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REGIONE SICILIANA
AZIENDA SANITARIA PROVINCIALE
" ENNA

DEL  LLELh A

OGGETTO: Adozione PDTA aziendale per la gestione del paziente con tumore cutaneo in
conformita al D.A n. 821 del 31 agosto 2023 e contestuale costituzione Gruppo Oncologico
Muitidisciplinare tumore cutaneo.

U.O. PROPONENTE:

PROPOSTA DI DELIBERAZIONE N. 5356( .......

pe..  AOs A0:09¢

IL RESPONSABILE DEL PROCEDIMENTO I DIRIGENTE DELLA U.G. PROPONENTE

1l Dirigente UOS Qualita e Rischio clinico Il Direttore sostituto
Dott, P. Mir m& UOC Coordinamento Staff Aziendali

Q< ; v Il;g- Sm\/
S.EF.P.

St attesta la copertura finanziaria e Ia compatibilitd con il bilancio di previsione vigente,
[ 1 come da prospetto allegato (ALL. N. ) che ¢ parte integrante della presente delibera.

.| [1Autorizzazione n. . del : (-1 /=1

IL RESPONSABILE DEL PROCEDIMENTO IL DIRETTORE DEL S.E.F.P.

DATA RICEZIONE DELLA PROPOSTA PRESSO U.0.C. STAFE JEM AW AY XS




PREMESSO che il decreto del Ministero della Salute 2 aprile 2015, n. 70: “Regolamento recante
definizione degli standard qualitativi strutturali, tecnologici e quantitativi relativi alfassistenza
ospedalierd’ (G.U. 4 giugno 2015, n.127), ed in particolare il punto 8 dell'Allegato prevede la
realizzazione di Reti per patologie, tra cui la Rete Oncologica, indicando di definire le relative linee
guida e raccomandazioni laddove non gia disponibili, ovvero di aggiorare quelle gia esistenti;

VISTA lIntesa tra il Governo, le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano de} 17 aprile
2019 recante “Revisione delle Linge Guida organizzative e delle raccomandazioni per Ia rete
oncologica che integra [attivits ospedafiera per acuti e post acuti con 1attivits territoriale’;

VISTO il D.A. 1835 del 20 09 2019 “Recepimento Intesa tra i Governo, la Regioni e le Province
autonome di Trento e Bolzano sul documento recante ‘Revisione delle Linea Guida organizative e
delfe raccomandazioni per la Rate Oncologica che integra lattivits ospedaliera per acuti e post acuti
can lattivita territoriale” e costituzione del Coordinamento Regionale della Rete Oncologica della
Regione Sicifiana” con il quale si da’ mandato al succitato Coordinamento regionale di dare
attuazione alle previsioni di cui all'Intesa Stato Regioni del 17 aprile 2019 e di realizzare | PDTA per
le patologie tumorali citate nellIntesa Stato Regioni (prostata, ovaio, polmone, colon-retto,

melanoma e tumori rari);

VISTO il D.A. n. 821 del 31 agosto 2023, con il quale la Regione ha approvato il “Percorso
diagnostico terapeutico e assistenziale (PDTA) per la prevenzione, diagnosi e trattamento del
melanoma nella Regione siciliand”:

CONS.IDERATO

Che il citato D.A. 821, all'art. 3 richiede alle Aziende sanitarie pubbliche e private accreditate di
adottare formalmente il citato PDTA e di darne comunicazione all’Assessorato Salute ~ Servizio 4
Programmazione Ospedaliera - Dipartimento Pianificazione Strategica;

Che il gruppo di lavoro aziendale, dedicato ai tumori cutanei, ha elaborato il PDTA aziendale per la
gestione del paziente con tumore cutaneo,. parte integrante e sostanziale del presente atto
deliberativo (Allegato “A™);

Che il citato D.A. n. 821 del 31 agosto 2023 indica che con successivo atto verranno individuate le
strutture in possesso dei requisiti minimi organizzativi, strutturali, professionali e tecnologici per
Fattuazione de! PDTA in oggetto;

Che I'ASP di Enna & dotata delle speciaiité necessarie alla gestione del Melanoma e degli altri tumori
Cutanel, essendo presenti 'UO di Dermatologia, FUQ di Oncologia medica, le UUOO di Chirurgia
generale, I'UO di Otorinolaringoiatria, le UU.00. di Radiologia, la UO di Anatomia Patologica e la UO

di Medicina Nucleare;

RITENUTO, per quanto sopra esposto, di dover formalmente individuare il gruppo -ancologico
muitidisciplinare (GOM), dedicato ai tumori cutanei, come di seguito costituito:

- Responsabile UOSD Dermatologia (o suo sostituto) (’m\ o X L)
- Direttore UOC Oncologia (o suo sostituto) , _ Beoa Dm&&%@‘\mf\)
- Direttore UOC Anatomia patologica (o suo sostituto) Se GO Thawnuds,

- Direttore UOC Radiologia (o suo sostituto) 4. Bt ﬂmﬂf@
3. O DTROMWO

- Responsabile UOSD Medicina Nucleare (o suo sostituto) N
- Direttore UOC Chirurgia Enna (o suo sostituto) 3\ ™. C&Nﬁ\@.\u\k
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L'anno duemiiaﬂg_zgﬂ'dzm‘ il giorno 19“205%] mese di ....ceveeemeenn. nella sede dell’Azienda

Sanitaria Provinciale di Enna

IL Commissario Straordinario

Dott. Francesco Iudica nominato con Decreto Assessoriale n. 53/2022 e da ultimo prorogato
con D.A. 32 del 27/10/2023, coadiuvato dal Direttore Amministrativo, Dr.ssa Sabrina Cillia e

dal Direttore Sanitario, Dott. Emanuele Cassard e con I'assistenza del Segretario Verbalizzante
bﬂ._ AT (HASTAn I EHA Y SLL Y. ) .

VISTI
* La legge Regionale 5/2009 s.m.i;
» L'Atto AZiendale adottato con delibera 902 del 19/06/2020

VISTI | SEGUENTI ALLEGATI PARTE INTEGRANTE E SOSTANZIALE DELLA PRESENTE DELIBERAZIONE

ALLEGATO A “PDTA per la gestione del paziente con tumore cutaned”

Dato atto che il Direttore della U.0.C. che propone il presente provvedimento, sottoscrivendolo,
attesta che lo stesso, a sequito dellistruttoria effettuata , nella forma e nella sostanza, & totalmente
legittimo ed utile per il servizio pubblico, ai sensi e per gli effetti di quanto disposto dall’art. 3 del
D.L. 23 ottobre 1996, come modificato dalla L. 20 dicembre 1996 n. 639, e che lo stesso & stato
predisposto nel rispetto della Legge 6 novembre 2012 n. 190 — Disposizioni per la prevenzione e la
repressione della corruzione e dellillegalita nella Pubblica Amministrazione — nonché nell’'osservanza
dei contenuti. del Piano aziendale della prevenzione della corruzione 2022/2024; )

Acquisito il parere favorevole del Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario;
DELIBERA
1. Di adottare il PDTA aziendale per la gestione del paziente con tumore cutaneo, parte
integrante e sostanziale del presente atto deliberativo (Allegato “A") in conformita al D.A. n.

