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IL MELANOMA IN STADIO AVANZATO

Il melanoma metastatico in fase avanzata presenta una prognosi infausta, con una sopravvivenza 
mediana di 8-10 mesi ed un tasso di sopravvivenza a 5 anni inferiore al 10%(1, 2). 

CHIRURGIA

La chirurgia deve essere intesa solo ad intento radicale e può essere riservata solo a pazienti che 
abbiano un solo secondarismo viscerale o una malattia oligometastatica (con coinvolgimento di soli 
1  o  2  organi),  asportabile,  preferibilmente  nei  tessuti  molli  o  linfonodali,  in  questi  casi  tale 
approccio può impattare favorevolmente sulla sopravvivenza (5). La sopravvivenza a 5 anni dei 
soggetti con metastasi polmonari o ai tessuti molli asportate va dal 14 al 33% (6.7).  
Richiedere sempre la determinazione dello stato mutazionale di BRAF e di c-Kit (2).

La  chirurgia  riduttiva  non  ha  indicazione,  se  non  ad  intento  palliativo,  in  caso  di  lesioni 
particolarmente sintomatiche o con evidente impatto sulla qualità di vita (quali le lesioni cerebrali o 
le localizzazioni secondarie gastrointestinali a rischio di sanguinamento o perforazione), laddove i 
possibili benefici clinici superino i rischi chirurgici.

TERAPIE LOCALI

Per  i  pazienti  che  presentino  un  primo  episodio  di  secondarismo  in  transit  vi  è  indicazione 
all’exeresi con margini istologicamente liberi (2-4).

In caso di impossibilità ad eseguire una resezione chirurgica radicale oppure in caso di plurime 
riprese loco regionali cutanee esclusive, possono essere intrapresi trattamenti locali (2-4).

Lo sviluppo di metastasi cutanee è un evento frequente nell’evoluzione del melanoma (circa 20% 
dei casi) (8). 

Le  metastasi  cutanee  possono  essere  singole,  regionali  o  disseminate.  Sono  sempre  necessarie 
procedure di stadiazione per escludere metastasi linfonodali o viscerali.

In presenza di lesioni singole o localizzate, l’escissione chirurgica è il trattamento di prima scelta. 
In  sostituzione  alle  procedure  chirurgiche  complesse  si  può  ricorrere  alla  radioterapia  nel 
trattamento  di  lesioni  localmente  avanzate,  a  scopo  palliativo  nonostante  il  melanoma  sia 
relativamente radio-resistente (9).

• PERFUSIONE ISOLATA D’ARTO  

In presenza di localizzazioni cutanee multiple ma limitate ad un singolo arto (preferibilmente l’arto 
inferiore), il trattamento di scelta è la perfusione isolata d’arto (ILP). E’ una tecnica che permette il 
raggiungimento  di  concentrazioni  di  chemioterapico  (nello  specifico  il  melphalan)  nell’arto 
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interessato 15-25 volte maggiori rispetto a quelle ottenute con la somministrazione sistemica, con 
ridotti  effetti  collaterali.  L’aggiunta  del  TNF può indurre  un potenziale  incremento  dei  tassi  di 
risposta (10, 11)

• ELETROCHEMIOTERAPIA  

Recentemente, per il trattamento di lesioni neoplastiche cutanee, è stato proposto l’utilizzo della 
elettrochemioterapia (ECT), che combina elettroporazione e chemioterapia e permette di aumentare 
l’azione di farmaci citotossici che normalmente non attraversano con facilità la membrana cellulare, 
e che consente di ottenere percentuali di risposta dal 60% fino al 90% dei pazienti.   

L’ECT è un trattamento  locale  delle  metastasi  cutanee;il  cui  limite  può consistere  nella  ridotta 
attività  su  lesioni  di  maggiori  dimensioni.  Trova  la  sua  indicazione  nei  casi  non  responsivi  o 
recidivati dopo ILP.

In presenza di localizzazioni cutanee al tronco, capo collo, o disseminate, può essere effettuata o da 
sola  o  in  associazione  a  un  trattamento  sistemico,  da  scegliere  in  base  alle  indicazioni 
precedentemente riportate (12).

