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a diagnosi di melanoma in situ & ormai uni-

versalmente accettata, ma non era cosi

quando il concetto fu formulato per la prima

volta, perché I'idea di melanoma maligno in
quegli anni era molto differente da quella attuale.
Il termine melanoma in situ fu usato per la prima
volta nella | edizione del trattato di istopatologia
cutanea di W. F. Lever nel 1949 [1]. Negli anni 50,
e ancora nei decenni successivi, il melanoma era
un tumore pigmentato, di grandi dimensioni, nodu-
lare, ulcerato, in fase avanzata, spesso gia con
noduli satelliti e metastasi [2]. Le lesioni iniziali,
piatte o modicamente rilevate erano etichettate
come nevi, lentigo o melanosi. Lever applico il ter-
mine melanoma in situ alle espressioni di mela-
noma con cellule maligne confinate entro I'epider-
mide [1], queste perd non configuravano una spe-
cifica lesione autonoma, ma rappresentavano solo
un quadro alla periferia del tumore. L'autonomia
della lesione si affermd solo con A. C. Allen (Fig.
1), che richiamo I'attenzione sull’analogia tra le-
sioni epiteliali e lesioni melanocitiche (che egli
considerava epiteliali), paragonando il melanoma
in fase iniziale al carcinoma squamoso e la che-
ratosi attinica al nevo giunzionale [3]. Allen di-
stingueva il “nevo quiescente”, senza rapporto
con la malignita, dal “nevo attivo”, precursore del
melanoma [3-4]. Il “nevo attivo” coincide in larga
parte con quello che oggi si considera melanoma
in situ, come si rileva dalle microfotografie origi-
nali, e poiché l'autore forni a suo tempo anche
criteri per la diagnosi, sembra poter dare ad Allen
il merito del riconoscimento del melanoma in situ
come lesione autonoma. Ackerman ha criticato Al-
len, considerando il concetto di “nevo attivo” fonte
di confusione [5], ma queste critiche, seppure utili
a far luce sullargomento, appaiono oggi troppo
severe, perché la differenza tra “nevo attivo di
Allen” e melanoma in situ di oggi & solamente di
ordine semantico [6].

Il melanoma in situ, comunque, ricevette
un esatto inquadramento nell’ambito di una piu
ampia ricostruzione della storia naturale del mela-
noma solo alla fine degli anni 60, con gli studi di
Clark [7]. Clark riconobbe nel melanoma un mo-
mento in cui le cellule maligne apparivano con-
finate sopra la membrana basale epidermica, che
chiamd melanoma | livello, ma non lo considerd
una entita clinico-patologica, una diagnosi da usa-
re nei referti istologici [8]. Il melanoma in situ di-
verra una lesione autonoma diagnosticabile clin-
icamente e istologicamente solo alla fine degli an-
ni 70 con gli studi di Ackerman [9-10], che for-
mulo il concetto di melanoma in situ, come lesione

autonoma, analoga al carcinoma in situ, [9] e pro-
pose come criteri per la diagnosi istologica gli
stessi usati per la diagnosi di melanoma in
generale [10]. Negli anni 80 si apri dunque una
polemica tra Clark, che non riconosceva legittimita
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Fig. 1: Arthur C. Allen (1910-1994)

di entita autonoma alla lesione [8] e Ackerman
che invece ne rimarcava 'autonomia [10]. Alla ba-
se stava una diversa concezione della storia natu-
rale del melanoma. Clark impostava la sua inter-
pretazione dello sviluppo del melanoma sull’esi-
stenza di due distinte fasi di crescita: fase radiale
e fase verticale. Nella fase radiale il melanoma
cresceva orizzontalmente, come una macchia
d’inchiostro sulle pelle, accrescendosi radialmen-
te, con poca propensione all’infiltrazione profonda;
nella fase verticale il tumore formava un nodulo e
cresceva verso il basso [7-8]. All'interno della fase
radiale si potevano distinguere un primo momento
in cui tutte le cellule neoplastiche erano confinate
all’'epidermide e agli epiteli annessiali (melanoma
livello | o in situ) (Fig. 2) e un secondo momento
in cui le cellule superavano la membrana basale e
infiltravano il derma, in maniera discontinua, se-
condo una direttrice orizzontale (melanoma livello
Il o microinvasivo) [7-8,11]. La fase verticale ini-
ziava quando, nell’ambito di una iniziale infiltra-
zione discontinua del derma (livello Il), si formava
un primo nido tumorale che in dimensioni supe-



rava il piu grande nido epidermico, con possibile
presenza di mitosi, indizio del cambiamento della
fase; proseguiva poi con I'occupazione di tutto il
derma e l'ipoderma (livelli 1l-V). L’'importanza di
queste due fasi, secondo Clark, risiedeva nel fatto
che il melanoma in fase radiale non aveva compe-
tenza per metastasi, acquisita invece dalla neo-
plasia in fase verticale [7-8,11]. Essendo dunque
la cesura fondamentale posta tra fase radiale e fa-