821 del 31 agosto 2023;

2. Di istituire il gruppo oncologico multidisciplinare (GOM), dedicato ai tumori cutanei,
costituito come indicato in premessa

3. Di notificare || presente atto all’Assessorato Salute — Servizio 4 Programmazione
Ospedafiera - Dipartimento Pianiﬁcazione Strategica.

IL DIRETT@RE AMMI TIVO
Dr. S Cillia _
yu 3 }
Il Com




PUBBLICAZIONE

Si dichiara che la presente deliberazione, su conforme relazione dell'addetto, & stata pubblicata in
copia allAlbo Pretorio informatico dell’Azienda Sanitaria Provinciale di Enna, ai sensi e per gli
effetti dell'art. 53, comma 2, della L.R. n° 30/93 s.m.i., e dell'art. 32 della L. n. 69 del 18/06/2009

dga 24 DIC. W23 al_ Q7 GEN 2074

L'incaricato PER DELEGA DEL DIRETTORE AMMINISTRATIVO
- IL. Dirigente U.O.C. COORD. STAFF

Notificata al Collegio Sindacale il ................... con nota prot. N° ..o

DELIBERA SOGGETTA AL CONTROLLO

dell’Assessorato Regionale Sanita ex L.R. n°® 5/09 trasmessa in data prot. n®
SIATTESTA
.che 'Assessorato Regionale Sanita:
- ha pronunciato Papprovazione con provvedimento n° del
- ha pronunciato I'annullamento con provvedimento n® del

come da allegato.

Delibera divenuta esecutiva per decorrenza del termine previsto dall'art. 16 delia L.R. n°® 5/09
dal , . :

DELIBERA NON SOGGETTA AL CONTROLLO

- esecutiva ai sensi dell’art. 65 della L.R. n® 25/93, cosi come modificato dall'art. 53 della L.R.

n(° 30/93 s.m.1i., per, decorrenza del termine di 10 gg. di‘pubblicazione all'Albo, dal
i [ = G&N "éﬂz,f!

- immediatamente esecutiva dal

Enna li, .
IL FUNZIONARIO INCARICATO

REVOCA/ANNULLAMENTO/MODIFICA

- Revocafannullamento in autotutela con provvedimento n°, ‘ del

- Modifica con provvedimento n°. __ ____del

Enna li, :
IL FUNZIONARIO INCARICATO
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Nome/Funzmne

Data !

Dott. F, Cona
Resp. UOSD Dermatologia

4

5/ /7,91 Jé% _{

Dott. R. Gula
UOC Chirurgia Generale Enna

1oz

E——

Dott. A. Quattrocchi )
UOC Oncologia Enna 18 {fZ {aB W
) Dott. G. Caputo / B
Redazione UOC Oncologia Enna /| ?/’2 /23 ﬁ?\ %&
Dott.ssa P. Zambito
UOC Otorinolaringoiatria /(4) I 2 \ Z? Qi‘ Wi
Dott. S. Bellavia ot @
UOC Anatomia Patologica Enna { 3 ‘ 12|23 (/ﬁn/[/év
Dott. D. Di Franco . Z,@j
Resp. UOSD Medicina Nucleare Enna 1 ; {
Dott.ssa C.D. Emmanuele /
Direttore UOC Anatomia Patologica Enna 3142 023
Dott. S. Maira
e Direttore UOC Otorinolaringoiatria Enna - (2- 83

Verifica
Dott. D. Centonze
Direttore UOC Chirurgia Generale Enna /{4 {{2_ /Z}
Dott.ssa D. Sambataro
Direttore UOC Oncologia Enna J%,l]?,llole;

Verifica Dott. P. Mirabile

formale Dirigente UOS Qualita e Rischio Clinico /ig ] (2 Z3

Approvazione

Dott. E. Cassara
Direttore Sanitario Aziendale

§liz] 2

Adozione

Dott. F. ludica
Commissario straordinario

Rl 2,}(
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| tumori cutanei pit frequentemente riscontrati ‘comprendcmo i melanomi, i carcinomi
squamocellulari (¢SCC) e i carcinomi basocellulari {BCC).

Il melanoma & uno dei principali tumori che insorgono in giovane etd e costituisce in ltalia
attualmente il terzo tumore pill frequente in entrambi i sessi al di sotto dei 50 anni. Il rischio di
insorgenza del melanoma cutaneo & legato a fattori genetici, fenotipici, ambientali e alle
combinazioni tra questi. |l pill importante fattore di rischio ambientale & stato identificato
nell’esposizione a raggi ultravioletti, sia in rapporto alle dosi assorbite, sfa al tipo di esposizione
(intermittente pili che cronica) e anche all’eta di e?ﬁc':sizione (a maggior rischio ['eta infantile e
adolescenziale).

Il rischio di sviluppate Un-mefanomd nelicorso della vita & del 1,5% Hiei maschi e del 1,2 % nelle
donne; il trend di incidenza appare i aumento statisticamente significativo. Nel nostro paese
esiste una variabilita geografica con.un evidente trend decrescente Nord-Sud.

In Italia Ié'soprawivenza a 5 anni, standardizzata per et3, & dell’85% per gli uomini e del’89% per
le donne; considerando le diverse aree geografiche, si registrano dati di sopravvivenza netta a 5
anni dell’88% per gh uomini e 91% per le donne nel Nord Est, 85% per gll uomini e 89% per le
donne dei*Nord Ovest & cefitro itaha flno aII 80% per gh Gomini e 84% per ‘le donne nel Sud ltalia.

Ogni anno in Sicilia vengono diagnosticati 500 nuovi casi di melanama maligno della pelle con
un’incidenza di 11 nuovi casi ogni 100.000%ahitanti negli ‘uomini e di 9 casi ogni 100.000 nelle
donne (Registri dei tumori deélla Sicilia 2019)

In Sicilia la probabilita di sopravvivere a 5'anni dalla dlagnom e.pari al 79,8% negli uomini e al 85%

FES P

nelle donne. “ N

Il carcinoma cutaneo a cellule squémo'ée'(i:SEC) &il secondo tipo pil comune di cancro della pelle,
dopo il carcinoma basocellulare (BCC) e rappresenta circa il 20% del tumori della pelle non
melanoma. P0|che T eSCC non vengono genefalmente segnaiatl ai registri dei tumori, |'esatta
incidenza d| questa neoplasia non € nota. Inoltre, p0|che gli studi epidemiologici spesso
combmano dati su cSCC, BCC e aitri tumori cutanei non melanomtlcr le stime di incidenza sono

N TUMORE CUTANEO Pagina 4 di 38
|
‘ ampiamenté variabili. ©= v o o d

L'inudenza di cSCC e aumentata negil uftlml 20 anm in tutto |I mondo, tra le popolazioni bianche.
Questo aumento puo essere correlato a livelli | pit elevati di esposizione al sole, all’'uso di lettini
abbronzanti, all’'invecchiamento della popolazione e ad un incremento- delle possibilita
diagnostiche dei tumori cutanei. '

La stima del 2018 del Registro tumorl |taI|ano e "di C|rca 19; 000 nuovi casl di ¢SCC, con maggiore
incidenza nei maschi soprattutto dopo i 65 anni e con’'un tlplco gradlente Nord-Sud.
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Il carcinoma basocellulare rappresenta il 15% di tutte le neoplasie e costituisce un grande
problema di salute pubblica, essendo la neoplasia maligna pil frequente, con 2.8 milioni di nuovi
casi diagnosticati ogni anno negli Stati Uniti; in Italia I'incidenza & di circa 100 casi ogni 100.000
abitanti. Tali‘tumori poss';ono' essere localmente invasivi, con possibilitd di invasione delle
strutture urcostantl compresala pelle e ['osso :

Fattori amb:entalt, fenotiplm e genetml contribuiscono allo swluppo del BCC. Sebbene
]esp05|2|one alle radlazmm ultraviolette (UV) della luce solare sia il fattore di rischio pil
importante per BCC altri fattori di rischio accertati includono I'esposizione cronica all'arsenico,

fa radioterapia e |a terapia immunosoppressiva a lungo termine.

