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la relazione tra morfologia e comportamen-

to biologico.! Il fondamento di tale relazione

risiede nell’assetto genetico, con le relative
mutazioni, delle cellule neoplastiche. Gia negli an-
ni 90, con tecnica di ibridazione genomica compa-
rativa (CGH), sono identificate nel melanoma nu-
merose alterazioni genetiche, che nel decennio
successivo, opportunamente selezionate, sono
proposte a scopo diagnostico mediante tecnica di
ibridazione in situ in fluorescenza (FISH).Z® Il set
proposto, diretto alla diagnosi di melanoma, si ba-
sa sulla valutazione di 4 loci cromosomici, 3 nel
cromosoma 6 (6p23, 6p25, 6p11.1) e 1 nel cromo-
soma 11 (11g23). Nello studio originale,® con que-
ste 4 sonde, i risultati mostrano sensibilita del
86,7% e specificita del 95,4%, con oscillazioni po-
sitive e negative attorno a questi valori negli studi
successivi.* A fronte di questi dati ottenuti compa-
rando nevi comuni e melanomi convenzionali, ri-
sultati molto meno favorevoli emergono nella valu-
tazione di lesioni ambigue di tipo spitzoide (sen-
sibilita 60%; specificita 50%),” con ampie possi-
bilita, dunque, di falsi positivi e falsi negativi. Per
migliorare la qualita dei risultati viene quindi mes-
SO a punto un nuovo set, con 4 sonde parzial-
mente diverse (6p25, 11q13, 9p21, 8g24), esplo-
rando percio 4 loci in 4 cromosomi diversi; i ri-
sultati mostrano un discreto migelioramento con
sensibilitd 94% e specificita 98%." Nella diagnosi
dei tumori melanocitari sono anche adoperate tec-
niche piu complesse, come la CGH, ma i risultati
restano parziali, rimanendo al momento a tali
metodiche solo un ruolo ancora ausiliario rispetto
alla tradizionale diagnosi istologica.”
Nel melanoma cutaneo le mutazioni piu comuni
risultano essere le mutazioni BRAF e NRAS,® on-
cogeni nella via RAS-RAF-MEK-ERK, che regola
la proliferazione cellulare. Recentemente, il Can-
cer Genome Atlas Network ha proposto una clas-
sificazione genomica del melanoma, in base alle
mutazioni principali, distinguendo melanomi BRAF
mutati (50%), melanomi RAS mutati (25%), mela-
nomi NF1 mutati (10%) e melanomi “tripli nega-
tivi”, includenti tumori con mutazioni varie, come
GNAQ/GNA11 e KIT.?
Nei nevi comuni le alterazioni piu frequenti sono le
mutazioni BRAF, nei nevi acquisiti (>80%), e le
mutazioni NRAS, nei nevi congeniti (75%),'"""
mentre la maggioranza dei nevi blu mostra
mutazione GNAQ (circa 55%) e una quota mino-
ritaria mutazione GNA11 (6,5%).'*"® Molto com-
plessa appare d’altra parte la situazione mutazio-
nale delle neoplasie spitzoidi. Una frazione signi-
ficativa mostra una mutazione attivante HRAS nel

I a diagnosi istologica oncologica si basa sul-

cromosoma 11 (15%);'* una frazione piti piccola
(5%) presenta mutazione in BRAF associata a
perdita del gene BAP1 (cosiddetti BAPomi)." La
gran parte (40%) delle neoplasie spitzoidi mostra
una traslocazione cromosomica con fusione geni-
ca, in geni codificanti per recettori chinasici, come
ROS1, ALK, NTKR1, RET, MET, NTKR3 e BRAF.
1618 | a frontiera degli studi pit recenti oggi & rap-
presentata dal tentativo di stabilire nelle neopla-
sie spitzoidi una correlazione tra sottotipi genetici,
morfologia e prognosi.”'®

Lo studio genetico dei tumori melanocitari &€ solo
agli inizi ed & certamente difficile prevederne gli
sviluppi in termini di terapie possibili e di diagnosi.
Tuttavia, il complesso scenario che emerge dall’a-
nalisi genetica certamente sottrae molta credibilita
scientifica alla rappresentazione classica dei tu-
mori melanocitari come “nevi” e “melanomi”. In
particolare, non appare ;)iu sostenibile il concetto
unificante di melanoma,”® che vede le varie forme
di melanoma come meri epifenomeni morfologici,
senza valenza patogenetica. La diversita dei me-
lanomi appare infatti come un dato inconfutabile e
costituisce oggi la base per la terapia mirata del
melanoma (vedi vemurafenib applicabile solo ai
melanoma BRAF mutati). Su questa linea, una
domanda pud essere se I'eterogeneita dei mela-
nomi, a fronte dei rilevanti problemi diagnostici,
non suggerisca oggi la necessita di criteri diagno-
stici istologici specifici e mirati per ogni tipo di me-
lanoma, piuttosto che criteri generali uguali per
tutti i casi (“non possiamo aprire tutte le serrature
con la stessa chiave”).”’ Nel complesso, comun-
que, all’analisi mutazionale, i tumori melanocitari
sembrano formare almeno 3 aggregati differenti,
caratterizzati da gruppi di alterazioni genetiche dif-
ferenti: 1) nevi e melanomi convenzionali, caratte-
rizzati essenzialmente da mutazioni BRAF e
NRAS; 2) tumori blu e lesioni correlate (melanomi
uveali e nevi di Ota), caratterizzati da mutazioni
GNAQ e GNA11; 3) neoplasie spitzoidi, caratte-
rizzate da fusione delle chinasi (ROS1, ALK,
NTKR1, MET, BRAF).’

Nel tentativo di capire meglio la natura di tali ag-
gregati genetici, che comprendono al loro interno
forme benigne e forme maligne, pud essere usato
come paradigma l'aggregato delle neoplasie spi-
tzoidi, quello forse piu studiato. E’ un fatto che tut-
te le neoplasie spitzoidi, benigne (nevi di Spitz),
maligne (melanomi spitzoidi) e bordeline (tumori
di Spitz atipici) mostrano le stesse caratteristiche
mutazionali. Ci si pud quindi domandare se dav-
vero questo forme rappresentino tumori struttural-
mente e biologicamente differenti, o non invece
una sola unica entita. Una unica entita che puo a-



vere prognosi e comportamento biologico diffe-
rente, con rischio variabile, da molto basso, ten-
dente a 0, a rischio alto, come recentemente ipo-
tizzato su base morfologica.?” In questo caso, bi-
sognerebbe certamente rivedere approccio e me-
todo diagnostico. Se, infatti, non ci sono entita
differenti, ma solo un unico tumore, la diagnosi
pud essere semplicemente basata sulla morfolo-
gia (grandi cellule epitelioidi e fusate) e fatta se-
guire da una valutazione prognostica, ottenuta
mediante parametri morfologici e genetici. Tale
modello pud essere applicabile anche ai tumori
blu cellulari.?®
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