TERAPIA SISTEMICA 

Fino a poco tempo fa lo scopo del trattamento del  melanoma localmente avanzato non operabile 
oppure metastatico poteva considerarsi quasi esclusivamente palliativo. L'efficacia complessiva di 
differenti strategie antineoplastiche è piuttosto limitata,  a causa dell’elevata resistenza a tutte le 
forme di trattamenti  convenzionali,  compresa  la  chemioterapia,  radioterapia  e immunoterapia.  I 
farmaci chemioterapici, disponibili da molto tempo  (dacarbazina, fotemustina, temozolomide, sali 
di platino, paclitaxel..) hanno dimostrato un effetto modesto, non curativo nella maggior parte dei 
casi. Tali farmaci, benché capaci di indurre una risposta tumorale sia in monoterapia che in schemi 
di combinazione di polichemioterapia,  anche in caso di associazione  con l'immunoterapia,  non 
hanno mai dimostrato un miglioramento in sopravvivenza (2-4). 

• CHEMIOTERAPIA  

Il  trattamento  con  dacarbazina  in  monoterapia  è  considerato  un  trattamento  standard  a  livello 
mondiale,  utilizzato  come  braccio  di  controllo  in  confronto  con  altri  farmaci  nuovi  o  con 
combinazione di chemioterapici (2-5, 13).

Fotemustina e temozolomide sono state confrontate con la dacarbazina in termini di efficacia e di 
tollerabilità  in  due studi  di  fase III,  entrambi  hanno dimostrato  la  non inferiorità  in  termini  di 
risposte obiettive (10-20%), tempo a progressione (2-3 mesi) e sopravvivenza globale (5-8 mesi) (2- 
4, 14, 15).
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Sia fotemustina che temozolomide possono rappresentare delle valide alternative alla dacarbazina, 
specie  in  caso  di  presenza  di  localizzazioni  cerebrali,  perché  trattasi  di  farmaci  in  grado  di 
attraversare più facilmente la barriera ematoencefalica. (14,15). Alcuni studi di polichemioterapia 
contenenti  cisplatino,  dacarbazina,  vimblastina/vindesina  (CVD)  o  dacarbazina,  carmustina, 
cisplatino e tamoxifene (Regime Dartmouth) hanno dimostrato una percentuale di risposte maggiore 
rispetto alla sola dacarbazina (2- 4, 16,17). 

Gli  studi  successivi  tuttavia  non  hanno  dimostrato  differenze  in  sopravvivenza  rispetto  alla 
monoterapia (2-4, 18)

L'aggiunta  dell'immunoterapia  con  interferone  (IFN)  e/o  interleuchina  2  (IL2)  alla 
polichemioterapia  non ha determinato un vantaggio in sopravvivenza,  a fronte di  una maggiore 
tossicità, anche in caso di somministrazione sottocutanea e non endovenosa dell'IL2. (1-4, 19-22). 

TARGET THERAPIES e TERAPIA BIOLOGICA

Negli ultimi anni, l'approccio terapeutico al paziente con melanoma metastatico in fase avanzata si è 
radicalmente trasformato grazie all'individuazione di farmaci in grado di riconoscere selettivamente 
specifici “target” espressi dalla cellula di melanoma, quali mutazioni a livello di pathways coinvolte 
nel processo di proliferazione o meta statizzazione, quali BRAF o C-KIT.

L’altra categoria di nuovi farmaci nel melanoma metastatico è rappresentata  molecole che giocano 
un ruolo chiave nei meccanismi di controllo della reazione immunitaria 

Due studi randomizzati hanno dimostrato un significativo incremento del tasso di risposta e/o della 
sopravvivenza rispetto alla chemioterapia standard rappresentata dalla dacarbazina. (23, 24) .

• INIBITORI DI BRAF  

Buona parte dei melanomi mostra mutazioni attivanti a livello dei proto-oncogeni NRAS o BRAF, 
componenti della via di trasduzione del segnale RAS-RAF-MEK-Erk (MAPK).

Il 40- 60% dei melanomi cutanei esprime una mutazione in BRAF. Le mutazioni del gene BRAF 
che sostituiscono la valina nella posizione dell’aminoacido 600 si traducono in  proteine BRAF 
attivate  in  modo  costitutivo,  che  possono  provocare  attivazione  costitutiva  del  segnale  a  valle 
tramite la via di MAPK e proliferazione cellulare in assenza di fattori di crescita,  normalmente 
fondamentali nella replicazione cellulare (25,26).