Nella maggior parte dei pazienti con carcinoma cutarteo a cellule squamose {SCC) o carcinoma a
cellule basali (BCC}, la malattia rimane limitata alla pelle ed & gestita con successo con la terapia
locale, come I' esussmne o I'lrradlazmne della lesione pnmarla Tuttawa, neI 3-7% dei pazienti con
cSCC cutaneo e in rari lndlwdur con BCC, si verlflcano metastas: Ioco reglonall o a distanza, con
conseguente aumento de! rischio di mortalita e necessita di approcci terapeutici alternativi .

La provincia di Enna, con una popolazione di'158.183 (2021) abitanti, & la provincia siciliana con
minore consistenza demografica. Con un territorio di 2574 Kmgq, prettamente collinare, ha una
densita di 66,9 abitanti per kmq, poco meno di 1/3 rispetto alla media nazionale, Dei venti comuni
presenti sul territorio, solo due (Enna e Piazza Armerina) contano pit di ventimila abitanti per un
tasso di urbanizzazione (29,2%) molto pil basso della media italiana (53,2%).

La popolazione residente in provincia con eta maggtore di 65 anni & del 24%.

La provincia di Enna risulta carente dal punto di vista della dotazione infrastrutturale, con un
indicatore pilt che dimezzato rispetto al vaiore italiano.

Una ottimale organizzazione della rete oncologica deve essere disegnata sulla base delle esigenze
del territorio, tenendo conto non solo del bacino di utenza, ma anche della configurazione del
territorio stesso.

Al fine di garantire l’erogaz:one deIIe cure in condlzmnl d1 appropriatezza, efficacia, efficienza,
qualita, sicurezza e acce55|blllta si rende necessar:o istituire presso I'ASP di Enna, il Gruppo
Oncologico Multidisciplinare di Tumorl Cutanel e defmlre il percorso diagnostico - terapeutico
(PDTA) per il paziente con sospetto o dlagnosu di tumore cutaneo.
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. Standardizzare il percc:r:;o di presa in carico e gestione del paziente con sospetto e/o
diagnosi di tumore cutaneo melanoma e non melanoma accompagnando il paziente durante
tutto il percorso. ) ' -

) Agevolare I'accesso al PDTA, tramite la fiduzione dei tempi di attesa della prlma visitae i
ternpi intercorrentitra gli step del percorso dlagnostlco e terapeutico.

. Contenlmento del nschlo clinico.

. Ottimizzare la gestione delle risarse attraverso scelte diagnostiche e terapeutiche
appropriate e condivise dal team multidisciplinare.

. <Migliorare <ta-qualita di;vita -erdel. grado; dizsoddisfazione de|.paziente e.della famiglia
durante I’-iter diagnostico terapeutico. .. . ...

st

o Trattare paziente secondo.gli standard terapeutici previsti dalle linee guida Nazionali ed
internazionali. SR

s Migliorare la raccolta dei dati utili ai fini di ricerca scientifica.

i presente documento si applica presso i presidi pspedalieri della Asp di Enna per:
- Uomini e Donne a rischio di insorgenza di tumori cutanei;

- Uomlnl e donne con Ie5|om sospette'

L “ '_ !
v

- . Uominie. Donne con naoplama mallgna cutanea accertata,

—  Uomini e Donne ad alto rischio per predisposizione genetica familiare.

‘ DATA | REVISIONE (REV.) DESCRIZIONE

06/12/2023 . |00 . .. .. . .lPrimaEmissjone




R T I IS N
PDTA per I3 gestiGre dél paziciite con

A Tt TUMORE CUTANEO

ACRONIMI - - e
PDTA percorso diagnostico terapeutico assistenziale;

¢5CC carcinoma squamoso della cute;

' BCC carcifiohia basocelliilare; .«

MMG medico medicina generale;
NCCN Nation'al cbmpréher‘lsi\ié. cancér netwark

TC'tomografia computerizzata; W

RMN risonanza magnetico nucleare;

PET £DE fluorodeossiglucosio-tomografia ad @mission di positroni;”

T tumore (stadiazione TNMY); N linfonodi {stadiazione TNM}
CUP centro unico prenotaziorie -+ “ .0 »7 0 T L
UOS unita operativa semplice

UOC unita operativa complessa

. "._: o e LT HE - ."-'<'-‘_I Do .
MNA minl-huttitional asséssment =~ 70 e 0 T

N A = e IR
]

G8 strumento di screening per la valutazione geriatrica

RT radioterapia

+

SIDeMaST Societa italiana

" »

AZIENDA SANITARIA QRQ\:’INC!ALE DI ENNA - P.IVA 01151150867
- v s L=

06/12/2023
Pagina 7 di 38

di dermatologia e malattie sessualmente trasmissibili
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Legenda R: responsabile, C: cainvolto, I: informato

Soggetti competenti _ J
o B8 P COM | MMG|DermatologgChirurgo/ORY Oncologo Anatoro| - Medico Case
Attivita - patologo | nucleare | manager

Richiesta visita dermatologica o
oncalogica in caso di sospetta lesione R
cutanea
Visita dermatologica ' R

Biopsia in caso di lesione ritenuta
sospetta ed invio ad Anatomia R C
Patologica ) ' ;.
Refertazione campione bioptico entro
21 giorni dalla consegna

Invio referto al Dermatologo | _ [ R
Presa in carico in caso dicarchroma ~ |~ | = ¥ '
basocellulare TR N (I
Invio caso al GOM in caso di ]
melanoma, carcinoma o K S
squamocellulare o carcinoma | R
basocellulare localmente avanzato
non operabile

Valutazione caso cllmco e def:mzlone':
percorso di cura i e
Concorda can il paziente il percorso e s
stabilitodalGOM - - . . S
Prenotazione visita chirurgica nel caso
di necessita di intervento chirrgico / ' R
linfoadenectomia )
Prenotazione visita oncologica R

Prescrizione prestazioni successive 1R

Visita oncologica entro 10 giorni per ' m— : .
pazienti non operabili | .. -
Terapia medica =

Visita chirurgica entro 15 plornida " - R
valutazione GOM-
_Intervento chirurgico entro 15 giorni 1 i R
da visita . v e T i
Ricerca linfonodo sentinella . R R

Prenotazione visita oncologica post . R
. [ _chirurgia : ' :
»" | Richiesta esami medicina nucleare . - R

Esecuzione scintigrafia entro 5 giorni R
dalla richiesta dell’'oncologo - . A P '
‘. | Followup ' R B R R | R
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6.1, -ISTITUZIONE GOM:+

Il Gruppo Oncologico Multidisciplinare per la patologia cutanea (GOM) & composto da:
= dermatologo; -
= radiologo;

= oncologo medico;
- anétomop‘atptégo;
. chirixrgo generale;
s medico nucleare
® psico-oncologo v, it peme s o
= case manager " e s i e e e

Dlspomb:hta nel GOM di:
= oncologo radioterapista
= medico specialista in nutrizione cllnlca
* medico palllatlylst‘a :
= medicoORL

P

I GOM définjsce i pérco_rs'o-diagnosticoajcerapeUticé-ir'\ base al quale il paziente affrontera esami
diagnostici e trattamenti come previsto da linee guida nazionali ed internazionali, per ogni paziente
viene redatta una relazione, (tramite allegato 1) che descrive il PDT definito.
Presso la ASP Enna sono disponibili:

» diagnostica per immagini;

* medicina nucleare

= radiologia inl;eri}éntistica in convenzione con Garibaldi Nesima;

=  oncologia medica

= chirurgia _

= anatomia patologica

= cur palliative

» radioterapia oncologica in convenzione con-Humanitas Catania e San Cataldo Gela {CL).

