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La relazione esistente tra forma e natura (la prima co-
me funzione della seconda) è alla base dell’istopatolo-
gia. In forza di tale relazione, reale ma non necessaria,
diventa possibile, studiando la morfologia di una lesio-
ne, predirne con un certo grado di precisione il com-
portamento biologico, benigno o maligno, e quindi la
prognosi dei pazienti. In moltissime neoplasie infatti
alcuni caratteri morfologici, come struttura ordinata e
uniformità cellulare, appaiono associati a comporta-
mento benigno, così come altri, come architettura irre-
golare e atipia nucleare, sono invece collegati a com-
portamento aggressivo e possibilità di metastasi. A vol-
te, tuttavia, atipia citologica e malignità si presentano
disgiunte, come avviene in alcune lesioni citologica-
mente atipiche ma biologicamente benigne (dermatofi-
broma mostrocellulare, lipoma pleomorfo, fascite pro-
liferativa, etc.) 1. Nel campo delle lesioni melanocitiche
cutanee la disgiunzione tra atipia e malignità è relativa-
mente frequente e particolarmente insidiosa. Alcuni ne-
vi comuni e molti nevi di Spitz presentano atipia cito-
logica alla quale non corrisponde un comportamento
maligno, mentre alcune lesioni melanocitiche mostrano
uniformità cellulare e producono metastasi (melanomi
nevoidi). Ma nella patologia melanocitica la distinzio-
ne tra lesioni benigne e maligne incontra un’altra diffi-
coltà. L’osservazione di cellule lesionali nello stroma,
che in lesioni epiteliali costituisce (con le dovute ecce-
zioni) un segno inequivocabile di invasività, tanto da
essere impiegato a fini diagnostici, nelle lesioni mela-
nocitiche è un criterio inutilizzabile. Infatti, se è vero
che il melanoma, dopo una fase di crescita dentro lo
spazio delimitato dalla membrana basale dell’epider-
mide e delle strutture annessiali (melanoma in situ), in-
vade il derma, come preludio ad una potenziale meta-
statizzazione (melanoma invasivo), è anche vero che
tutti i nevi composti e dermici, comuni e speciali, mo-
strano cellule nel derma, senza che questo denoti un

comportamento aggressivo 2. In questa situazione par-
ticolarmente svantaggiata, nella quale non esiste un
singolo elemento, né un piccolo gruppo di elementi che
possano guidare alla diagnosi istologica, la valutazione
delle lesioni melanocitiche è affidata all’analisi di un
numero relativamente alto di caratteri diagnostici. Que-
sto approccio, secondo cui una lesione è diagnosticata
come nevo o come melanoma, se mostra o non mostra
un certo numero di parametri, si presenta come uno
sforzo di obbiettività e appare ragionevolmente affida-
bile, purché i criteri siano accuratamente definiti e cor-
rettamente applicati.
Molto impegno è stato profuso negli ultimi decenni nel
descrivere dettagliatamente i caratteri del melanoma,
cercando concretezza e ripetibilità, opera nella quale ri-
salta tra tutti il contributo di Ackerman 3-7. Poiché il
punto focale della diagnosi del melanoma, specie nelle
sue fasi iniziali, è la sua differenziazione rispetto ai ne-
vi, i caratteri proposti e utilizzati sono stati scelti in par-
ticolare tra quelli che possono permettere questa distin-
zione e si comprende dunque come la diagnosi di me-
lanoma finisca in pratica per coincidere largamente con
la diagnosi differenziale tra nevo e melanoma 2. I para-
metri, architetturali e citologici, proposti in un lungo
arco di tempo 3-7, costituiscono oggi le regole correnti
per la diagnosi, ma, per quanto la ricerca su questo te-
ma sia stata approfondita, numerose e articolate sono le
eccezioni.

Analisi dei caratteri

DIMENSIONI > 6 MM

L’inserimento del parametro dimensione tra i criteri
diagnostici istologici del melanoma risale al 1981 5.
Poiché il melanoma presenta in genere una certa esten-
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sione orizzontale, viene suggerito come parametro dia-
gnostico una dimensione minima di 6 mm. Questo cri-
terio non può che avere valore relativo, perché natural-
mente tutti i melanomi hanno per un certo periodo di
tempo dimensioni inferiori, e sono noti infatti melano-
mi di diametro minore di 6 mm (piccoli melanomi) 8.
Ma il carattere mostra la sua utilità quando è posto in
relazione ai nevi: la grande maggioranza dei melanomi
misura infatti più di 6 mm, così come la grande mag-
gioranza dei nevi misura 5 mm o meno. Il carattere di-
mensionale rappresenta quindi un primo parametro di
vaglio che tende a semplificare rapidamente il proble-
ma diagnostico, escludendo migliaia di lesioni neviche
piccole e inoffensive. Naturalmente rimangono molti
nevi grandi, superiori a questa misura, da valutare con
altri parametri. Tra questi i nevi congeniti, che tendono
a mostrare grandi dimensioni 9, i cosiddetti nevi displa-
stici (nevi di Clark), che per definizione misurano più
di 5 mm 10, i nevi lentigginosi dell’età adulta 11 12 e altre
lesioni neviche non inquadrate in più specifiche cate-
gorie diagnostiche.