L’uso degli  inibitori  di  BRAF e di  altri  targets  a valle  ha dimostrato  un beneficio  preclinico  e 
clinico.  Due studi di fase III randomizzati,  che prevedevano l’utilizzo di due potenti e specifici 
inibitori  di BRAF, vemurafenib o dabrafenib,  hanno raggiunto una risposta parziale o completa 
nella  metà  dei  casi,  ma  soprattutto  un  significativo  aumento  in  sopravvivenza  rispetto  alla 
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dacarbazina, chemioterapico riconosciuto fino a pochi anni fa come il “gold standard” mondiale nel 
trattamento del melanoma metastatico (27).

- Vemurafenib (ZELBORAF)

Vemurafenib  è  un  inibitore  della  serina-treonina  chinasi  BRAF,  a  basso  peso  molecolare, 
disponibile per via orale.

L’efficacia di Vemurafenib è stata valutata nello studio clinico di fase III (studio BRIM3) condotto 
in pazienti  mai  pretrattati  con chemioterapia,  esprimenti  mutazione a livello  di  BRAF V600 ed 
assegnati  casualmente  a  ricevere  Vemurafenib  960 mg due  volte/die  oppure  Dacarbazina  1000 
mg/m2 ogni 3 settimane  (23) con miglioramenti significativi  degli obiettivi co-primari di OS (p < 
0.0001) e PFS (p < 0.0001), ottenendo un tasso di risposte globali  del 48.4% vs 5.5%, benché 
tuttavia gli aggiornamenti successivi dei dati abbiano registrato la variazione dell’ Hazard Ratio da 
0.37  a  0.70,  si  tratta  sicuramente  di  un  successo  mai  ottenuto  in  precedenza  con  le  terapie 
convenzionali.

Anche lo studio di fase II internazionale , a singolo braccio, condotto invece su 132 pazienti che 
avevano  fallito  un  precedente  trattamento  chemioterapico,  affetti  da  una  malattia  avanzata, 
esprimenti la mutazione di BRAF del tipo V 600E 

 (studio NP22657) ha raggiunto l’obiettivo primario di migliore tasso di risposta (CR + PR) del 
53%, una sopravvivenza globale di 15.9 mesi, risultati veramente fuori dal comune, se si considera 
che si tratta di pazienti affetti da melanoma avanzato, ed ancor più in quanto pazienti pretrattati 
(28).

Il vemurafenib ha ottenuto pertanto l’approvazione FDA il 17 agosto 2011, EMA il 17 febbraio 
2012 ed AIFA il 20/05/2013, nei pazienti affetti da melanoma avanzato, con malattia esprimente la 
mutazione a livello di BRAF V600. 

In  alcuni  casi  i  pazienti mostrano iniziale  risposta,  dopo  i  primi 2  mesi  di  trattamento,  ma 
progressione di malattia dopo altri due mesi. (29,30). D'altra parte, ci sono anche pazienti che hanno 
risposte che persistono anche per 18 mesi e che pertanto rimangono in terapia a lungo. (29, 31). 
Circa il 20% dei pazienti con Melanoma BRAF- mutato non sono sensibili alla terapia con inibitore 
di BRAF a causa di resistenza intrinseca (29, 32). E 'importante conoscere quali siano i meccanismi 
alla base della comparsa di resistenza a seguito di una iniziale risposta. E’ fondamentale sviluppare 
nuove strategie terapeutiche razionali per prevenire o superare tale fenomeno. Sono in fase di studio 
descritti molti meccanismi che possono essere alla base di resistenza a RAF inhibitors  (29, 33, 34). 

Oltre alla  problematica  della  resistenza,  vi  è  una  forte  esigenza  di  ricerca  di  strategie  di 
combinazione, mirate a colpire insieme le diverse vie oncogeniche effettrici, nell’intento di superare 
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le  tossicità associate all’utilizzo di inibitore di BRAF, come  la comparsa di carcinoma squamo- 
cellulare della cute e di potenziare l’effetto dei due farmaci.

