato viene
approvato
da FDA per il trattamento del
melanoma cutaneo metastatico o non
resecabile



Sottogruppi Clinici e Alterazioni Molecolari

FIG. 2 Normal activation of MAPK
pathway and pathway response to RAF
inhibition. a Normal activation of the
wild-type cell RAS–RAF–MEK–ERK
pathway promotes cell growth.
b Mutations of the MAPK pathway,
especially those of oncogenic
BRAFV600E in melanoma, result in
enhanced signaling in the MAPK
pathway and eventual tumor formation
and growth. In the presence of a BRAF
inhibitor that blocks BRAF, MEK–
ERK signaling in BRAFV600E mutant
cells is suppressed, causing tumor
shrinkage. RTK receptor tyrosine kinase
(e.g., KIT, FLT2, PDGF, VEGF), RAS
rat sarcoma, RAF rapidly accelerated
fibrosarcoma, MEK MAPK/ERK
kinase, ERK extracellular signal–
regulated kinase

FIG. 3 Structure of KIT and
distribution of identified mutations in
melanoma. KIT mutations are found in
2–6 % of all malignant melanoma,
mostly in the acral and mucosal
subtypes

2062 D. M. Bello et al.

Ann Surg Oncol (2014) 21:2059–2067

ü È un recettore tirosin chinasico
ü Mutazioni a c-KIT caratterizzano circa il 
20% dei melanomi delle mucose, il 17% dei 

melanomi che insorgono in aree cutanee 
danneggiate cronicamente dal sole e  

nell’11% dei melanomi acrali.



CLASSIFICAZIONE MOLECOLARE 

Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell, Volume 161, Issue 7, 2015.

PRIMARY TUMORS (N 
= 67)

METASTATIC TUMORS 
(N = 266)

A. PATIENT DEMOGRAPHIC DATA AND CLINICAL 
INFORMATION

DATA ELEMENT VALUE (PERCENT
AGE) VALUE (PERCENTAG

E)

AGE (AT DIAGNOSIS), IN 
YEARS

MEAN 61,7 55,6
MEDIAN 62.5 55.0
RANGE 24 - 90 15 - 87

GENDER
MALE 30 (67%) 153 (61%)
FEMALE 15 (33%) 96 (39%)

ETHNICITY
WHITE (NON-

HISPANIC/LATINO) 41 (91%) 242 (97%)

HISPANIC/LATINO 1 (2%) 3 (1.2%)
BLACK/AFRICAN 

AMERICAN 0 (0%) 1 (0.4%)

ASIAN 3 (7%) 3 (1.2%)



BRAF MUTATION
MUTATION AT CODON 600 OF 

BRAF GENE
INCIDENCE IN BRAF-MUTANT 

MELANOMA, %
COMMON BRAF MUTATIONS

V600E VALINE → GLUTAMIC ACID 84.6
V600K VALINE → LYSINE 7.7

OTHER BRAF MUTATIONS
V600R VALINE → ARGININE 1
V600M VALINE → LEUCINE 0.3
V600D VALINE → ASPARTIC ACID 0.1

NON-V600 
MUTATIONS (EG, 

K601E, D594N) — <1



Gene expression patterns in primary melanomas

Katja Harbst et al. Clin Cancer Res 2012;18:4026-4036

High Immune/Normal like

Pigmentation/Proliferative

©2012 by American Association for Cancer Research



UV SIGNATURE

https://search.cosmobio.co.jp/cosmo_search_p/search_gate2
/docs/CAC_/NMDND001.20130201.pdf

Foto-prodotti dipirimidinici → Sostituzioni C→T , incluse CC→TT



UV SIGNATURE E SOTTOTIPI GENOMICI

52%

27%

14%

0 10 20 30 40 50 60

BRAF

NRAS

NF1

Triple WT

Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell, Volume 161, Issue 7, 2015.



SOTTOTIPI E DEMOGRAFIA PAZIENTI
BRAF→ pz più giovani, tronco, cute senza danno cronico da sole, SSM.
NRAS→ pz  più vecchi dei BRAF, estremità, > mitosi, prognosi peggiore.
NF1 → pz più anziani
Tripli WT- cKIT- melanomi delle mucose e acrali

De Martino E. et al. The influence of residential altitude on the molecular profile and survival of melanoma: 
Results of an Interreg study . Cancers 2020

(p = 0.04)
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FDA approved test