ASIMMETRIA

Essendo proliferazioni disordinate, i melanomi presen-
tano asimmetria, carattere proposto per la prima volta
nel 1983 6. Una lesione può definirsi asimmetrica quan-
do una linea verticale ideale, passando per il suo cen-
tro, la divide in due parti diseguali per forma, spessore,
numero o posizione delle cellule dermiche. Il criterio
asimmetria è stato criticato, perché la ordinaria valuta-

zione delle sezioni istologiche su due dimensioni non
riflette necessariamente la sua reale morfologia nelle
tre dimensioni; il rilievo di questo carattere avrebbe
quindi solo valore casuale e focale (limitato alla sezio-
ne esaminata), inidoneo alla valutazione di una lesione
nel suo complesso 13. L’asimmetria tuttavia è oggi uno
dei criteri più utilizzati nell’esame delle lesioni mela-
nocitiche e il suo limite maggiore non è tanto legato ai
rilievi sollevati, quanto al fatto che alcuni melanomi,
soprattutto i melanomi nodulari, tendono ad essere sim-
metrici (Fig. 1A). Nei melanomi in situ, inoltre, man-
cando una componente dermica, rimane impossibile
valutare l’asimmetria, salvo che in presenza di asim-
metrica distribuzione di eventuali caratteri dermici,
quali infiltrato flogistico, fibrosi o melanofagi. A que-
sto si aggiunge che non raramente alcuni nevi appaio-
no insolitamente asimmetrici per struttura (nevi combi-
nati) o per problemi relativi all’asse secondo il quale
sono sezionati (Fig. 1B), per differente lunghezza della
componente intraepidermica adiacente alla componen-
te dermica o per presenza di strutture annessiali coin-
volte dalla lesione in maniera casuale, per fenomeni
flogistici che ne alterano la silhouette o per fenomeni di
fibrosi che la sbilanciano nello spazio.

SCARSA CIRCOSCRIZIONE PERIFERICA

Questo carattere si applica alla componente intraepider-
mica delle lesioni melanocitiche, quando, estendendosi
per un vario tratto oltre la componente dermica, finisce
con una dispersione laterale di cellule singole, piuttosto
che con nidi melanocitici ben definiti. Il criterio, formu-
lato nel 1976 da Price et al. 3, si basa sull’argomentazio-
ne che il melanoma nelle sue primissime fasi di svilup-
po, osservabili sul fronte di avanzamento periferico, pro-
lifera in cellule singole, le quali solo in momenti succes-
sivi formano nidi. L’applicazione di questo carattere,
molto usato, è problematica, perché la scarsa circoscri-
zione periferica appare classicamente assente nei mela-
nomi nodulari, che per definizione non hanno compo-
nente adiacente e finiscono lateralmente in maniera net-
ta (Fig. 2A), ma soprattutto perché molti nevi mostrano
abbastanza spesso una proliferazione melanocitica in-
traepidermica lateralmente poco definita (Fig. 2B), come
ad esempio i cosiddetti nevi di Clark 10 11, i nevi lentiggi-
nosi, la lentigo simplex, i nevi congeniti e i nevi acrali.
Anche questo criterio è stato criticato, perché rinvenuto
solo in una frazione di melanomi (51%) e perché osser-
vato troppo frequentemente in lesioni benigne (65% dei
nevi di Spitz e 100% dei nevi composti) 14.

PREVALENZA NELL’EPIDERMIDE DI MELANOCITI

SINGOLI SUI NIDI

Collegato al precedente, è stato individuato come ca-
rattere diagnostico aggiuntivo nel 1983 6. Il melanoma
inizia il suo sviluppo con cellule singole, poi, nel tem-
po, si formano i nidi neoplastici nell’epidermide, ma è
ben difficile che questo fenomeno avvenga sincronica-
mente e omogeneamente in tutta la lesione e che non ri-
mangano aree in cui non si siano ancora formati nidi e

Fig. 1. A) Melanoma nodulare: la silhouette della lesione appare
simmetrica (EE, ingrandimento originale x25). B) Nevo melanoci-
tico dermico: la lesione appare asimmetrica per il maggiore spes-
sore della metà destra rispetto alla metà sinistra (EE, ingrandi-
mento originale x25).
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dove quindi prevalgano le cellule singole. Il problema
nell’applicazione di questo carattere è che i nevi sem-
brano seguire una strada analoga. Il nevo lentigginoso,
evoluzione della lentigo simplex, mostra (per defini-
zione) la formazione di nidi, ma questi sono pochi in un
tempo iniziale e quindi le cellule singole prevalgono

(Fig. 3A). Nei nevi displastici (nevi di Clark) è descrit-
ta una proliferazione lentigginosa, ove prevalgono le
cellule singole 11 (Fig. 3B) e in nevi acrali e in nevi co-
muni si possono facilmente trovare piccole aree in cui
le cellule singole sono più numerose dei nidi. È da no-
tare che questo carattere non fa riferimento alla posi-
zione delle cellule negli strati epidermici o all’atipia
nucleare, che sono elementi autonomi esaminati dopo.