Parrebbe che i pazienti in trattamento con Vemurafenib, sviluppino mutazioni dei geni NRAS15 o 
MEK34, che sembrano potenziare il segnale attraverso la via RAS-MEK-ERK da riattivazione di 
MEK. Questa osservazione ha portato al suggerimento che la combinazione di inibitori di BRAF e 
MEK può potenziare  inibizione  della  crescita  cellulare  tumorale.  Mentre  gli  inibitori  di  BRAF 
possono solo inibire il segnale ERK nelle cellule con la mutazione, gli inibitori di MEK bloccano la 
via  nelle cellule tumorali che in quelle normali. Pertanto dosi terapeuticamente accettabili di questi 
composti sono limitate dagli effetti collaterali associati l’inibizione della via di ERK nel tessuto 
normale, come l’intollerabile rash cutaneo (29, 31, 35).

- Dabrafenib e Trametinib

La  combinazione  di  un  altro  Inibitore  di  BRAF,  GSK2118436  (dabrafenib)  e  GSK1120212 
(trametinib) è attualmente ampiamente indagata.

Il trametinib è un farmaco orale, inibitore selettivo di MEK 1 e MEK 2, che ha mostrato, all’interno 
di studi clinici, evidenza di regressione del tumore e stabilizzazione della malattia in pazienti con 
melanoma V600E e V600K positivo. In uno studio clinico di fase III  il PFS è stato di 4,8 mesi per 
trametinib  e  1,5  mesi  per  la  chemioterapia  (dacarbazina  o  paclitaxel).  A  6  mesi  il  tasso  di 
sopravvivenza globale  (OS) era 81% nel gruppo in terapia  con trametinib e il  67% nel gruppo 
chemioterapia,  nonostante  il  crossover.  Il  74% dei  pazienti  ha  ottenuto  una  buona regressione 
tumorale, mentre il 22% ha avuto un’entità di regressione del tumore tale da qualificarsi come una 
risposta oggettiva confermata secondo i criteri RECIST.(36). Non sono stati osservati casi di CSCC, 
durante tale trattamento.

E’ stato recentemente pubblicato uno studio di fase III di confronto tra dabrafenib e dacarbazina 
(37,38).Questo studio mostra una PFS mediana di 5,1 mesi per dabrafenib e 2.7 per la dacarbazina. 
L’ ORR è stato confermato del 53% per dabrafenib e del 19% per la dacarbazina. Questo tasso di 
risposta è coerente con il risultato di uno studio di fase I in cui pazienti con melanoma avanzato, 
metastasi cerebrali non trattate, e altri tumori solidi ottenevano un ORR del 47% (39).

In  vitro  i  modelli  di  Greger  et  al.  Hanno  dimostrato  che  la  combinazione  di  questi  inibitori 
determina un profondo arresto della crescita grazie all’instaurarsi di una variazione trascrizionale a 
valle. (29, 40)

Si può pertanto dedurre che la combinazione di un inibitore di BRAF e MEK, specificatamente, 
dabrafenib e trametinib, può superare la resistenza all’inibitore di BRAF dovuta alla comparsa di 
mutazioni a livello di NRAS e MEK, in vitro.
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Questa ipotesi è stata testata in studi clinici di fase I/II, condotti su un numero esiguo di pazienti 
(29, 41-43) che confermano tassi di risposta del 76% in caso di terapia con dabrafenib e trametinib, 
rispetto al 54% con dabrafenib monoterapia  (29,44). La mediana di sopravvivenza senza 
progressione di malattia nel gruppo con terapia di combinazione  era 9,4 mesi, rispetto a 5,8 mesi 
nel gruppo monoterapia.
Questi risultati mostrano che la terapia di combinazione di dabrafenib e trametinib determina una 
minore incidenza di lesioni cutanee iperproliferative rispetto al trattamento singolo ed una buona 
tolleranza. (43)

Saranno condotti  altri  due studi di  fase III  con lo  scopo di indagare  l’attività  degli  inibitori  di 
BRAF,  nel  primo  lo  schema  dabrafenib  più  trametinib  verrà   confrontato  con  vemurafenib  in 
monoterapia (NCT01597908), nell’altro invece dabrafenib in combinazione con trametinib verrà 
confrontato con dabrafenib in combinazione con un placebo (NCT01584648).

