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E’ TEMPO DI RICONSIDERARE LE NEOPLASIE SPITZOIDI?
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pongono difficili problemi diagnostici, risul-

tando in alcuni casi impossibile stabilire se

la lesione in esame sia benigna o maligna.
Nel tempo moltissimi sono stati gli studi condotti
nel tentativo di risolvere il problema della distin-
zione tra nevo di Spitz (NS) e melanoma spitzoide
(MS) 2. Purtroppo, pero, ad oggi, i criteri istologici
proposti appaiono spesso incapaci di operare tale
separazione con affidabilita, talché la concordan-
za diagnostica, anche tra dermatopatologi esperti,
risulta tuttora desolatamente bassa."® Per di pil,
tutte le tecniche speciali impiegate, dall'immunoi-
stochimica all’ibridazione in situ, passando per la
PCR, si sono rivelate o totalmente inefficaci a fini
diagnostici, o al piu metodi ancillari, incapaci co-
munque di distinguere con affidabilita tra neopla-
sie benigne e neoplasie maligne.* Nel 2000, nel
tentativo di aumentare la sensibilita della diagnosi,
¢ stata proposta la biopsia del linfonodo sentinella
in pazienti con tumori melanocitici di difficile dia-
gnosi,.” Applicando tale procedura a pazienti con
tumori di Spitz atipici (TSA), i risultati hanno dimo-
strato la presenza di depositi linfonodali nel 42%
dei casi.>" In un primo tempo, tali depositi, con-
siderati micrometastasi, sono stati interpretati co-
me prova della malignita delle rispettive lesioni
primitive, che quindi potevano essere considerate
melanomi o melanomi spitzoidi,*® ma tale inter-
pretazione & stata perd subito criticata con I'argo-
mento che la semplice presenza di aggregati
melanocitari nel linfonodo non & di per sé suffi-
ciente a far considerare tali aggregati vere meta-
stasi, in quanto essi possono anche essere nevi
nodali benigni, casualmente presenti nel linfono-
do, o avere anche altro significato;'® la conse-
guente conclusione ¢ stata I'abbandono della bio-
psia del linfonodo sentinella a scopo diagnostico.
Infine, pil recentemente, sono stati eseguiti sulle
neoplasie spitzoidi studi genetici e molecolari, in-
cluse analisi mutazionali, ibridazione in situ (FISHg
e ibridazione genomica comparativa (CGH),'*
ma purtroppo neanche queste sofisticate tecniche
hanno permesso di ottenere finora un’affidabile e
riproducibile separazione tra forme benigne e for-
me maligne.?*™'
In questo deludente scenario, la domanda crucia-
le & perché la diagnosi delle neoplasie spitzoidi &
cosi eccessivamente difficile e, pertanto, cosi
drammaticamente esposta ad errore. Tutti gli studi
sull’argomento, dopo aver constatato questi scon-
fortanti risultati, riepilogano le difficolta e riman-
dano ad ulteriori futuri studi, magari piu sofisticati,
ma eludono questa essenziale domanda, a cui
perd bisognerebbe tentare di dare una risposta.

I e neoplasie spitzoidi (Fig. 1) non raramente

Le cause che possono essere all'origine dei pro-
blemi nella diagnosi differenziale delle neoplasie
spitzoidi possono essere molte. Anni fa, AB A-
ckerman scrisse che la causa & I'errore del cervel-
lo umano,?® ma questa opinione appare troppo
semplice e poco convincente, perché, se & indub-
bio che il cervello umano possa sbagliare, € pero
difficile spiegare perché il nostro cervello non sba-
gli praticamente mai nella diagnosi di lesioni come
il carcinoma basocellulare, la cheratosi solare o il
dermatofiboroma e sbagli invece cosi frequente-
mente nella diagnosi delle neoplasie spitzoidi.

Fig. 1: Cellule epitelioidi atipiche in tumore di
Spitz: al centro una in mitosi (EE x 400)

Una seconda possibile causa potrebbe essere |l
fatto che, nonostante i numerosi studi e 'esteso
impiego di tecniche speciali, non sia stata ancora
trovata una tecnica capace di distinguere tra NS e
melanoma; € certamente possibile che tale tec-
nica sia trovata in futuro, ma, dopo 60 anni di ri-
cerche, il gran numero e la grande varieta di sofi-
sticate tecniche utilizzate con risultati deludenti
suggeriscono che tale ritrovamento sia alla fine
poco probabile, almeno nel breve periodo. Una
terza causa infine potrebbe risiedere nei criteri
correntemente usati per separare le forme beni-
gne dalle forme maligne; i criteri potrebbero non
funzionare appieno perché non adeguatamente i-
dentificati e studiati, perché poco riproducibili o
perché obsoleti. Tuttavia, 'esame della letteratura
specialistica mostra che i criteri istologici per



differenziare il NS dal melanoma sono stati stu-
diati molto accuratamente, per molti anni, da molti
centri quallflcatl e hanno anche una buona ripro-
ducibilita.? Certo, la maggior parte di essi & stata i-
dentificata piu di 40 anni fa, quando le neoplasie
spitzoidi erano con3|derate in maniera molto di-
versa dall'attuale; #% & € possibile quindi che i pa-
rametri istologici differenziali tra NS e melanoma
siano oggi da rivalutare, ma appare molto difficile
che tutte le presenti difficolta dipendano realmen-
te da questo. In sintesi, dunque, nessuna delle
possibili cause considerate sembra ragionevol-
mente identificabile come I'origine del problema
della diagnosi istologica delle neoplasie spitzoidi,
che resta quindi da trovare.