NIDI EPIDERMICI IRREGOLARI, PLEOMORFI

E CONFLUENTI

Lever già nel 1949 segnala nel melanoma la presenza di
grandi nidi irregolari e pleomorfi 15. La marcata varia-
zione in forma e dimensioni dei nidi e la loro confluenza
costituiscono uno dei 7 criteri proposti da Price et al. 3.
Nel melanoma i nidi epidermici (e dermici), essendo co-
stituiti da cellule maligne, tendono al disordine, forman-
do strutture di diversa forma e di variabili dimensioni,
piuttosto che isomorfi e isodimensionali. Purtroppo,
però, il confronto diagnostico non è con la cute normale,
ma con un’altra patologia, seppure benigna: è veramente
molto raro infatti che i nidi in una lesione nevica siano
tutti delle stesse dimensioni ed è altrettanto raro anche
che siano tutti della stessa forma, se non fosse altro per-
ché il taglio li coglie a vario livello, dando loro una
morfologia variabile (Fig. 4A). Alcuni nevi poi, come i
nevi di Clark hanno come loro caratteristica il pleomor-
fismo e la confluenza dei nidi 11. Irregolarità e anisodi-
mensionalità dei nidi sono molto comuni anche nei nevi
di Spitz, nei nevi di Reed, nei nevi con alone, nei nevi
genitali (Fig. 4B) e in altri nevi.

NIDI DI MELANOCITI O MELANOCITI SINGOLI

NON EQUIDISTANTI

È un carattere certamente presente nei melanomi 7, ma
altrettanto presente nella maggioranza dei nevi giun-
zionali e composti, che solo raramente mostrano nidi

Fig. 2. A) Melanoma nodulare: il tumore non mostra una com-
ponente intraepidermica adiacente alla componente dermica e
presenta lateralmente un margine netto (EE, ingrandimento ori-
ginale x63). B) Nevo melanocitico composto: il margine appare
mal definito, per dispersione laterale di cellule singole (EE, in-
grandimento originale x100).

Fig. 3. A) Nevo melanocitico compo-
sto lentigginoso: melanocitici dispo-
sti singolarmente lungo lo strato ba-
sale dell’epidermide, che mostra
marcato allungamento delle creste
(EE, ingrandimento originale x75). B)
Nevo di Clark: melanociti singoli lun-
go la giunzione alla periferia della le-
sione; per effetto del taglio alcune
cellule appaiono soprabasali (EE, in-
grandimento originale x200).



regolarmente spaziati e meno ancora cellule singole
perfettamente equidistanti, per cui risulta di poca utilità
effettiva.

AUMENTATO NUMERO DI MELANOCITI (ATIPICI),
SINGOLI O IN NIDI NELL’EPIDERMIDE

L’aggettivo atipico è stato posto tra parentesi perché in
realtà costituisce uno degli altri caratteri del melanoma
(atipia citologica: vedere sotto). Si nota però subito
che, privato di questo aggettivo, il carattere perde vali-
dità, perché un aumentato numero di melanociti (ri-
spetto all’epidermide normale), singoli o in nidi, si os-
serva in tutte le lesioni melanocitiche benigne, dalla
lentigo simplex a tutti i nevi giunzionali e composti.
Questo parametro, così come proposto nel 1981 5 è sta-
to infatti poi praticamente abbandonato.

MELANOCITI SOPRABASALI

(INFILTRAZIONE PAGETOIDE)
I melanociti proliferano alla giunzione, da dove, osta-
colati dapprima verso il basso dalla membrana basale,
si dirigono verso l’alto ad infiltrare gli strati sopra-
stanti, spinoso, granuloso e corneo. Si viene così a
creare un quadro particolare, prodotto dalla infiltra-
zione neoplastica di un epitelio, caratteristico del me-
lanoma, ma osservabile anche in altre condizioni (m.

di Paget mammaria, m. di Paget extramammaria, po-
rocarcinoma). Non tutti i tipi di melanoma tuttavia
presentano il fenomeno con la stessa espressività. Il
melanoma a diffusione superficiale ne mostra spesso
le espressioni più eclatanti (Fig. 5) e il fenomeno è ab-
bastanza frequente anche nel melanoma acrale lentig-
ginoso; nel melanoma nodulare il quadro è meno ap-
pariscente o assente e nel melanoma su lentigo mali-
gna si osservano spesso solo pochi melanociti sopra-
basali, piuttosto che un vero quadro pagetoide 16. È ri-
levante notare che i melanomi nevoidi e i melanomi
spitzoidi spesso non mostrano questo carattere e que-
sta assenza ovviamente non deve impedire la diagno-
si di malignità, se gli altri caratteri la sostengono.
L’infiltrazione pagetoide è assente naturalmente an-
che nei rari casi di melanoma, recentemente identifi-
cati, privi di componente epidermica (melanoma der-
mico primitivo) 17. Nella letteratura alcuni, equivo-
cando tra infiltrazione pagetoide e melanociti sopra-
basali, sostengono che l’infiltrazione pagetoide, ben-
ché caratteristica del melanoma, si osserva anche in
alcuni nevi 18. Ma in realtà la presenza di melanociti
soprabasali nelle lesioni melanocitiche cutanee non
equivale sempre a infiltrazione pagetoide e i due ter-
mini non sono sinonimi. Nei nevi i melanociti sopra-
basali sono in numero in genere piccolo, limitati allo
strato spinoso (Fig. 6A-B), in cellule singole o riuniti
in nidi nettamente delimitati, senza disconnessione o
distruzione epidermica, dando luogo ad un fenomeno
spesso focale, limitato il più delle volte alle zone cen-
trali della lesione. Questo quadro, che mostra alcune
somiglianze morfologiche con la infiltrazione page-
toide, da cui va distinto, è noto col nome di pseudoin-
filtrazione 19. La pseudoinfiltrazione si può trovare in
diversi nevi, fra cui nevi di Spitz 20, nevi di Reed 21,
nevi di Clark (displastici) 22 (Fig. 6B), nevi acrali 23 24