• MUTAZIONE DI C-KIT  

Alcuni  melanomi  insorti  in  sede  acrale,  mucosale  o  in  aree  cronicamente  esposte  al  sole  e 
conseguentemente danneggiate dal sole, presentano mutazioni attivanti oppure amplificazione del 
recettore tirosin chinasi transmembrana  di tipo III, KIT. Durante la progressione di malattia da 
superficiale  agli  stadi  avanzati,  metastatici,  si  è  osservata  la  perdita  di  espressione  di  c-  Kit, 
suggerendo la funzione oncosoppressiva di tale recettore (45- 49).

Tre studi di Fase 2 di pazienti affetti da melanoma metastatico trattati con imatinib mesilato, un 
inibitore  ATP competitivo  di  diverse  tirosin  chinasi,  compresa  KIT,  non ha  dimostrato  attività 
clinica (50-52). 

Questi  studi,  tuttavia,  erano maturati  prima della  scoperta  delle  mutazioni  attivanti  di  KIT, nel 
melanoma e condotti senza selezionare i pazienti in base alla presenza di mutazioni e amplificazioni 
di KIT.

Diversi pazienti con melanoma possiedono alterazioni di KIT, tra cui una mutazione K642E nonché 
duplicazione del codone 7dell'esone 11, alterazioni geniche associate ad una risposta ad imatinib 
mesilato di maggiore durata (53, 54).

Solo selezionate  alterazioni  di  KIT sono  veramente  oncogeniche  ed indicative  di  un possibile 
effetto terapeutico target guidato.

Gli studi condotti nei GIST hanno dimostrato la sensibilità ad imatinib mesilato delle mutazioni a 
livello di K642E e di N822Ke la resistenza ad imatinib mesilato in caso di mutazioni a livello di 
V654AandD820Y (55- 57).
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In accordo con tali risultati , durante il trattamento con imatinib mesilato, pazienti con melanoma 
caratterizzato  da mutazioni  associate  a  resistenza  andavano incontro a  progressione di  malattia, 
mentre quelli con mutazioni a livello di K642E ed N822K manifestavano risposta al trattamento o 
stabilità di malattia (58).

Un recente  studio di fase II,  condotto su soli  25 casi,  avrebbe confermato l’attività  di  imatinib 
mesilato in presenza di specifiche mutazioni, mentre le soli amplificazioni di KIT, cosi come le 
mutazioni a livello di NRAS parrebbero associate ad una non efficacia di imatinib mesilato (59).

• MUTAZIONE DEGLI ONCOGENI   GNAQ E GNA11  

Mutazioni  a livello degli oncogeni GNAQ e GNA11 sono presenti nell’ 80% dei melanomi uveali. 
Queste  mutazioni  provocano  l'attivazione  della  via  di  segnale  RAF /  MEK che  culmina  nella 
stimolazione della proteina- kinasi ERK1 / 2. L'inibizione combinata di questi percorsi con il MEK 
inibitore  selumetinib  (AZD6244)  e  l'inibitore  di  AKT  MK2206  ha  indotto  una  diminuzione 
sinergica  della  vitalità  cellulare,  risulta  efficace  nell’  inibire  la  crescita  tumorale  in  modelli  di 
xenotrapianto  nel  topo.  Questi  risultati  suggeriscono  che  l'inibizione  di  MEK  e  AKT  può 
rappresentare  un  approccio  promettente  per  la  terapia  mirata  di  pazienti  con  melanoma  uveale 
metastatico. (60)

IMMUNOTERAPIA

La fuga dalla sorveglianza immunitaria è caratteristica del cancro, lo sviluppo di una strategia per 
migliorare l’immunità tumorale può essere una strategia terapeutica vincente (61, 62).

Il  progressivo  affermarsi  di  nuovi  farmaci  con  azione  a  livello  del  sistema  immunitario,  quali 
ipilimumab ed anti PD1, ha permesso di osservare vantaggi in sopravvivenza (24, 63).