GENE NAME (N° APPROVED
TEST) METHOD PATHOLOGY DRUG

BRAF V600E, BRAF V600K FAST REAL TIME 
PCR MELANOMA

DABRAFENIB (BRAF V600E), TRAMETINIB (V600E, 
V600K)
BRAFTOVI (ENCORAFENIB- BRAF INHIBITOR)) 
AND MEKTOVI (BINIMETINIB MEK INHIBITOR) 
(QUALUNQUE MUTAZIONE BRAFV600)

BRAF V600E (BRAF V600K)* REAL- TIME PCR MELANOMA

ZELBORAF (VEMURAFENIB)
COTELLIC (COBIMETINIB- MEK INHIBITOR) -

COMBINATION WITH ZELBORAF (VEMURAFENIB-
BRAF INHIBITOR)

BRAF V600E FAST REAL-TIME 
PCR COLON CANCER BRAFTOVI (ENCORAFENIB) –COMBINATION WITH 

ERBITUX (CETUXIMAB) )



* test

Per V600E, ma 
“Sensibile” anche

alle V600K e V600D 



L’IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA
Farmaci anti-PD-1 sono la prima scelta di immunoterapia
nel trattamemnto del melanoma avanzato. Programmed cell
death receptor 1 (PD-1, PDCD1, CD279) è una molecola
checkpoint presente sui linfociti T, sui linfociti B e sui
linfociti NK, che possono interagire con i suoi ligandi: PD-L1
(CD274; espresso su cellule tumorali, fibroblasti, APC) o PD-
L2 (cellule ematopoietiche). Il legame di PD-1 con il suo
ligando PD-L1 porta a disfunzione delle cellule T,
neutralizzazione e anergia, motivo per cui la
sovraespressione di PD-L1da parte delle cellule tumorali
attenua la risposta antitumorale. Intuitivamente, i pazienti
con un livello elevato di questa proteina nel tumore
dovrebbero avere la migliore risposta a questa terapia.
In teoria quindi, i pazienti con sovraespressione di questo
ligando sulle cellule di melanoma hanno maggiori
probabilità di trarre beneficio dalla terapia con nivolumab o
pembrolizumab rispetto a quelli con bassa o nessuna
espressione del ligando.

PD-1 inhibitors: pembrolizumab, Nivolumab
Anti PD-L1: Atezolizumab
Anti-CTLA4: Ipilimumab



L’IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA
Biomarcatori tumorali:
TMB
MHC-I (CD8, possibile risposta a farmaci anti CTLA4) e
MHC-II sul melanoma (CD4, possibile risposta a farmaci anti
PD-1)
PD-L1
Biomarcatori del microambiente
TILs
INF-γ signature
Biomarcatori sistemici
Fattori circolanti (LDH come surrogate di TMB, CRP, HGF,
Il-6, Il-8, CXCL5, sPD-L1, sCTLA4)
Linfociti circolanti (neutrophil to lymphocyte ratio < PFS e
OS)
Microbiota: > microbiota diversity > response
Altri
NRAS, PD-L2 promoter hypermethylation…PD-1 inhibitors: pembrolizumab, Nivolumab

Anti PD-L1: Atezolizumab
Anti-CTLA4: Ipilimumab



BIOMARCATORI PER L’IMMUNOTERAPIA

Alegre et al. Advances in Clinical
Chemistry (2015) 69: 47-89 

La risposta immunitaria
dipende da molteplici fattori:
TMB, l'espressione del ligando
di PD-1 (PD-L1), le proteine
HLA responsabili della
presentazione dei
neoantigeni. A livello
tumorale, la risposta anti-
melanoma è regolata dalla
presenza di cellule
immunitarie (tumori “caldi”
vs. tumori “freddi”) ea livello
dell'organismo dal
microbioma, profilo ereditato
dei SNPs e lo stato del sistema
immunitario periferico.Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(11), 4071;



BIOMARCATORI PER L’IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA?

Diversi biomarcatori candidati per la predittività all’immunoterapia
→ un singolo fattore non riassume l'intera complessità del melanoma.
→ nessun biomarcatore (TMB, PD-L1, TIL, MHC, microbiota………) ha sensibilità e
specificità tali da esser usati da solo.
→ una combinazione di più biomarcatori potrebbe prevedere meglio l'efficacia
dell'immunoterapia.
→ "immunogramma del cancro", che tiene conto di diversi parametri che combinati
potrebbero stimare l'efficacia dei trattamenti immunologici



Fig 2. A 38-year-old man with BRAF-mutant melanoma and miliary, subcutaneous metastatic deposits. Photographs were taken (A) before initiation of PLX4032, (B) after 15 weeks of 
therapy with PLX4032, and (C) after relapse, after 23 weeks of therapy.
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