(Fig. 6A), nevi recidivanti 25, nevi genitali 26 e nevi
dell’infanzia 27.
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Fig. 4. A) Nevo melanocitico giunzionale: nidi melanocitici aniso-
dimensionali e disordinati alla giunzione dermo-epidermica (EE,
ingrandimento originale x175). B) Nevo vulvare: nidi melanocitici
pleomorfi e confluenti nell’epidermide (EE, ingrandimento origi-
nale x100).

Fig. 5. Infiltrazione pagetoide in melanoma a diffusione superfi-
ciale: numerosi melanociti, singoli e in nidi, infiltrano l’epidermi-
de verso l’alto, fino allo strato granuloso (EE, ingrandimento ori-
ginale x250).



COINVOLGIMENTO DELLE STRUTTURE ANNESSIALI

L’interessamento dei follicoli piliferi, degli acrosiringi
e dei dotti sudoripari è presente nel melanoma 7, specie
nella lentigo maligna e nel melanoma su lentigo mali-
gna, ma si osserva abbastanza spesso anche nei nevi
comuni e nei nevi di Spitz (Fig. 7A-D).

MELANINA ASIMMETRICA

La asimmetrica distribuzione della melanina è tipica
della proliferazione anarchica del melanoma 7, nella
quale si possono selezionare cloni cellulari fortemente
melanino-produttori, irregolarmente distribuiti accanto
a cloni non melaninogenici. Tuttavia nemmeno questo
carattere appare esclusivo del melanoma, perché osser-
vabile anche in alcuni nevi particolari, come nei nevi

combinati, formati da lesioni più semplici tra loro as-
sociate e diversamente pigmentate, o nei nevi congeni-
ti che possono mostrare aree, a tipo nevo blu o nevo di
Spitz, a differente contenuto melanico, dislocate ca-
sualmente nella lesione (Fig. 8).

MELANINA NELLE CELLULE PROFONDE

La capacità melanino-sintetica diminuisce e tende a
cessare con la maturazione che i melanociti subiscono,
discendendo dall’epidermide al derma profondo. Nel
melanoma, poiché i cloni produttori di melanina posso-
no svilupparsi ad ogni livello del tumore, non è raro
trovare melanizzazione profonda 7 (Fig. 9). Nelle lesio-
ni spitzoidi l’abbondante presenza di melanina nelle
cellule profonde è un elemento che ne fa sospettare la
natura maligna 28.

IRREGOLARITÀ DELLA BASE DELLA LESIONE

L’irregolarità della base della lesione si osserva in ge-
nere nel melanoma 7, dove le cellule possono irregolar-
mente infiltrare il derma reticolare e l’ipoderma (IV e
V livello). I melanomi di III livello o superiore, tutta-
via, dopo riempimento del derma papillare, spesso
comprimono, senza infiltrare il derma reticolare, crean-
do un fronte di avanzamento piuttosto regolare, legger-
mente arcuato, convesso verso il basso (Fig. 10A). Vi-
ceversa, in nevi comuni si può osservare il disperdersi
delle cellule tra i fasci collageni che rende irregolare il
contorno inferiore della lesione. Anche i nevi congeni-
ti, che spesso mostrano cellule nel derma reticolare,
hanno una base frastagliata e non uniforme (Fig. 10B).
I nevi di Spitz composti e dermici, infine, presentano
spesso molte cellule profonde tra il collageno, mo-
strando una base irregolare, per non parlare dei nevi blu
i cui margini inferiori sono sovente indefiniti.

327REGOLE ED ECCEZIONI NELLA DIAGNOSI DEL MELANOMA CUTANEO

Fig. 6. Pseudoinfiltrazione. A) Nevo melanocitico acrale: melano-
citi singoli in posizione soprabasale (EE, ingrandimento originale
x175). B) Nevo displastico: melanociti singoli e in nidi, talora in
posizione soprabasale (EE, ingrandimento originale x200).