• Ipilimumab (YERVOY)  

L'ipilimumab e' un anticorpo monoclonale IgG1, umanizzato, diretto verso CTLA-4, un recettore 
presente sui linfociti T attivati, che regola normalmente la risposta immunitaria. Il legame tra 
ipilimumab e CTLA-4 si traduce in un potenziamento della difesa immunitaria ed una riduzione 
della tolleranza verso antigeni tumore-associati
i risultati degli studi clinici (24, 63) hanno dimostrato che i pazienti che sono stati trattati con 
Ipilimumab rispetto a quelli trattati con dacarbazina hanno dimostrato miglioramento nella 
sopravvivenza complessiva. In particolare tassi di sopravvivenza maggiore sono stati osservati a un 
anno (47.3% vs 36.3%), due anni (28.5% vs 17.9%) e tre anni (20.8% vs 12.2%). Ipilimumab ha 
dimostrato di aumentare la sopravvivenza complessiva media di 4 mesi. 

Il  “re-treatment”  con  ipilimumab  in  pazienti  responsivi  al  farmaco  è  risultato  associato  ad  un 
significativo incremento della sopravvivenza (sopravvivenza mediana 21 mesi in un recente studio 
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sui dati dell’EAP italiano) (65); tuttavia la possibilità del re-treatment non è attualmente concessa in 
Italia al di fuori di eventuali studi sperimentali. 

La  combinazione  di ipilimumab più fotemustina è  attiva nei  pazienti  affetti  da  melanoma 
metastatico, compresi quelli con metastasi cerebrali. (66).

Tale  immunoterapia  alla  luce di  tali  studi  ha ricevuto nel  marzo  2011 l'approvazione  FDA nel 
trattamento del melanoma metastatico in I e II linea e nel luglio 2011 anche l'EMA ha approvato il 
trattamento nei pazienti  con melanoma avanzato pretrattati.  Con la stessa indicazione l'AIFA ha 
permesso nel  maggio 2013 il  trattamento in Italia.  La recente  approvazione  EMA ha permesso 
l’utilizzo di Ipilimumab  fin dalla prima linea, si attende l’analoga approvazione AIFA. Ad oggi non 
vi sono dati maturi per guidare il processo decisionale per quanto riguarda la sequenza ipilimumab-
vemurafenib in pazienti  con  mutazione a livello  di  BRAF.  I dati  emergenti  suggeriscono che 
l’inibizione di BRAF è efficace anche dopo un’immunoterapia. E fondamentale un attenta selezione 
dei pazienti in modo da permettere ai pazienti portatori della mutazione a livello di BRAF, di poter 
giovare di entrambi i farmaci (4).

La tossicità epatica di Grado 3, rilevata nello studio di Fase I di combinazione di ipilimumab e 
vemurafenib, ha comportato, invece, una chiusura anticipata dello studio stesso (66).

• ANTI-PD1  

Nivolumab  è un anticorpo IgG4, completamente umanizzato, bloccando il recettore per la morte 
cellulare  programmata  determina  risposte  obiettive  non  solo  nel  melanoma,  ma  anche   nel 
carcinoma renale e nel tumore del polmone non a piccole cellule (67, 68). CTL-4 e PD-1 sembrano 
svolgere ruoli complementari nella regolazione dell’immunità adattativa. Mentre PD-1 contribuisce 
all’esaurimento dei linfociti T nella periferia dei tessuti, CTLA-4 inibisce l’attivazione delle cellule 
T.  In  modelli  preclinici  combinare  il  blocco  di  PD-1  e  di  CTLA-4  determina  un’  attività 
antitumorale più pronunciata. Nello studio di  fase I condotto su 86 pazienti e pubblicato sul N Engl 
J  Med nel 2013, si è dimostrato che la combinazione dei due farmaci, con un gestibile profilo di 
sicurezza,  ha permesso di  ottenere una rapida e profonda regressione del tumore nell’80% dei 
pazienti (69). Risposte a nivolumab+ vaccino sono state anche riportate in pazienti non responsivi a 
ipilimumab (70).  

1 1



RIASSUNTO PRATICO

Prendendo spunto fedelmente dalle linee guida sia nazionali che internazionali si è pertanto provato 
a schematizzare quale possa essere la diversa sequenza terapeutica nelle varie tipologie di pazienti. 
Tab 1 – allegato.