Nel 2004 L. Cerroni ha ipotizzato che la prospet-
tiva da cui le neoplasie sp|t20|d| erano considerate
potesse essere sbagliata;®® in questo caso, una
(la) possibile causa dell'impasse diagnostico po-
trebbe essere una inadeguata rappresentazione
concettuale di questi tumori. Nella rappresentazio-
ne corrente NS e MS sono considerati mere va-
rianti, rispettivamente dei nevi melanocitici e del
melanoma; tra queste entita &€ ammessa, poi, una
area grigia poco definita, che abbraccia lesioni
variamente indicate, come “tumori di difficile dia-
gnosi”, “tumori di incerta diagnosi”, “tumori a bas-
so potenziale”, “tumori a potenziale incerto”, “tu-
mori a potenziale indeterminato”, “melanocitomi”,
“tumori borderline”, “MelTUMP’, “STUMP’ “SAM-
PUS’, e “non so”. Tale rappresentazione & basata
essenzialmente su due vecchi postulati frequen-
temente rlpetutl negli anni, ma mai effettlvamente
dimostrati: 1) il melanoma & un tumore unico;*® 2)
il NS & un nevo. Tuttavia, oggi, il primo appare su-
perato dalle acquisizioni provenienti dall'analisi
genetica e mutazionale, che mostrano il melano-
ma come un complesso agglomerato di tumori d|-
versi®’. Il secondo, enunciato nel lontano 1949,%
sebbene non dimostrato scientificamente, ha in-
fluenzato moltissimo la valutazione delle neopla-
sie spitzoidi. Infatti, nonostante siano stati riportati
nel tempo eventi comunemente osservati nei tu-
mori maligni, come recidive locali, satelliti cutanei,
cellule nei vasi linfatici, depositi/metastasi nei lin-
fonodi, il NS & stato tuttavia considerato, comun-
que, una lesione benigna, perché la prognosi fina-
le risultava generalmente favorevole o piu favore-
vole di quanto atteso;*** allo stesso tempo, i casi
con gli stessi caratteri clinici e istologici, che perd
presentavano metastasi viscerali ed esito infau-
sto, venivano considerati melanomi erroneamente
diagnosticati come NS.* Nello scorso decennio,
nel tentativo di esplorare una possibile differente
prospettiva per le neoplasie spitzoidi, & stato pro-
posto di riguardare tali lesioni come una categoria
a parte rispetto alle altre lesioni melanocitiche, co-
me, ciog, un’autonoma classe di lesioni benigne e
maligne, contraddistinte da peculiare citologia.
L'immediata conseguenza di tale rappresentazio-
ne alternativa & che, se le neoplasie spitzoidi sono
un gruppo autonomo di lesioni, i criteri usati per
differenziare al loro interno le forme benigne dalle
forme maligne possono non essere gli stessi usati
per differenziare i nevi convenzionali dai melano-
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mi convenzionali, rendendo opportuna una revi-
sione dei criteri in uso, o cercandone di nuovi o
proponendo un nuovo uso dei vecchi.* Natural-
mente, pero, I'eventuale ricerca di un nuovo ap-
proccio alla diagnosi istologica delle neoplasie
spitzoidi non pud eludere il tema delle lesioni am-
bigue o borderline, e specificamente dei TSA, le-
sioni nelle quali potrebbe alla fine risiedere la
chiave per comprendere l'intero problema. Un o-
stacolo alla comprensione dei TSA & stato certa-
mene per anni la mancanza di dati esaustivi sul
follow-up dei pazienti, perché le casistiche pubbli-
cate erano recenti e comunque esigue; recente-
mente tuttavia & stato pubblicato uno studio com-
prensivo su una cospicua serie di 541 casi di
TSA, ricavati dal’analisi della letteratura.* In que-
sta ampia review emerge che i pazienti con TSA
presentano una rilevante percentuale di linfonodi
sentinella positivi (39%), una frazione relativa-
mente elevata di linfonodi nonsentinella coinvolti
(19%), una incidenza molto bassa di recidive lo-
cali (<1%), una piccola ma definita percentuale di
metastasi regionali (3%), una percentuale molto
piccola di metastasi a d|stanza (1%) e una morta-
lita molto bassa (1%).*" Discutendo i loro risultati,
gli autori pongono la questione della natura del
TSA, riproponendo le due ipotesi che da anni si
confrontano nei vari studi: 1) i TSA sono un con-
fuso conglomerato di tumori morfologicamente
ambigui, contenente nevi problematici e insidiosi
melanomi; 2) i TSA sono un gruppo di tumori mor-
fologicamente e biologicamente intermedi, e quin-
di, melanomi a prognosi relativamente buona.
Purtroppo, pero, gli autori a questo punto inter-
rompono la loro analisi, dichiarando che i loro ri-
sultati non gettano luce nuova sulla controversa
questione, e lasciano cadere I'argomento. Ma ci
sono molti elementi che fanno pensare invece che
le due ricordate ipotesi meritano di essere analiz-
zate con attenzione, proprio alla luce dei dati ri-
portati dagli stessi autori e nel contesto delle cita-
te problematiche della diagnosi differenziale delle
neoplasie spitzoidi, allo scopo di ricercare, se esi-
ste, quella nuova prospettiva ipotizzata e poter co-
si riconsiderare l'intero argomento.
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