Fig. 7. Coinvolgimento annessiale. A) Lentigo maligna di Hutchinson: la proliferazione melanocitica coinvolge il follicolo pilifero (EE, in-
grandimento originale x175). B) Nevo melanocitico composto: la proliferazione melanocitica coinvolge il follicolo (EE, ingrandimento ori-
ginale x250). C) Melanoma a diffusione superficiale: melanociti singoli e in nidi coinvolgono l’acrosiringio e il dotto sudoriparo eccrino (EE,
ingrandimento originale x250). D) Nevo melanocitico composto: melanociti in nidi al confine tra dotto e acrosiringio (EE, ingrandimento
originale x175).



ASSENZA DI MATURAZIONE

Il concetto di maturazione, derivante dalla teoria del-
l’Abtropfung (= sgocciolamento) di Unna, risale al
1893 29. Unna ipotizzò che i melanociti formano nidi al-
la giunzione dermo-epidermica, da cui protrudono,
spingendosi in basso in una sorta di diverticolo la mem-
brana basale, finché non passano nel derma papillare.
Nella loro discesa nel derma le cellule subiscono delle
modificazioni, per cui diventano più piccole, con nu-
cleo e nucleolo più piccoli, assumendo infine morfolo-
gia neuroide (cellule A, B e C di Miescher e Von Alber-
tini) 30. Questo processo, chiamato “maturazione”, è ri-
tenuto segno di benignità. Alla teoria dell’Abtropfung di
Unna (movimento dei melanociti dall’alto verso il bas-
so) è contrapposta la teoria del Hochsteigerung (= risa-
lita), nella quale si ipotizza l’opposto, cioè che i mela-
nociti nevici si muovano dal basso verso l’alto 31. Si ri-
tengono valide entrambe le teorie (l’Abtropfung si os-
serverebbe nei nevi piani, l’Hochsteigerung nei nevi
nodulari 32), ma ai fini diagnostici è il concetto di matu-
razione ad essere utile. Nel melanoma le cellule dermi-
che tendono a replicarsi, spingendosi in basso verso il
derma reticolare e l’ipoderma (livelli II, III, IV e V di
Clark); essendo maligne, esse non seguono vie diffe-
renziative prestabilite e non maturano. Nel melanoma
quindi le cellule profonde sono simili alle cellule su-
perficiali, vi si riscontra cioè assenza di maturazione
(Fig. 11). Questo importante carattere, inserito tra i cri-
teri diagnostici del melanoma già nel 1971 33, è un cri-
terio solido e molto usato, ma anch’esso risente della
presenza di alcune eccezioni. Vi è difatti un sottogrup-
po di melanomi che mostra una riduzione dimensionale
delle cellule profonde rispetto a quelle superficiali (Fig.
12A), presentando una falsa e falsamente rassicurante
maturazione (maturazione paradossale) 34; in questi ca-
si la diagnosi è possibile attraverso l’osservazione che
le cellule profonde, anche se più piccole, mostrano tut-
tavia atipia citologica e/o mitosi, a testimonianza della
loro vera natura 35. D’altra parte, nei nevi composti su-
perficiali, dotati di una componente dermica esigua e
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Fig. 8. Asimmetrica distribuzione della melanina in nevo mela-
nocitico congenito con componente fortemente melaninosinte-
tica (EE, ingrandimento originale x25).

Fig. 9. Melanoma: cellule nel derma profondo con rilevante pro-
duzione melanica (EE, ingrandimento originale x250).

Fig. 10. A) Melanoma V livello: il fronte di avanzamento inferiore
è regolare, arcuato, convesso verso l’ipoderma (EE, ingrandi-
mento originale x200). B) Nevo congenito: marcata irregolarità
della base della lesione (EE, ingrandimento originale x25).

Fig. 11. Melanoma: melanociti atipici nel derma profondo senza
segni di maturazione (EE, ingrandimento originale x400).



sottile, non vi è spazio sufficiente perché i melanociti
possano mostrare maturazione. Nei cosiddetti nevi di-
splastici la maturazione manca 36 e in alcuni altri nevi
(nevi invertiti/nevi clonali) si possono osservare cellule
profonde più grandi di quelle superficiali 37 (Fig. 12B).
I nevi di Spitz possono non mostrare maturazione 38,
rendendo vano in tali casi, seppure relativamente, que-
sto importante criterio nella più ardua diagnosi diffe-
renziale della patologia melanocitica. Infine, nel mela-
noma insorgente su nevo, le cellule neviche residue,
sottostanti alle più grandi cellule di melanoma, possono
a volte ingannare, suggerendo erroneamente una pseu-
domaturazione, con la possibile conseguenza di manca-
re la diagnosi di melanoma su nevo, o, peggio, una ve-
ra maturazione, con la conseguenza più grave di man-
care la diagnosi di melanoma. Nel melanoma su nevo,
tuttavia, il passaggio tra le cellule di melanoma, grandi
e atipiche, alle cellule neviche, più piccole e uniformi,

è brusco e la lesione appare bifasica (Fig. 13), mentre
nella maturazione vera dei nevi e nella pseudomatura-
zione del melanoma le cellule mostrano una riduzione
dimensionale graduale dall’altro verso il basso e la le-
sione appare, in entrambi i casi, monofasica 39.