In primis rimane fondamentale l'indagine mutazionale istologica per determinare l'eventuale 
presenza di mutazioni a livello di BRAF, C-kit , NRAS, GNA 11, GNAQ nei laboratori certificati 
per tali determinazioni (2).
Alla luce dei continui sviluppi della ricerca in questo ambito, e' fondamentale proporre al paziente 
la partecipazione a studi clinici indirizzando il paziente nei centri specifici. A tale proposito è 
indicato di seguito il sito dell’IMI (Intergruppo Melanoma Italiano) per individuare protocolli di 
ricerca e relativi centri sperimentatori: www.melanomaimi.it

In caso di mutazione di V600E/K vi è indicazione ad eseguire terapia con inibitore di BRAF dalla 
prima linea. 

Attualmente  l’unico  inibitore  di  BRAF disponibile  in  commercio  è  Vemurafenib,  con specifica 
autorizzazione per l’uso nel melanoma metastatico.

E’ necessario l’inserimento dei pazienti nel portale dell’AIFA, è richiesta una rivalutazione a 3 mesi 
dall’avvio del trattamento. E’ prevista la rimborsabilità del farmaco in caso di interruzione a tre 
mesi per tossicità grave da non permettere la prosecuzione della terapia o la non risposta.

Nei  pazienti  fortemente  sintomatici  per  la  presenza  di  metastasi  “bulky”  un  trattamento  con 
l’inibitore  selettivo di BRAF, come vemurafenib,  è da preferire,  per l’elevata  possibilità  di  una 
risposta rapida e permettendo conseguentemente di ottenere un miglioramento della qualità di vita.  

In caso di mutazione a livello di C-kit,  benché in assenza di un'  attuale indicazione AIFA, può 
essere consigliato l'avvio di una terapia con imatinib, perché di tratta di una categoria di pazienti 
poco responsivi ai trattamenti considerati standard che possono invece trarre giovamento da una 
terapia target. (Prescrizione off label).

In pazienti con status mutazionale WT a livello di BRAF e di C-kit, ai quali non possa essere offerta 
la  possibilità  di  partecipare  ad  un  trial  clinico,  vi  è  indicazione  ad  in  trattamento 
monochemioterapico, scegliendo tra dacarbazina, fotemustina e temozolamide. Livello di evidenza 
IA.
Nella scelta del chemioterapico da utilizzare va ricordato il fatto che la fotemustina potrebbe essere 
di  difficile  tollerabilità,  se  utilizzata  in  pazienti  pretrattati,  per  l'importante  e  prolungata 
mielotossicità.
La  prescrizione  di  temozolomide  risulta  autorizzata  in  base  alla  legge  648/96  con  la  seguente 
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dicitura  “Utilizzo  nel  Melanoma Maligno quando non si  ritenga  opportuno un  trattamento  con 
Dacarbazina”.

Dopo il fallimento di un primo regime terapeutico, in caso di aspettativa di vita di almeno 3 mesi, in 
assenza di patologie autoimmuni o altre malattie concomitanti che ne controindichino l'utilizzo, vi è 
indicazione all'utilizzo di ipilimumab.

L’indicazione all’impiego di  ipilimumab in prima linea è  già stata  autorizzata  ed è  riportata  in 
scheda tecnica, non è tuttavia ancora stata autorizzata la rimborsabilità e pertanto al momento il 
farmaco non è utilizzabile in prima linea al di fuori di eventuali studi clinici. 

E’ necessario l’inserimento dei pazienti nel portale dell’AIFA, la rivalutazione non ha indicazione 
prima delle 12 settimane dall’avvio della terapia, E’ prevista la rimborsabilità del farmaco in caso di 
interruzione dopo le prime due somministrazioni in caso di morte o di  tossicità  grave, che non 
permetta la prosecuzione della terapia.

Regimi polichemioterapici con eventuale aggiunta di interferone sono da riservare a solo a pazienti 
in ottime condizioni generali (PS 0-1) in III linea. 

Si  rammenta  che  non  possiedono  indicazione  per  il  trattamento  del  melanoma  metastatico 
cisplatino, né carboplatino né paclitaxel, farmaci che pertanto sono da considerarsi off label per la 
patologia.

La sola terapia di supporto è da considerarsi  come una valida alternativa laddove le condizioni 
generali  del  paziente,  i  precedenti  trattamenti  con  le  relative  tossicità  non  permettano  la 
prosecuzione di un trattamento attivo. 
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