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esistente tra la forma di una neoplasia e il

suo comportamento biologico [1]. La ragio-

ne di questa relazione fondamentale, senza
cui nessuna diagnosi istologica sarebbe possibile,
non &€ immediatamente evidente. La domanda che
quindi si pone & perché questa relazione esiste,
seguita da altre circa le sue caratteristiche, e cioé
se tale relazione sia costante (se sempre presen-
te in tutte le lesioni) e se in essa vi si possa sem-
pre configurare una proporzionalita (se esiste un
rapporto tra grado di alterazione morfologica e
grado di aggressivita clinica).

I a diagnosi istologica si basa sulla relazione

Queste domande possono trovare risposta negli
studi genomici, il cui avvento negli anni 2000, per i
nuovi orizzonti diagnostici e terapeutici aperti in
campo oncologico, pud essere paragonato solo a
quello dell’istologia agli inizi del 1900. Gli studi
genomici hanno finora seguito due indirizzi: uno
volto ad una integrazione diagnostica, attraverso
la scoperta di possibili biomarkers che possono
aiutare nella distinzione benigno-maligno, esem-
plificato nell'uso della tecnica FISH nel melanoma
[2], e uno volto alla terapia, attraverso l'identifica-
zione di possibili mutazioni target di molecole da
usare dei pazienti metastatici, esemplificato nell'u-
so di farmaci come il vemurafenib, diretto contro
la mutazione BRAF VG600E [3]. | risultati sono stati
significativi ma al momento complessivamente
modesti. Dalla genomica perd giungono informa-
zioni che aiutano a capire meglio le lesioni mela-
nocitarie cutanee.

Lo scenario emergente dallo studio delle aber-
razioni genetiche in nevi e melanomi appare
complesso. In molti melanomi & identificata una
mutazione BRAF, riscontrata anche in molti nevi
[4-5]. Con una certa frequenza in certi tipi di me-
lanoma e in certi nevi congeniti & osservata una
mutazione NRAS [6-7]. In una frazione di nevi di
Spitz & rinvenuta invece una mutazione HRAS [8].
NRAS, HRAS e BRAF sono mutazioni attivanti
nella cellula la via di segnalazione MAPK. Inoltre,
nei nevi blu, nel nevo blu maligno e nel melanoma
uveale sono identificate mutazioni GNAQ e
GNA11, codificanti una proteina attiva nella stes-
sa via di segnalazione [9-10]. In certe neoplasie a
cellule epitelioidi e in alcuni melanomi con morfo-
logia simile & trovata, accanto ad una mutazione
BRAF, un'altra inattivante il gene soppressore tu-

morale BAP1 [11-12]. Inoltre, nei melanomi insor-
genti su cute fotoesposta sono riscontrabili muta-
zioni NF1, NRAS e particolari varianti di BRAF
(non-V660E), tutte attivanti la stessa via di segna-
lazione MAPK [13]. Molto frequente risulta inoltre
la presenza di mutazione NF1 nei melanomi de-
smoplastici [14]. | melanomi acrali mostrano molte
mutazioni, fra cui una mutazione KIT, attivante le
vie di segnalazione MAPK, PI3K e STAT3 e rinve-
nuta anche in una frazione di nevi acrali [15-16].
Nei tumori spitzoidi sono invece riscontrate alcune
translocazioni cromosomiche, coinvolgenti geni
codificanti diverse chinasi: ALK, ROS1, MET,
RET, BRAF, NTR-K1, NTRK3, MAP3K8, attivanti
la solita via MAPK [17-20]. | nevi penetranti mo-
strano una mutazione CTNNB1 associata a muta-
zioni BRAF, HRAS o MAP2K, attivante la via di
segnalazione beta-catenina/WNT [21]. Una muta-
zione PRKAR1A e una fusione PRKCA vengono
riscontrate in lesioni iperpigmentate come il mela-
nocitoma epitelioide pigmentato e il melanoma di
tipo animale [22-23]. Nei vari tipi di melanoma, i-
noltre, si trova un elevato numero di mutazioni
che riguardano geni soppressori tumorali e geni
attivanti in vario modo il ciclo proliferativo, inclusi
CDKN2A, PTEN, CDK-4, TP53 e TERT-p [24-25].

Il quadro complessivo appare difficile da interpre-
tare, ma dall'analisi dei dati emergono alcuni punti
importanti. In primo luogo, appare che tutte le le-
sioni presentano mutazioni, ma mentre i nevi ne
presentano una o poche, i melanomi ne presen-
tano molte. Inoltre, alcune mutazioni sono condivi-
se da nevi e melanomi, mentre altre no, presenti
solo nei melanomi. Interessante che le mutazioni
condivise sono mutuamente esclusive (se c’é una,
non c’é l'altra), mentre le mutazioni non condivise
sono cumulative (si sommano). Ma il dato piu rile-
vante & che le mutazioni condivise sono diverse
nei differenti istotipi di nevo e nei differenti istotipi
di melanoma, mentre le mutazioni non condivise
risultano le stesse nei differenti istotipi di melano-
ma. La condivisione di alcune mutazioni tra nevi e
melanomi suggerisce che queste sono meno
recenti nel processo oncogenetico [26]. Inoltre,
considerato che la presenza di una di esse tende
ad escludere la presenza di un'altra e che si trova-
no in nevi e melanomi con caratteri morfologici
simili, le mutazioni condivise sembrano avere un
ruolo importante nel conferire alla neoplasia spe-
cifiche caratteristiche morfo-biologiche (mutazioni



driver). Diversamente, le mutazioni non condivise
appaiono piu recenti, accumulandosi dopo che il
processo oncogenetico & iniziato, e sembrano
conferire maggiormente proprieta connesse alla
malignita, come capacita di invasione locale e di
metastasi (mutazioni promoter). In sostanza, con
il progressivo accumulo delle mutazioni promoter,
la morfologia di base della lesione rimane la stes-
sa (una lesione blu rimane blu, una lesione spi-
tzoide rimane spitzoide, secondo le rispettive mu-
tazioni driver), mentre aumenta progressivamente
una certa deformazione morfologica cito-architet-
turale (atipia) e parallelamente I'aggressivita clini-
ca (malignita).