ATIPIA CITOLOGICA

L’atipia citologica è stata sempre utilizzata per la dia-
gnosi del melanoma. Lever nel 1949 nota la “grande
variazione in dimensione e forma delle cellule” del me-
lanoma 14 e Percival et al. (1962) descrivono “le grandi
dimensioni delle cellule, la loro mancanza di unifor-
mità, i nuclei grandi e ipercromatici” 40. L’atipia citolo-
gica viene poi inserita tra i criteri di Price et al. nel
1976 3. Non occorre spiegare l’atipia citologica (nu-
cleare) in un tumore maligno, anche se occorre ricor-
dare che tale carattere può essere veramente molto lie-
ve, poco percepibile, in lesioni maligne metastatizzanti
(melanomi nevoidi) 41 42 (Fig. 14A-C). Il problema po-
sto da questo carattere è la sua occorrenza in lesioni
melanocitiche benigne. Si osserva infatti atipia citolo-
gica nei nevi di Spitz e nei nevi di Reed, che mostrano
grandi cellule epitelioidi e fusate con grandi nuclei
pleomorfi e nucleoli evidenti, nei nevi displastici, ove,
secondo la primitiva descrizione di Clark, l’atipia cito-
logica (epitelioide e/o lentigginosa) è ritenuta essenzia-
le per la diagnosi 10 11, e anche in altre lesioni, come ne-
vi con alone, nevi blu cellulari e perfino alcuni nevi co-
muni. Con le dovute eccezioni e volendo semplificare,
l’atipia citologica nei nevi si presenta in genere però di
grado lieve-moderato e discontinua (cellule atipiche
miste a cellule non atipiche), mentre nel melanoma es-
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Fig. 12. A) Melanoma con maturazione paradossale: le cellule
profonde appaiono più piccole rispetto alle cellule superficiali
(EE, ingrandimento originale x63). B) Nevo invertito: le cellule
profonde appaiono più grandi rispetto alle cellule superficiali (EE,
ingrandimento originale x100).

Fig. 13. Melanoma su nevo: le cellule del melanoma (in alto) ap-
paiono grandi e atipiche rispetto alle cellule neviche (in basso)
piccole e uniformi; il passaggio tra le due popolazioni cellulari è
brusco (EE, ingrandimento originale x100).

Fig. 14. Melanoma nevoide. A) La lesione è leggermente asim-
metrica, di aspetto nevosimile (EE, ingrandimento originale x25).
B) Cellule nel derma non mostrano evidente atipia nucleare (EE,
ingrandimento originale x63). C) Metastasi linfonodale osservata
dopo 13 anni (EE, ingrandimento originale x25).



sa appare severa e continua (tutte cellule atipiche) 43 44

(Fig. 15A-B).

MITOSI

La presenza di figure mitotiche nel melanoma è atte-
stata da tutti gli autori 3-7 15 33 40, specie nei tempi in cui
la diagnosi di melanoma si riferiva a tumori grandi,
spesso ulcerati, metastatici già al momento della dia-
gnosi. Il rilievo delle mitosi oggi costituisce più un pa-
rametro prognostico (indice mitotico) che un carattere
diagnostico, poggiandosi in genere la diagnosi di mela-
noma più su parametri architetturali: molti melanomi
non mostrano mitosi, mentre occasionali e rare mitosi
possono essere osservate in nevi benigni e in nevi di
Spitz. Il reperimento di mitosi non deve quindi indurre
necessariamente alla diagnosi di malignità, salvo che il
loro numero non sia alto o che esse si trovino nelle zo-
ne profonde della lesione: in questi casi il valore dia-
gnostico sarebbe rilevante, soprattutto nei melanomi
nevoidi e spitzoidi 45 46.

NECROSI

La necrosi, che può trovarsi nei melanomi avanzati, in
cui si sia formato un nodulo di un certo diametro (Fig.
16A), e nelle metastasi, è piuttosto rara nei melanomi

iniziali. È assente in moltissimi melanomi ed è assente
nei nevi.

MELANOCITI NEI LUMI VASCOLARI

È uno dei caratteri aggiuntivi di Roses et al. 6 di appa-
rente immediata evidenza (Fig. 16B). Accade però che la
maggioranza dei melanomi non mostrano cellule nei va-
si linfatici o ematici. Per contro, sono descritte cellule
nei linfatici in lesioni classificate come nevi di Spitz 47 e,
per quanto si tratti spesso di artefatti di taglio, melanoci-
ti dentro i lumi vascolari possono trovarsi occasional-
mente anche in nevi comuni, e soprattutto in nevi con-
geniti (Fig. 16C).

PLASMACELLULE NELL’INFILTRATO

Le plasmacellule, altro carattere aggiuntivo di Roses et
al. 6, sono assenti nell’infiltrato flogistico dei nevi e
possono essere presenti in quello di una parte dei mela-
nomi.