= Psico-oncologia;

= riabilitazione; .

= nutrizione clinica

-
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6.2.::ACCESSO Al PERCORSO -,

II' Medico di medicina Generale {MMG), l'utente, lo specialista ambulatoriale o ospedaliera
programmano l'accesso al percorso attraverso una visita dermatologica, da eseguirsi presso la
dermatologia delf'Ospedale di Pigzza Armering da lunedi a venerdi in orario antimeridiano, o una
visita oncologica presso I'Oncologia dell’'Umberto | di Enna.

Entrambe le visite richiedono prenotazione tramite CUP (centro Unico di prenotazione) o
contattando il centro NOE’ presso I'Oncologia medica ospedale Umberto |, tel. 0935 516303 dalle
10.00 alle 12.00. )

Per pazienti con lesioni sospette, il MMG/speciaIistﬁ‘;?ii"nbulatoria[e puo richiedere una visita urgente,
contattando {'Unita operativa al numero 6935 981354, dalle 8.00 alle 12.00, per concordare la data
deila visita.

e T T TN\ R P "\r\ W ;
S SAT T U o e U TR ek s, gy DA .. a4

La scelta tra visita dermatologica o oncologica avverrd: a seconda della tipologia di paziente come
sotto ngartato.

- .soggettl con lesioni cutanee sospefte- da dlagnostlcare— (visita dermatologica);

- pazienti con tumori cutanei gia dlagnostltatl {visita dermatologica o oncologica);

- utenti con rischio genetico accertato per melanoma (visita dermatologica o oncologica);

- utenti a rischio. di swluppare melanoma perché portatori di numerosi nevi comuni e atipici,

‘taratteristiche fenotlplche, storia-familiaré o personalé di melanoma e/ carcinomi cutanei, lesioni

precancerose, esposizione alle radiazioni ultraviolette (visita dermatologica).

6.2.1, . DERMATOLOGIA . .-~ .
Durante la visita dermatofoglca ll dermatologo esegue.
- anamnesi T A T

- visita dermatologica

- dermatoscopia . . : e vl s

- fuminescenza - = - PR

La visita prevede anche un esame obiettivo con particolare attenzione. alle stazioni linfonodali.
Qualora si evidenzia unalesione cutanea:sgspetta; il dermatologo effettua, a scopo diagnostico, una
biopsia escissionale della lésione con-margine in cute saha non superiore a 2 mm.

it dermatologo inviera il pezzo bioptico in Anatomia Patologica secondo le modalita descritte nella
Procedura trasporto consegna camp:om istologici pubbllcata sul sito ASP ENNA, Qualit3 e Rischio
clinicoequalita - = o, o vham e o e s e

In caso di esame istologico positivo.per-melanoma, carcinoma squamocellulare o carcinoma
basocellulare' localmente avanzato non operabile, si discutera il caso clinico al GOM, durante il
quale si stabilisce la strategia diagnostico-.te'rapeutica con la programmazione degli ulteriori
accertamenti clinica strumentali ed evehtuali trattamenti.

In caso di carcinoma. basocellulare operato; radicalmente, il.paziente verrd avviato a follow up
dermatologico presso UOSD Dermatologia:Ospedale Piazza Armerina.
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6.2,2. ANATOMIA PATOLOGICA

L'esame anatomo-patologico del campione risulta indispensabile per fa caratterizzazione istologica
e la conferma diagnostica. La procedura per il prelievo, l'invio e il trasporto di campioni cito-istologici
e pubblicata sul sito www.aspenna.it qualita e rischio clinico.

L'esame istologico del pezzo operatorio viene refertato entro 21 giorni dalia data di consegna al
laboratorio di Anatomia Patologica e inviato.alla dermatologia.

Ll ST r
. R

6 2.3, . Atti\nté del GOM

Tutti i casi di tumore cutaneo verranno dJSCUSSI' G! GOM fa CUI riinione gvverra oqm due settimane

Il dermatologo, visionato iI.referto.anatpmopatoi@_gico,positivo'invia il caso al GOM. I

(visita chlrurglca/wslta oncologlca)

II Case manager contattera il pazrente per toncordare le modallta e le date del percorso
programmato.

e comunque in base alla necessita clinica di ciascun.paziente.

3

Definito il percorso, diagnostico-terapeutico, lo s\pec:ahsta dermatologo comunica al paziente la
Yy
diagnosi e consegna il referto anatomopatologlco ela prescrlzione per la’prestazione proposta

) - .
E ‘o T .
N L] ." EAEAY LTV e

s’?-‘!.

E3. ONCOLOGIAMEDICA' Sy

| pazienti in stadio avanzato non-operabili-e.i pazienti aperati che necessitano di terapia medica, !
con diagnosi istologica di-melanoma, di carcinoma squamoso o di carcinoma basocellulare, devono

afferire all’ambulatorio di oncologia medica ejitro 10 giorni, con prenotazione tramite case manager, E
dopo discussione del caso al GOM. l

Durante la visita il medico oncologo redige il modulo “relazione oncologica”, nelle parti relative a:
1. diagnosi (se gia effettuata) o'sospetto diagnostico;

2. anamnesi familiare, fisiologica epatologlc‘a I
5. anamnesi oncologica; - . .- .. - ace

6. diario della visita;

7. esame obiettivo; v

v '

8. richiesta di ulteriori esami strumentall e consulenze, "

Nel caso sia necessaria una‘terapfa medica, verranno programmati:

Valutazione cardio-oncologica; H
Esamiematochimici di routine; : .~ ¥ S

Valutazione rischio genetico ed eventuale rlchlesta visita genetica; E
Richiesta di tutti i fattori prognostici e predittivi per la definizione della strategia

terapeutica, . secondolinee guida, nazmnall ed lnternazmnall {BRAF, ecc) . E

mini nutritional ; assessment (M NA); -
G8 (strumento di screening per la valutazione geriatrica) se > 70 anni.

. ou P . . +
R PR . WEE . .
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La terapia adiuvante verra iniziata entro 8 settimane dalla definizione diagnostica-stadiativa.

In sede di visita si valutera la necessita di cure simultanee, per cui si provvedera a programmare la
visita con il medico di medicina palliativa, medico specialista in nutrizione clinica, medico specialista
nella terapia del dolore e psiconcologo per I'avvio delle cure simultanee integrate.

