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er i nuovi orizzonti diagnostici e terapeutici 
che ha aperto in campo oncologico, l’av-
vento della genomica negli anni 2000 può 
essere paragonato a quello dell’istologia 

agli inizi del 1900. Per orientarsi in questi nuovi 
scenari, come allora fu indispensabile acquisire i 
concetti base dell’istopatologia, è oggi indispen-
sabile per lo studio dei tumori richiamare alcune 
semplici nozioni genetiche di base. Una mutazio-
ne è una modifica del materiale genetico. Una 
mutazione genica è una modifica della sequenza 
nucleotidica del DNA costituente i cromosomi; 
questa può avvenire per sostituzione, delezione, 
inserzione o duplicazione di una o più basi. Una 
mutazione cromosomica è una modificazione 
strutturale, che porta ad un nuovo assetto del 
cromosoma (riarrangiamento); questo può avveni-
re per delezione, duplicazione, inversione o trans-
locazione di un dato segmento cromosomico. Nel 
conseguente riarrangiamento può accadere che 
due geni, normalmente distinti, si possano fon-
dere, dando luogo ad un nuovo gene di fusione. 
Inoltre si possono osservare aumenti (gain) o 
perdite (loss) del numero di copie di un determina-
to gene. Ogni modifica nell’assetto genetico può 
portare ad una modificata sintesi di proteine, che, 
se attive nei complessi meccanismi di segna-
lazione e di regolazione del ciclo cellulare, porta-
no ad una modifica dei processi di crescita, diffe-
renziazione, proliferazione e sopravvivenza cellu-
lare, come avviene nel processo neoplastico. 
In molti melanomi è identificata una mutazione 
BRAF, riscontrata anche in molti nevi [1-2]. Con 
una certa frequenza in certi tipi di melanoma e in 
certi nevi congeniti è osservata una mutazione 
NRAS [3-4]. In una frazione di nevi di Spitz è 
rinvenuta invece una mutazione HRAS [5]. NRAS 
e HRAS, come BRAF, sono mutazioni attivanti 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 stessa via di segnalazio-
ne [6-7]. In certe neoplasie di aspetto spitzoide e 
in alcuni melanomi è trovata, accanto ad una 
mutazione BRAF, una mutazione inattivante il ge-
ne soppressore tumorale BAP1 [8-9]. Inoltre, nei 
melanomi insorgenti su cute fotoesposta sono ri-
scontrabili mutazioni NF1, NRAS e particolari va-
rianti di BRAF (non-V660E), tutte attivanti la via di 
segnalazione MAPK [10]. Molto frequente risulta 
inoltre la presenza di mutazione NF1 anche nei 
melanomi desmoplastici [11]. I melanomi acrali 

mostrano molte mutazioni, fra cui una mutazione 
KIT, attivante le vie di segnalazione MAPK, PI3K 
e STAT3, rinvenuta anche in una frazione di nevi 
acrali [12-13]. Nei tumori spitzoidi sono invece ri-
scontrate alcune translocazioni con formazione di 
geni di fusione, coinvolgenti geni codificanti diver-
se chinasi: ALK, ROS1, MET, RET, BRAF, NTR-
K1, NTRK3, MAP3K8, attivanti la solita via MAPK 
[14-17]. I nevi penetranti mostrano la mutazione 
CTNNB1 associata a mutazioni BRAF, HRAS o 
MAP2K, attivante la via di segnalazione beta-
catenina/WNT [18]. Una mutazione PRKAR1A e 
una fusione PRKCA vengono riscontrate in lesioni 
iperpigmentate come il melanocitoma epitelioide 
pigmentato e il melanoma di tipo animale [19-20]. 
Nei vari tipi di melanoma, inoltre, molto elevato 
appare il 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 [21-22].  