SEGNI DI REGRESSIONE PARZIALE DELLA LESIONE

Segni di regressione nel melanoma sono la fibrosi, una
variabile quantità di melanofagi pigmentati, la presen-
za di vasi ectasici neoformati in un derma papillare
ispessito, un appiattimento della giunzione (scomparsa
delle creste) e l’atrofia epidermica (riduzione in spes-
sore dello strato spinoso) (Fig. 17A). Purtroppo però
non solo il melanoma 6, ma anche i nevi possono subi-
re un fenomeno simile, mostrando non raramente le
stesse caratteristiche osservabili nel melanoma 48 (Fig.
17B). In questi casi per acquisire un’idea più precisa
della natura della lesione sono da valutarsi le porzioni
indenni dal fenomeno.

INFILTRATO INFIAMMATORIO DERMICO

Benché il suo significato sia stato enfatizzato da molti
autori 15 33 e benché presente in molti casi di melanoma
(Fig. 18A), l’infiltrato infiammatorio dermico non ha
rilevante utilità diagnostica, in quanto si può anche os-
servare nella lentigo simplex e in molti nevi comuni.
L’infiltrato linfocitario dermico inoltre è uno dei crite-
ri originari più importanti per la diagnosi di nevo di-
splastico sec. Clark 10 ed elemento strutturale necessa-
rio del nevo con alone (Fig. 18B).

REAZIONE STROMALE

Nel melanoma la reazione stromale è meno marcata di
quanto si osserva nei nevi. Le colorazioni specifiche
mostrano che le fibre reticolari nel melanoma avvolgo-
no nidi di cellule maligne (proliferazione clonale), se-
condo un pattern simile a quello osservato nei carcino-
mi, mentre nei nevi tendono ad avvolgere le singole
cellule, con un pattern simile a quello osservato nei tu-
mori mesenchimali 49. Poiché tuttavia i nevi a rapida
crescita presentano un reticolo meno fitto e spesso in-
completo, l’interpretazione dei dati ottenuti dallo stu-
dio delle fibre reticolari deve essere prudente, perché a
volte ingannevole 50.
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Fig. 15. A) Melanoma a diffusione superficiale: le cellule appaio-
no tutte marcatamente atipiche (EE, ingrandimento originale
x250). B) Nevo displastico: melanociti moderatamente atipici
frammisti a melanociti non atipici (EE, ingrandimento originale
x175).



CONSUNZIONE DELL’EPIDERMIDE

Definita come assottigliamento epidermico, adiacente
alla proliferazione melanocitica, con perdita degli stra-
ti basale e soprabasali e delle creste, la consunzione
dell’epidermide è un carattere proposto di recente nel-
la diagnosi differenziale tra melanomi e nevi di Spitz

(Fig. 19A). È prodotta direttamente dall’azione della
proliferazione melanocitica sull’epidermide ed è rinve-
nuta nel 86% dei melanomi e nel 9% circa dei nevi di
Spitz 51.

FESSURE SUBEPIDERMICHE

Ancora di più recente definizione, questo carattere è
definito come distacco dell’epidermide dai sottostanti
melanociti per una lunghezza di almeno 0,3 mm (Fig.
19B). È rinvenuto nel 24% dei melanomi e in meno
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Fig. 16. A) Melanoma: me-
lanociti in necrosi nel con-
testo di nodulo dermico
(EE, ingrandimento origi-
nale x250). B) Melanoma:
cellula maligna in un vaso
linfatico del derma (EE, in-
grandimento originale
x400). C. Nevo melanociti-
co congenito: nido mela-
nocitico in un vaso linfatico
(EE, ingrandimento origi-
nale x150).

Fig. 17. A) Melanoma a diffusione superficiale in regressione: fi-
brosi dermica con flogosi linfocitaria e melanofagi; la sovrastan-
te epidermide, appiattita e atrofica, mostra melanociti giunzio-
nali atipici, per lo più singoli (EE, ingrandimento originale x100).
B) Nevo melanocitico in regressione: fibrosi dermica con flogosi
linfocitaria, melanofagi e nidi melanocitari superstiti giunzionali e
dermici; la sovrastante epidermide, appare appiattita e atrofica
(EE, ingrandimento originale x100).

Fig. 18. A) Melanoma a diffusione superficiale: denso infiltrato
linfocitario nel derma superficiale (EE, ingrandimento originale
x125). B) Nevo con alone: denso infiltrato linfocitario nel derma
superficiale (EE, ingrandimento originale x100).



dell’1% dei nevi. Da notare che, dei 9 nevi su 939 che
mostravano formazione di fessure subepidermiche, 8
erano nevi di Spitz 52.