Il follow up verra effettuato presso I'ambulatorio di oncologia medica di Enna; per quanto attiene i
melanomi l"oncologo provvedera, inoltre, a richiedere visita dermatologica con dermatoscopia da
effettuarsi presso I'la dermatologia dell’ospedale di Piazza Armerina.

b u

6. CHIRURGIA 13 %, ;

e

Il chirurgo si fara carico di tuttii pazlentl con melanama che richiedono una radicalizzazione da sola
o associata alla ricerca del linfonodo sentmella, dei pazienti con carcinoma squamoso o
basoceliulare localmente avanzati o con metastasi linfonodali che devono essere valutati per
intervento chirurgico ra_d_icale'e._Ife_\{e_ntuaI_g:_,li_:__)fq_a.de'ngctpmiara,dicale.' R

[ carcinomi basocellulari ad alto rtschlo verranno aW|at| a consulenza chlrurglca presso 'UOC di Enna
o ad una UO di Chirurgia plastica..Le forme a- basso I‘ISChIO verranno trattate dalla Dermatologia
dell’Ospedale di Piazza Armerina.

Nel caso di carcinoma squamocellulare del distretto testa-collo con metastasi linfonodali,
I'intervento di linfoadenectomia verra eseguito dell’ otorinolaringoiatra det’Umberto 1 di Enna.

TAEfS Vo, @ ¥ "

g

La visita chirurgica verra_ espletata presso Fambulatorio di chirurgia del’Umberto | di Enna entro I
15 giorni dalla valutazione -del GOM, e verra.programmata- dal case manager e dallo stesso
comunicata al paziente,

L'eventuale intervento chirurgico verra -espletato. entro i successivi 15 giorni presso F'UOC di
chirurgia dell’ Ospedale Umberto I diEma. = .-~ .. - - ¢ {

- .' v -

Il pezzo operatorio verra inviato in anatomia patologica secondo le modalita descritte nella
Procedura trasporto consegnag camp;om fsto!ogtcnpubbhcata sul 5|t0 www.aspenna.it , Qualita e
Rischio clinico. E S

Y., R ]

AR

Il chirurgo, alla ricezione dell’ésito.dell’esame: istologico, comunica Pesito al paziente, redige
impegnativa per visita oncologica.medica, consegnando la -prescrizione.e copia del referto al case
manager, che si-occupera della prenotazione della visita oncologica e della comunicazione al
paziente,
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6.5, MEDICINANUCLEARE .77 "1 v ™

6.5.1. RICERCA DEL LINFONODO SENTINELLA

E’ una procedura diagnostica che richiede la collaborazione del medico nucleare, del chirurgo e dell’
anatomo-patologo e che ha l’oblettlvo di verificare se il tumore ha invaso la prima stazione
Ilnfonodale di drenagglo

La procedura che consta in due momentl dlfferentl ma mseparab:ll, Ia linfoscintigrafia eseguita
presso 'UO di Medicina Nucleare e a chlrurgla radlogmdata esegmta in sala operatoria, € eseguibile
presso il PO Umberto |.

&
La linfoscintigrafia deve essere effettuata non oltre 24 ore prima dell’'intervento chirurgico, per
permettere [a ricerca intragperatoria d_e!.[.i_giganq,

SV | e

_6.5_.2; Scintigrafia pssea total body -

La scmtlgrafla ossea total body con dlfosfonatl dl Calcm marcatl con 99mTC ha una elevata sensibilita
dlagnostlca (>90- 95%) con una spe(:lflmta relativamente inferiore (70-80% a seconda delle
casistiche), nel rilevare e metastasi ossee. | dubbi interpretativi di questa metodica possono essere
‘-_approfondltl rlcorrendo alla TC,:0 :alla RM dei segmentt ossel caratterlzzatl da incertezze
interpretative. ™’ A not :

Su richiesta dell’Oncologo atiéndale; la:;;Meditina-Nucleare di Enna, situata presso ['ospedale
Umberto |, garantisce I'esecuzione dell’esame entro 5 giorni lavorativi dal momento della richiesta.
La refertazione dell’esame viene garantita‘'entro 24 h (giorni lavorativi) dall’esecuzione.

6.5.3. PET
La PET-TC con 18F-FDG con acquisizione vertice-piedi puo essere-presa in considerazione durante
la stadiazione nei-Pazienti con stadio [IC, I e IV. Si rammenta che la negativita di un esame PET-TC
in stadiazione non preclude 'esecuzione della BLS.
Inoltre sia.in stadiazione che durante it follow:up'nei Pazienti con.IRC /o allergia al mezzo di
contrasto TC e in tutti i Pazienti che preseéntano.un imaging sospetto o dubbio con altre metodiche
o € consigliabile I'esecuzione di un esame PET-TC con 18F-FDG. .

[

- '-{ EE I ’-'5”‘»_'. 9‘:\._’..-.. .-.a'-_-..'-..-

v L’esame PET nan & attualmente erogato presso I’Asp di Enna, il paziente che necessita di questi
esami verra indirizzato presso altra’struttura dotata.del tomografo PET-TC.
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6.6,

ONCOLOGIA

o i - NON OPERABILE
NO METASTATICO: * -7, - METASTATICO
RADICALIZZAZIONE MARGINI
LINFONODO SENTINELLA

"ONCOLOGIA

MEDICA
~TERAPIA MEDICA -

VALUTAZIONE TERAPIA MEDICA ADI_UVANTE

T T .
FE Y A “ A
TN

6.6.1. PRESENTAZIONE CLINICA

Le principali varianti sono: melanoma a diffusione superflc:ale, melanoma nodulare, lentigo maligna
melanoma, melanoma acrale e melanoma amelaﬁotico ‘o

La diagnosi precoce & di fondamentale |mportanza ela’ ‘fasc diagnostica si avvale dell’esame clinico,
della valutazione strumentale e dell’esame istologico:

La SIDeMasST sottolinea che I'esame cutafneo “total .body siano fondamentali per la diagnosi di
melanoma cutaneo. -

Nel'ambito dell’'esame’ clmlco B sempre vallda la regola dell’ABCDE, secondo la quale una
neoformazione cutanea & a. nsc:hlo ne[ caso in cui sia Asimmetrica, presenta Bordi irregolari, un
colore variegato (daf rosso- bruno al nerastro, al rosa-rosso della forma amelanotica), abbia un
diametro superiore ai 6 mm ed abbla un’evoluzione pill o meno rapida.

La dermoscopia detta anche dermatoscopla 0 epiluminescenza & un esame non invasivo che ha
rivoluzionato I’approccm dlagnostlco del melanoma

Successivamente all’esame C|InlC0 strurnentale, Piter diagnostico delle lesioni sospette deve
prevedere la bmpsua esassmnafe con margme sano non superiore a 2 mm per successivo esame
istologico. _ CoL e
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La fotografia pre-escissionale come pure Iz dermatoscopia rappresentano un ausilio importante per
la correlazione anatomo-patologica. L'escissione primaria con margini contenuti, deve ove possibile
essere orientata longitudinalmente alla rete linfatica onde evitare di interferire con la biopsia del
linfonodo sentinella. :

La biopsia 1nCI5|0naIe pud essere mdlcata in casi selezmnatl (Ie5|on| di grandl dimensioni in regioni
particolari come quelle palmo- plantan, genltall ol viso) e deve includere la porzione pil spessa
della lesione. : .

Biopsie shave, laser, dla termocoagulazioni non dovrebbero essere effettuate in quanto non
permettono una valutazione adeguata ed uno staging patologico accurato.