Fig. 1: Mutazioni nelle neoplasie melanocitiche 
 

Il quadro risultante dalla somma di tutte queste a-
berrazioni genetiche nel melanoma e nelle neo-
plasie melanocitiche benigne appare complesso 
(Fig. 1), difficile da interpretare e con molteplici 
implicazioni per la terapia e la diagnosi oncologi-
ca. In terapia, la conoscenza dell’assetto mutazio-
nale ha dato luogo alla ricerca di farmaci specifici 
che usano come target precise mutazioni gene-
tiche. E’ questo il caso della mutazione BRAF 
V600E, bersaglio del vemurafenib. Su questo 
modello altre molecole possono essere utilizzate 
verso altre mutazioni specifiche con potenziale 
vantaggio dei pazienti con melanoma metastatico. 
Un po’ meno vantaggio ha tratto invece finora la 
diagnosi. La tecnica FISH esplora alcuni loci cro-
mosomici alterati del melanoma, fra cui RREB1, 
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CCND1, MYB, CEP6, CDKN2A, traendo informa-
zioni che possono essere di ausilio nella diagnosi 
[23]. L’immunoistochimica può essere impiegata 
con qualche vantaggio per la determinazione di 
alterazioni genetiche, come BRAF (VE1), BAP1 e 
beta-catenina. 
Dallo studio genetico, però, oltre a questi impor-
tanti risultati, si possono ricavare altri dati utili sul 
piano della classificazione e quindi della diagnosi 
delle neoplasie melanocitiche. Dall’analisi dei ri-
sultati, infatti, emergono alcuni dati: 1) mutazioni 
sono presenti sia nei nevi che nei melanomi; 2) i 
nevi presentano una singola mutazione o poche 
mutazioni; i melanomi presentano un alto numero 
di mutazioni; 3) alcune mutazioni sono condivise 
da nevi e melanomi; altre non sono condivise, es-
sendo riscontrabili solo nei melanomi; 4) le muta-
zioni condivise sono mutuamente esclusive (se 
c’è una, non c’è l’altra); le mutazioni non condivise 
sono cumulative (si sommano); 5) le mutazioni 
condivise sono diverse nei diversi istotipi di nevo 
e di melanoma; le mutazioni non condivise sono 
uguali nei vari istotipi di melanoma; 6) le mutazio-
ni condivise sono meno recenti nell’oncogenesi e 
conferiscono alla neoplasia specifiche caratteristi-
che morfo-biologiche (mutazioni driver); le muta-
zioni non condivise sono più recenti nell’oncoge-
nesi e conferiscono proprietà connesse alla mali-
gnità, come invasione locale e metastasi (muta-
zioni promoter). A fronte di queste considerazioni, 
lo schema classificativo classico nevo-melanoma 
appare un po’ troppo semplice e anche un po’ 
anacronistico. Il polimorfismo clinico e istologico 
dei nevi e dei melanomi, a lungo declassato a me-
ra fluttuazione morfologica senza significato biolo-
gico, emerge invece come il risultato preciso della 
somma di specifiche aberrazioni genetiche. Le 
categorie diagnostiche “nevo” e “melanoma” ap-
paiono di conseguenza sempre di più come due 
grandi agglomerati di neoplasie eterogenee dal 
punto di vista genetico, clinico, e istologico. Inve-
ce, tenendo conto delle mutazioni driver, condivi-
se da nevi e melanomi, è possibile, ancora con 
qualche difficoltà e lacune, individuare alcune vie 
patologiche [24] o classi di neoplasie omogenee 
[25] geneticamente, clinicamente e istologicamen-
te (Fig. 2). Queste differenti classi di neoplasie 
possono e dovrebbero essere diagnosticate con 
criteri istologici specifici, piuttosto che con una 
singola lista di criteri generici per una generica dif-
ferenziazione nevo-melanoma: occorre una chia-
ve specifica per ciascuna porta; non si può usare 
la stessa chiave per tutte le serrature [25]. Questa 
maggior consapevolezza di complessità, può atte-
nuare probabilmente alcune difficoltà nella dia-
gnosi delle neoplasie melanocitiche, ma appare 
insufficiente se si considera che in ogni classe e-
sistono forme ambigue, correntemente etichettate 
come “neoplasie borderline”, che non raramente 
costituiscono un rompicapo diagnostico e progno-
stico. Anche su queste neoplasie, tuttavia, l’analisi 
genetica può gettare forse un po’ di luce. Le 
neoplasie borderline, infatti, sembrano mostrare 

più mutazioni dei “nevi” e meno mutazioni dei 
“melanomi” [24]; ovvero, più specificamente, mo- 
 

 
Fig. 2: Classificazione integrata delle 

neoplasie melanocitiche  
 
strano le stesse mutazioni driver, ma un numero 
minore di mutazioni promoter rispetto ai “me-
lanomi”. In sintesi, quindi, “nevo”, “neoplasia bor-
derline” e “melanoma”, in ciascuna classe, diffe-
riscono per il numero di mutazioni promoter: zero 
nel “nevo”, poche nella “neoplasia borderline” e 
molte nel “melanoma”. Pertanto, le “neoplasie 
borderline” in ciascuna classe possono essere in-
terpretate come forme neoplastiche in progres-
sione tra il “nevo” (solo mutazioni driver) e il “me-
lanoma” (mutazioni driver più alto numero di 
mutazioni promoter). Ma, se è così, “nevo”, “neo-
plasia borderline” e “melanoma”, piuttosto che tre 
neoplasie diverse, appaiono più propriamente co-
me tre successivi stati genetici dello stesso pro-
cesso neoplastico e, quindi, della stessa neopla-
sia [26]. Stati successivi, individuati arbitraria-
mente e spesso con difficoltà segregati, in una 
realtà che contiene un insieme di stati genetici 
con variabile accumulo di mutazioni. Il carico mu-
tazionale complessivo conferisce a una data neo-
plasia in un dato paziente un certo rischio che si 
verifichino eventi avversi (recidiva locale, meta-
stasi loco-regionale, metastasi a distanza, morte); 
tale rischio rappresenta il potenziale di malignità 
di quella neoplasia. Il potenziale di malignità po-
trebbe e dovrebbe essere stimato oggettivamente 
in ciascuna neoplasia, valutando il numero di 
mutazioni, il peso di ciascuna e il peso del loro 
eventuale sinergismo. Purtroppo, non essendo 
questo ancora possibile, al momento una stima 
del potenziale di malignità può essere tentata 
tramite parametri istologici a valenza prognostica 
[27-28]. 
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