Conclusioni

Da questa breve analisi emerge che, accanto ai criteri
proposti per la diagnosi di melanoma, sussistono nume-
rose eccezioni, che ne rendono problematica l’applica-
zione al momento di valutare una singola lesione. Nes-
suno dei caratteri istologici usati, preso singolarmente,
appare infatti specifico, né costante, perché la maggio-
ranza di essi è osservata anche nei nevi benigni: in un
recente studio su una serie di nevi comuni benigni
(esclusi i nevi speciali, come i nevi di Spitz, i nevi di
Reed etc.) sono stati riscontrati: scarsa circoscrizione
periferica nel 53,8% dei casi, predominanza di melano-
citi singoli nel 46%, asimmetria nel 45% dei nevi, nidi
irregolari e confluenti nel 17,6%, atipia citologica nel
15%, melanociti soprabasali e coinvolgimento annes-
siale, ciascuno, nel 7,7% dei casi 53. In uno studio di
qualche anno fa è stata calcolata la sensibilità di alcuni
parametri diagnostici del melanoma iniziale (di spesso-
re ≤ 1,5 mm) con i seguenti risultati (valore 1,00 assun-
to come massima attendibilità): atipia nucleare = 0,84,
asimmetria = 0,81, cellule singole negli strati superiori
dell’epidermide (in realtà combinazione di due caratte-
ri: cellule singole predominanti e melanociti soprabasa-
li) = 0,80, infiltrato infiammatorio nel derma = 0,56,
scarsa demarcazione della lesione = 0,49, coinvolgi-
mento degli annessi = 0,48, mitosi = 0,33 54. In uno stu-
dio posteriore la sensibilità del carattere melanociti so-
prabasali è risultata del 0,96 55. Da una ricerca più re-
cente su di una serie di 64 melanomi e di 86 nevi co-
muni giunzionali e composti è emerso che ogni caratte-
re usato da solo mostra una bassa efficacia diagnostica
perché poco sensibile o poco specifico. L’infiltrazione
pagetoide è risultata essere il carattere più efficace (sen-

sibilità e specificità 0,94). Atipia citologica, infiltrato
infiammatorio dermico e asimmetria hanno mostrato al-
ta sensibilità (≥ 0,92), ma bassa specificità (≤ 0,86). As-
senza di maturazione, melanina asimmetrica, melanina
nelle cellule profonde, mitosi, e necrosi hanno eviden-
ziato buona specificità (≥ 0,92), ma non sono risultati
sensibili (≤ 0,55), mentre predominanza di melanociti
singoli, nidi irregolari e confluenti e scarsa circoscri-
zione periferica sono apparsi poco sensibili (≤ 0,79) e
poco specifici (≤ 0,72) 56.
In conclusione, un grande sforzo è stato compiuto negli
ultimi vent’anni nella ricerca di criteri istologici affida-
bili, concreti e ripetibili nella diagnosi di melanoma.
Sono stati individuati molti elementi istologici di valo-
re diagnostico che sono stati applicati con buoni risul-
tati: grazie ad essi il melanoma oggi non è più un raro
tumore del tutto misterioso, tardivamente diagnosticato
e a prognosi infausta, come ancora appariva negli anni
’70 del secolo scorso, ma sempre più una lesione, rela-
tivamente frequente, diagnosticabile sin dalle sue pri-
me fasi di sviluppo, quando con un idoneo trattamento
i pazienti hanno ancora elevate probabilità di guarigio-
ne. I caratteri proposti tuttavia non possono essere usa-
ti singolarmente, perché non sono abbastanza specifici
o abbastanza sensibili, in quanto presenti anche in quel-
le lesioni da cui il melanoma deve essere in primo luo-
go differenziato (i nevi). Nei nevi, comunque, tali ca-
ratteri, se presenti, sono in generale sul piano qualitati-
vo meno pronunciati di quanto si osservi nei melanomi:
l’asimmetria spesso è lieve, l’atipia citologica tutt’al
più moderata, i melanociti soprabasali sono pochi di
numero e coinvolgenti solo la strato spinoso inferiore,
i melanociti singoli, pur predominanti, formano espres-
sioni essenzialmente lentigginose, il coinvolgimento
dei follicoli piliferi è in genere limitato, l’infiltrato in-
fiammatorio dermico è per lo più modesto 53. Nei nevi,
inoltre, spesso questi caratteri si presentano isolati e, se
sono associati, in genere il loro numero è piccolo; nei
melanomi, se si eccettuano i melanomi nevoidi, i mela-
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Fig. 19. A) Consunzione
dell'epidermide in melano-
ma: l'epidermide appare
estremamente assottigliata
dalla sottostante prolifera-
zione melanocitaria (EE, in-
grandimento originale x50).
B) Fessura subepidermica in
melanoma: distacco dell'e-
pidermide per perdita dello
strato basale (EE, ingrandi-
mento originale x125).



nomi spitzoidi e altre forme particolari che meritano
una trattazione separata, i caratteri tendono general-
mente a presentarsi associati e sono spesso in numero
maggiore. Se quindi alcuni caratteri importanti, come
ad esempio asimmetria, infiltrazione pagetoide dell’e-
pidermide, nidi irregolari e confluenti, atipia citologica
severa e continua e assenza di maturazione, si osserva-
no simultaneamente e sono adeguatamente espressi in
una determinata lesione melanocitica di dimensioni at-
torno o superiore al centimetro, in presenza di dati cli-

nici concordanti, il melanoma può essere diagnosticato
con poca probabilità di errore. La diagnosi del melano-
ma in sostanza, quindi, deve rifuggire da una meccani-
ca e acritica applicazione di liste di criteri istologici,
non sopravvalutare il singolo parametro isolato e disso-
nante dal suo contesto, e fondarsi soprattutto sulla do-
cumentazione della contemporanea occorrenza di una
serie di caratteri, che costituisce prova ragionevole e
sostenibile a favore della non casualità e del significa-
to razionale della loro presenza in una data lesione.
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