6.6.2. ' VALUTAZIONE DEI MARGINI CHIRURGICI
Se la biopsia conferma la dlagn05| di melanoma, & necessario effettuare Pintervento di
radicalizzazione con allargamento in base ailo spessore della lesione primitiva,
Margini di allargamento raccomandati:
-melanomainsitu: 5 mm - ee. ey g et s
- melanoma con spessore finoa2 mm: 1 ¢m .
- melanoma con spessore > 2 mm: 2 cm

Ty '-"5'-"- .

6.6.3. ANATOMIA PATOLOGICA .

Nel referto istologico sono elencati | parametri prognostici che risultano fondamentali per
l'individuazione di un adeguato iter diagnestico-terapeutico:

- Istotipo: per la-‘classificazione istopatologica -del-melanoma si fa. riferimento alle categorie
diagnostiche della Classificazione dei Tumori della Cute della Organizzazione Mondiale della Sanita
(WHO/IARC). Listotipo non & considerato oggi un fattore prognostico indipendente.

- Fase di crescita: va distinta in radiale e verticale; la fase di crescita verticale & caratterizzata dalla
presenza di noduli espansivi-dermici.di-dimeansioni. maggiori rispetto agli aggregati intraepidermici
efodalla presenza difigure mitotiche nella componente invasiva; essa pertanto rappresenta la fase
tumorigenica nella quale il melanoma acquisisce la capacita di metastatizzare.

- Spessore di Breslow: rappresenta Jo spessore di-infiltrazione del melanoma invasivo, misurato in
millimetri dallo strato granuloso del!'epidermide o dal fondo dall'area di ulcerazione, laddove
presente, fino al punto.di massima.infiltrazione.delld néoplasia; & considerato il fattore prognostico
pil importante. R R -

- Livello di Clark: esso non.&'incluso nell’uttuale sistema di stadlazmne AJCC (8° Ed.), sebbene tale
parametro debbaessere riportatonel referto istopatologico; in alcuni studi in cui il melanoma aveva
spessore di Breslow <1 mm, il livelle di Clark ha dimostrato valore prognostico.

- Ulcerazione: |a sua presenza & stata identificata come variabile prognostica di sicuro impatto ed &
compresa nell’attuale stadiaziane AJCC.

- Indice mitotico: consiste nella presenza di mitosi, la cui ricerca & valutata nella componente
invasiva del melanoma aipartir&:dall’area ‘¢an:maggiore attivita mitotica (“hot spot”), estendendo la
conta ai campi adiacenti per un’area complessiva di 1 mm2,

- TILs: |a presenza di linfociti infiltranti il tumore {TiLs) & risultata associata a prognosi favorevole;
nel referto va riportato: i) TILs "assenti”: non sono: presenti linfociti o, se presenti, non sano in
contatto con le cellule neoplastiche; i) TILsnon brisk”-focali aree contenenti infiltrati linfocitari
intratumorali; iii)- TILs “brisk”: ‘infiltrato linfocitario a livello del fronte di crescita del tumore o
permeazione diffusa del tumoie. 5. «- .

=5

2
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- Regressione: consiste nella sostituzione parziale o completa delle celiule di melanoma da parte di
un infiltrato infilammatorio mononucleare, melanofagi e/o neovascolarizzazione e fibrosi dermica.
Sebhene il significato prognostico della regressione ed il suo ruolo predittivo sullo stato del
linfonodo sentinella siano dibattuti, & aceettato che fa sua presenza influenzi negativamente la
prognosi e che possa determinare” Una-sottostadiazione del tumore’ primitivo. E’ raccomandato
riportare nel referto la présenza di régréssione {in fase intermedia o tardiva), specificando la sua
estensione (275% in estensione orizzontale).

- Microsatellitosi ed ‘invasione “linfovascolare: 'p'e‘r' microsatellite si intende la presenza di
micrometastasi dermiche .o sottocutdriee separate dal tumore primitivo da stroma indenne,
indipendentemente dalle dimensioni e dalla-distanza dal tumore primitivo. L'invasione dei vasi
linfatici sembra essere correlata-con |I rischio di riprésa cutanea, sviluppo di metastasi in transit e

coinvolgimento linforiodale. s Mg

6.6.4. CLASSIFICAZIONE MOLECOLARE

‘,—"v 4

| me]anoml assocmtl all'esposmone mfermittente al, §0Ie sono ganeralmente caratterizzati dalla
presenza dl alterazione di due geni BRAF e N-RAS.

Pitl raro:” & il coinvolgimento delgene ic-Kit, presenter-nel 1-:3% dei melanomi totali ma con
percentuah pill elevate ossia del 20% nei mélanomi mucosali e del 15% per i melanomi acrali.

La scoperta del coinvolgimento di questi geni nell'insorgenza del melanoma ha portato alla
definizione di una “classificazione molecolare”, con I'obiettivo di identificare sottogruppi di pazienti
che possanc beneficiare-di specifiche-strategié terapeutiche.

Nello-specifico, 'nei pazienti con melanoma in stadié Ul o IV & indicatala. determ:naznone dello stato
mutazionale del gene BRAF; I'analisi‘dello stato di:BRAF deve essere, se possibile, effettuata sul
campione dell’ultima sede métastatica:disponibile;.in alternativa-pud essere eseguito sul tessuto del
melanoma primitivo. In caso di mutazione. VSOO del gene BRAF, i pazienti passono beneficiare del
trattamento con-inibitori di-BRAF e di MEK.c -~ = ¥ 1.

In assenza di mutazioni di-BRAF, & raccomandata la determinazione dello stato mutazionale di N-
RAS. T A 0 S R

‘Nei pazienti con melanoma acrale o.mucosalé; in stadio IV o lll non operabile, in assenza di mutazioni

BRAF, dovrebbe essere presa in considerazione la:determinazione dello stato c-KIT.

TEST DIAGNOSTICI -~ -~ -

La diagnosi molecolare dei tumori'awiene mediante analisi del DNA condotta su campioni biologici
{sangue, tessuto per lo’ plu) ricercando’ ed identificando eventuale presenza delle suddette

mutazioni. - - AT R T A T '..‘j."‘ AT A . ,
. ~ ' ooty Ry _: + 3__;3_'

TEST BRAF ’ T S A

- lll e IV stadio- - e TR e e e

- [V stadio valutare se fattibile anche nella sedefmetastatwa

TEST NRAS ! ' : T :

(in pazienti senza. mutazmne di- BRAF), pewalutare eventuale inserimento studi clinici
TESTCKIT - - -~ ) I ,

indicata nei melanomi acrali @ mucos aIi dopo Ia-valutazione-dello stato mutazionale di BRAF.
-TEST per NTRK e el e
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Presso il reparto di Anatomia Patologica dell'Ospedale Umberto I° di Enna non vengono effettuate
valutazioni molecolari specifiché su campioni di melanoma.

Gli inclusi in paraffina ed i preparati istologiti vengono conservati presso I'archivio della U.O.C. Di
Anatomia Patologica, rimanendo comunque a disposizione del paziente per effettuare eventuali
revisioni e indagini molecolari presso altre Strutture, previa compilazione di richiesta cartacea.

La stadiazione. del melanoma’ viene effettuata facendo: riferimento alla classificazione AJCC
(American Joint Committee on Cancer), 8°ed. dove vengono indicate le categorie T, N, e M.