Fig. 2: Melanoma in situ (EE x 250).

se verticale, poco rilevante appariva il momento in
cui la neoplasia in situ diventava invasiva.
Ackerman, invece, in analogia con la patologia
degli altri tumori, riteneva essenziale la distinzione
tra melanoma non invasivo o in situ e melanoma
invasivo. Il pensiero di Clark che diminuiva im-
plicitamente il valore clinico del concetto di mela-
noma in situ, portd al conio di numerose espres-
sioni, pit 0 meno complicate, per indicare il mela-
noma in situ (iperplasia melanocitaria atipica, neo-
plasia melanocitaria intraepidermica, proliferazio-
ne melanocitica pagetoide, displasia melanocitica
severa), il cui obiettivo era di evitare la parola
“melanoma” [12]. La linearita della posizione di
Ackerman tuttavia alla fine ha prevalso e oggi il
concetto e la diagnosi di melanoma in siftu sono
accettati anche dagli epigoni di Clark [13], che
perd finché visse non ne accettd mai il concetto,
considerandolo una contraddizione in termini [14].

Fig. 3: Melanoma in regressione.

In ogni momento della vita del melanoma (crescita
intraepidermica, fase radiale e fase verticale) puo

insorgere una risposta dell’ospite, esplicandosi
come un infiltrato linfocitario peri e intratumorale
(linfociti infiltranti il tumore, TIL) e successivamen-
te come scomparsa di parte del tumore con esito
in fibrosi (regressione). La possibile scomparsa
totale o parziale del melanoma appare nella
letteratura negli anni 50 [15]. Tale fenomeno, eti-
chettato come regressione spontanea, € osser-
vabile in forma parziale in circa il 30% dei me-
lanomi. Clinicamente la regressione si presenta
come un’alterazione del colore della lesione con
aree depigmentate, diminuzione delle dimensioni
e scomparsa di alcune aree (Fig. 3). Istologica-
mente, la fase flogistica della regressione (fase
precoce) é caratterizzata da un denso infiltrato lin-
focitario lichenoide e scomparsa di cellule tumo-
rali; la fase tardiva da tessuto fibroso, neo-
formazione vascolare, linfociti e melanofagi, an-
che in accumuli a configurazione nodulare (mela-
nosi tumorale) [16]. Fenomeni simili possono os-
servarsi in lesioni me-lanocitiche benigne (nevi e
lentigo solare), o anche in lesioni epiteliali (carci-
noma basocellulare pigmentato). L'infiltrazione lin-
focitaria nel melanoma & stata considerata come
un fenomeno prognosticamente favorevole [17],
ma studi successivi non hanno confermato tale
assunto [18]. Similmente controverso & il signifi-
cato prognostico della regressione, essendo stato
trovato avere un ruolo prognostico favorevole,
sfavorevole e indifferente [18-21]. Certamente, la
risposta dell'ospite (infiltrazione linfocitaria e re-
gressione) € segno di contrasto al melanoma da
parte del sistema immunitario e come tale po-
tenzialmente favorevole, ma l'esito finale non &
certo. Se, infatti, tale risposta riesce a distruggere

Fig. 4: Melanoma in regressione con residua
componente intreapidemica (EE x 100).

tutte le cellule del tumore, il paziente pud guarire,
ma poiché, nella maggioranza dei casi, la di-
struzione che si ottiene € solo parziale, la risposta
immunitaria di norma non riesce ad evitare che |l
paziente possa sviluppare metastasi. D’altro canto
puod accadere che la regressione di parti profonde
del tumore faccia risultare lo spessore misurato
pil basso del reale, suggerendo falsamente una
prognosi piu favorevole. Il caso estremo di questa
evenienza é rappresentato dalla totale scomparsa



della componente dermica in melanomi invasivi,
che possono cosi apparire come totalmente
intrae-pidermici e suscettibili cosi di essere erro-
neamente etichettati come melanomi in situ (Fig
4). Questi casi sono all’'origine dell’apparente di-
lemma posto dalle metastasi in pazienti con lesio-
ni diagnosticate come melanomi in situ [22].
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