Di fronte di questi risultati, molte idee storiche e
classici concetti tendono ad apparire obsoleti. Il
polimorfismo clinico e istologico di nevi e melano-
mi, a lungo declassato a mera fluttuazione morfo-
logica, senza significato biologico, emerge invece
come il risultato di differenti aberrazioni genetiche
(mutazioni driver). Lo schema classico nevo-mela-
noma sembra un po’ troppo semplice e, in qual-
che misura, improprio. Le categorie diagnostiche
‘nevo” e “melanoma” appaiono come due grandi
agglomerati di neoplasie eterogenee dal punto di
vista genetico, clinico, e istologico; quando, inve-
ce, tenendo conto delle mutazioni driver, condivi-
se da nevi e melanomi, & possibile, ancora con
qualche difficolta e lacune, individuare alcune vie
patologiche [27] o classi di neoplasie tendenzial-
mente [28] geneticamente, clinicamente e istologi-
camente omogenee. Le cosiddette “neoplasie bor-
derline”, spesso rompicapo diagnostico e progno-
stico, possono trovare maggior chiarezza; il loro
assetto genetico, infatti, sembra mostrare pit mu-
tazioni dei “nevi” e meno mutazioni dei “melano-
mi” [27]; ovvero, piu specificamente, mostrano le
stesse mutazioni driver, ma un numero minore di
mutazioni promoter rispetto ai “melanomi”. In sin-
tesi, “nevo”, “neoplasia borderline” e “melanoma”,
in ciascuna classe, vengono a differire per il nu-
mero di mutazioni promoter: zero nel “nevo”, po-
che nella “neoplasia borderline” e molte nel “me-
lanoma”. Pertanto, le “neoplasie borderline” in cia-
scuna classe possono essere interpretate come
forme neoplastiche in progressione tra il “nevo”
(solo mutazioni driver) e il “melanoma” (mutazioni
driver piu alto numero di mutazioni promoter). Ma,
se & cosi, “nevo”, “neoplasia borderline” e “mela-
noma”, non sono affatto tre neoplasie diverse, ma
piu propriamente tre successivi stati genetici dello
stesso processo neoplastico e, quindi, della stes-
sa neoplasia [29]. Ogni singola neoplasia si pre-
senta, quindi, con un variabile accumulo di muta-
zioni che le conferisce un certo rischio di eventi
avversi, come recidiva locale, metastasi loco-re-
gionale, metastasi a distanza, morte (potenziale di
malignita) [29-30]. Questa emergente realta, igno-
rata fino a qualche anno fa, spiega perché la dia-
gnosi di alcune lesioni sia cosi difficile.

In conclusione, gli studi genomici suggeriscono
che il fondamento della relazione forma-compor-

tamento risiede nell’assetto genetico delle lesio-ni,
cioé nella somma delle mutazioni accumulate
dalla cellula neoplastica. Ogni modifica nell’as-
setto genetico pud portare ad una modificata sin-
tesi di proteine, che, se attive nei complessi mec-
canismi dei processi di crescita e differenziazione
cellulare, si riflette sulla morfologia della lesione
che ne consegue. Ma una modificata sintesi pro-
teica, prodotta da un variato assetto genetico, puo
portare anche ad una modifica nei complessi
meccanismi di segnalazione e di regolazione del
ciclo cellulare, comportando una modifica dei pro-
cessi di proliferazione e sopravvivenza cellulare,
che si riflette sul comportamento biologico della
lesione. Questa relazione forma-comportamento
appare costante e quindi sempre presente in tutte
le lesioni, perché prodotta dall'irreversibile modi-
fica del patrimonio genetico della cellula neopla-
stica. Essa mostra in generale anche una propor-
zionalita tra grado di alterazione morfologica e
grado di aggressivita clinica, perché entrambi
dipendono dal progressivo irreversibile accumulo
di mutazioni promoter. Tale proporzionalita pud
essere, perd, a volte solo parziale, perché & pos-
sibile che mutazioni attive sui meccanismi con-
nessi alla malignita (alta proliferazione, invasione
locale, metastasi) si accumulino piu velocemente
di quelle che modificano la struttura cellulare (ati-
pia), come in alcuni melanomi nevoidi e in alcuni
tumori di Spitz. Viceversa, puo accadere che mu-
tazioni attive sui meccanismi che modificano la
struttura cellulare si accumulino piu velocemente
di quelle connesse alla malignita, come in alcuni
nevi atipici e, ancora, in certi altri tumori di Spitz.
In patologia melanocitaria, gli esempi di questi
fenomeni, che rendono la diagnosi difficile,
difficilissima o impossibile [31], non mancano.
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