: iy
6.6.6. 'STADIAZIONE PERIFERICA

La stadiazione periferica prevede I'esecuzione di esami strumentali per la ricerca di eventuali

metastasi a distanza, che verra pianificata in-base zlle:stadio patologico del tumore primitivo.

. Stadio IA: esami strumentali solo se cllnlcamente indicati {cio& solo in presenza di sintomi

6.6.5. STADIAZIONE TNM DEL MELANOMA I

¥
sospetti per metastasi); .
. Stadio IB-I1A: ecografia dell’addome. e bacmo Ilnfonodale, ulteriori esami se clinicamente
" indicate;
g . IIB: TC torace-addome e ecografia del bacino linfonodale; ulteriori esami se clinicamente
indicate;
. IIC- Iil operabile: TC o PET/TC; ulteridriesami se clinicamente indicate;
. 11! inoperabile-IV: TC o PET; una"RMN encefalo per dubbie lesioni evidenziate alla TC, per

definire numero e dimensioni per eventuale trattamento radioterapico; LDH;
opzionale biopsia della lesione sospetta per conferma diagnostica o determinazione del profilo
mutazionale; ulteriori esami se clinicamente indicati

6.67.  TRATTAMENTO DEI-LINFONOD!

BIOPSIA LINFONODOSENTINELLA L

T

Nei pazienti con melanoma pTla'< 0,8 mm. ed in presenza di fattori isto- -prognostici di rischio
{ulcerazione, con regressione 275%, elevato-numero di-mitosi) la biopsia del linfonodo sentinella
pud essere consigliata, .~~~ - 0 L n R

La BLS pud essere raccomandata-anche nei pazienti con melanoma di spessore maggiore (Breslow >
4,0 mm, T4), dopo discussione sui probabth benefici e potenznall rischi di danno associati alla

\

procedura. ' - RS .
Le Controindicazioni all'esecuzlone della lmfoscmtlgrafla sono:
« Presenza di infezione locale o fran¢o processo infiammatorio nel sito di somministrazione del

Nei pazienti con melanoma ple pT2, pT3 pT4 é |nd|cata la biopsia del linfonodo sentinella. E

radiofarmaco.
» Incapacita del paziente a cooperare con la-procedura
| = Compromissione delio stato generale di salutee/o concomitante grave patologia.

g
i
@
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e La presenza di linfonodi loco-regionali palpabili rappresenta una controindicazione relativa.
La BLS potrebbe essere applicata in questi pazienti dopo esame ecografico ed eventuale
valutazione citologica/bioptica. In ogni caso, durante la ricerca radioguidata del Linfonodo
Sentinella, la presenza intraoperatoria di linfonodi palpabili implica la loro rimozione chirurgica
e valutazione istopatologica, anche (e soprattutto) nel caso non fossero radioattivi.

e La gravidanza & una controindicazione relativa; tuttavia la BLS dovrebbe essere differita nelle
donne in gravidanza. Precauzione.durante !a fase di allattamento.

Per quanto riguarda la procedura e la tecnica di individuazione scintigrafica del linfonodo sentinella
si rimanda alle linee guida procedurali dell'Associazione Italiana di Medicina Nucleare.

Nei pazienti con linfonodo sentinella isto!ogicéﬁ;&qnte ‘positive, la dissezione linfonodale di
completamento non dovrebbe essere presa in considerazione come opziane di prima intenzione.
Nei pazienti con diagnosi di tumore di Spitz atipico |a biopsia del linfonodo sentinelta non dovrebbe
essere presa in:consideraziones e BREG R e T e
LINFOADENCTOM!A RADICALE

H.l ---,:ﬁ,. GorImemun ot tat e .
La dlsseZIone linfonodale completa & |nd1ca.ta in caso'di metastasi ai linfonodi regionali clinicamente
evidenti (cioé evidenziate all'esame obicttivo, all'ecografia o tramite TAC).
In presenza di un linfonodo sospetto clinicamente, 'esame citologico per la conferma definitiva
rappresenta la scelta.da preferire rispetto alla’ binp51a chlrurglca per non alterare le strutture
anatomtche in taso di dissezione linfonodale::: - ._' -

.-j-;- ‘_‘_7.' . ) 1, - v, P -

6.6.8. . CHIRURGIA DFLLE METASTAS! S

. - . 2 4 v
' Y -

STADIO IV Paziente oligometastat-ico:,’- T

I[ trattamento chlrurglco delle Iocahzzazmnl wscerah, in casi se[eznonatl di singola metastasi, puo
essere presa in considerazione:
Una corretta .valutazione multidiscipiinare; che tenga conto del rapporto rischio/beneficio per il
singolo caso, pud indicare la migliore strategia terapeutica, associando le diverse modalita
disponibili, quali la terapia sistemica, chirurgica, radioterapica, elettrochemioterapica, ecc).
It trattamento chirurgico palliativo trova indicazione'in caso di fesioni sanguinanti, che interferiscono
con le condizioni'generali del paziente'o-con.il proseguimento dei trattamenti.

© 6.6:.9. . *ELETTROCHEMIOTERAPIA~. . '
Trova lndlcazmne nelle metastasi in transit non resecabﬂ: degli artl a scopo curativo, palliativo,
antiemorragico come alternativa alla perfusione ipertermia antiblastica, in pazienti ad alto rischio

chirurgico

1 Betame o e,

6.6.10. - TEST GENET!CEI

- . -u g
[ - . M

Esistono i melanomi eredltan, i cui-genj responsablh sonog |l gene CDNK2A e CDKN4.

N tasso di mutazioni predisponeritiidel-gena CONK2A & significativamente piu alto nel melanoma
multiplo o nei casi di storia familiare di melanoma, variando da 11% in assenza di storia familiare al
44% in pazienti con storia familiare; nonendd Findicazione per I'accesso ai test genetici.




!L"’-l

. AZIENDA smmmmm ILE DI Fnlun 7. |\.'5 01151150857

Rev.0.0
PDTA pe‘ g :t:.'ne 'OFI et con 06/12/2023

f Sk o S - TUMORE CUTANEO k Pagina 19 di 38

Recentemente sono state definite diverse sindromi di predisposizione al melanoma non associate
solo ai geni COKN2A e CDKN4, come nel caso di:

- pazienti affetti da melanoma <on storia familiare positiva (almeno due membri affetti nella stessa
famiglia); ‘

- storia personale suggestiva {casi di élanoma multiplo);

- pazienti affetti da melanoma e storia perédhale o familiare di adenocarcinoma pancreatico,
melanoma uveale, mesotelioma pleiirico’ o'geritoneale, neoplasie renali.

- storia personale positiva per escissione’ nevi:di $pitz atipici, con criteri diagnostici per sindromi
associate a rischio di melanoma (|n partlcolare sindromi amartomatose associate a mutazione del
PTEN esmdrome BAPL, POT1 TERF21P A('D TERT MITF MCIR ATM, PALB2).

6.6,11. ° TRATTAMENTO DNCOI.'OGICQ: ADIUVANTE

Nei pazienti affetti da melanoma stadi II-lll 'interferone a basse dosi (3 mUI 3 volte a settimana,

sottocute per.2.anni) non dovrebbe*vssere preswin-considerazione .came prima.opzione terapeutica
alla luce delle terapie attualmente dlSpDﬂlbl.ll nel setting adiuvante.

Nei casi con'-melanoma in stadio IIBo lIC & mdrcata l’lmrnunoterapla adiuvante con pembrolizumab
per un anno. Nei pazienti in stadic. A {con metastasi linfonado, sentinella almeno 1 mm), B, (IIC,

IV NED (malattla metastatica resecata) la terapia adiuvante con I’lmmunoteraptco pembrolizumab
o nivolumab endovena per un anno dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione
terapeutica. Nei pazienti con mutazione del gene BRAF, al posto dellimmunoterapia, si pud
prendere in considerazione la'terapta target'adiuvante con dabrafenib/trametinib.per via orale per
un anno, ad oggi, solo nei pazienti in stadio lll.:

Nei paziente BRAF mutati; I'utilizzo’ deill’immunoterapia o della target terapia dipende da fattori
legati al paziente {tipo comorbidita, trattamenti farmacologici concomitanti e desiderio del paziente)
e da fattori legati ai farmaci, per il diverso profilo di tossicita.

Pazienti- con tomorbiditd di tipo - autoimmunitario. in fase attiva, in trattamento con
immunosoppressivi {terapia cartisonica), non“sono candldablll in linea generale, al trattamento
immunitario. Lo SN L ;

Le recidive di malattia durante il trattamentp adluvante di un anno nei pazienti in terapia con
immunoterapia si possona verificare anche'in corso di trattamento, mentre le recidive nei pazienti
in trattamento con terapfa target, si concentrano dopo che i pazienti hanno completato I'anno di
terapia. Gli studi in ‘ogni'caso ;hanno 'mostrateruna sopravvivenza globale a lungo termine
sovrapponibile.

Pur essendo la target terapia collegata.ad una maggiore possibilita di effetti collaterali acuti, questi
sono sempre reversibili conlaloro-sospensione tanto da.consentire anche [a ripresa del trattamento
a differenza di alcune tossicita da. immuﬁoterapia {come‘diabete, tiroiditi, ipofisiti) che possono
presentarsi in maniera cronica -0 lrreverSt.blie ‘0 svltupparm anche dopo che i pazienti hanno
completato iltrattamento. adiuvante.. "y Gl 0

6.6.12. - TERAPIA NEOADIUW-'\NTE.

Lo LA

Gli studi con terapia biologica: (immunoterapia-e target te‘rapia)_ nel setting necadiuvante, stanno
coinvolgendo anche il melanoma. Ad-oggi-gli studi riguardano il setting della malattia localmente

IS R R

! PR VT

' P R AL S

avanzata (stadio 11B-IIIC-HID). con linfohodi patologici evidenti a livello clinico (visibili all’esame -
ahiettivo o agli esami strumentali). ‘l.-.pembrolizumab o I’associazione nivelumab e ipilimumab 5
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somministrati per tre cicli prima del!’mtervento e poi continuati in adiuvante, hanno mostrato un
maggiore numero di risposte complete o quasi complete (quota si cellule residue <10%) e di una
maggiore soprawivenza libera da eventi (EFS). Questi endpoint, in linea con altre patologie,
dovrebbero configurarsi come endpomt surrogatl di sopravvivenza globale a "distanza. Ad oggi,
tuttavia, tale strategia non & appllcablle nélla pratlca clinica per |assenza dellindicazione in scheda
tecnica,

[l

6.6.13.  TRATTAMENTO DELLA MALATTIA AVANZATA

STADIO Il NON OPERABILE -STADIO IV *

L’introduzione dei farmaci inibitori di checkpomt :mmunolog:c: ha rappresentato una svolta molto
importante nella terapia del melanoma.” ** "y

Il primo farmaco che si & reso disponibile nella pratica clinica & stato I'ipilimumab, anticorpo
manoclonale diretto contro il recettore CTLA4. Ipilimumab & indicato per il trattamento dei pazienti
affetti da melanoma avanzato .gia ir primalineasin:associazione-a. nivglumab, sia in seconda linea
dopo il nivolumab. Piu recentemente sono stati introdotti in ambito, clinico gli anticorpi diretti
contro il checkpoint inibitorio PD-1 (nwo]umab e pembrohzumab) che si sono dimostrati superiori
in termini.di efficacia e tollerabilitd:ad ipilimumab. - -

Nei pazienti con stadio Il non operabile o- stadio IV |I trattamento con NIVOLUMAB + IPILIMUMAB
puo essere preso in considerazione in prima intenzione; in alternativa si puo iniziare con nivolumab
ed impiegare in sequenza, dopo progressione della malattia, I'ipilimumab.

L'immunoterapia pua essere considerata-sianella malattia BRAF.non mutata che nel sottogruppo
dei melanomi con mutazione V600 del BRAF. Viceversa la target terapia, con inibitore di BRAF
associata a inibitore di MEK (dabrafenlb/trametmlb o encorafenib/binimetinib), trova indicazione
solo in caso di malattia BRAF-mutata.’ -

Dati meno consistenti sono disponibiliin. sottotigi.molecolari di melanoma con mutazioni piu rare,
tipo NRAS e c-KIT. -

Nel caso di melanomi delle mucose, delle estremita (acrali) e delle aree esposte cronicamente al
sole, & stata dimostrata una maggiore frejuenza di mutazioni di c-KIT che predispongono alla
risposta al trattamento con c-KIT inibitori (imatinib, nilotinib).

Gli agenti- chemioterapici che ‘hanno dimostrato una certa attivita sono la dacarbazina, la
fotemustina e la temozolomide. -~ . - S s

I trattamento medico con -dacarbazina in monochemloterapla @ stato a lungo considerato il
trattamento standard; fotemustina e tomozolomide hanno dimostrato una non inferiorita, rispetto
a dacarbazina, in termini di risposte obiettive. [l trattamento polichemioterapico non si & dimostrato
superiore alla monochemioterapia. ~.-. - . « = : -

La chemioterapia trova indicaziane-dopo: trattamento €on farmam BRAF e MEK inibitori (nella
popolazione BRAF mutata), dopo lmmunoterapla, oppurein situazioni in cui questi trattamenti sono
controindicati. : ;

La radioterapia pud essere presa in cons;derazmne per it. trattamento delle lesioni metastatiche
{encefalo, ossee, ecc). . DU .o
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6.6.14. RADIOTERAPIA (R1}

Nel caso si decida di effettuare radiqterapia il paziente uerré inviato pressoi centri di Radioterapia.

Storicamente il me[anoma e stato conSIderata ung’ neoplasm poco responsiva alla radioterapia.
Sono pill limitati i contesti cllnla in cui ha trovato applicazione, tipo il setting della palliazione, come
per le metastasi ossee dolorose, fa compress:one del midollo spinale, le metastasi cerebrali o le
metastasi dei tessuti molli che causano dolore, sangumamento o ostruzione.

Oggila RT viene utilizzata sempre pil spesso come terapia di consolidamento per la malattia residua
nei pazienti che non ottengono una risposta, lmportante al trattamento sistemico o in caso di
malattia ollgoprogresswa che si conflgura corhe progressione di una o poche lesioni metastatiche,
consentendo di proseguire con la stessa terapla ‘medica e trattare le poche sedi di progressione della
malattia. In tali contesti, per garantire una cura ottimale del paziente & necessaria una consultazione
multidisciplinare che coinvolga il chirurgo, Poncologo medico e il radioterapista.

In rari casi (p. es., inoperabilita a-causa:gi:comorbilitd mediche:o:vicinanza a strutture vitali come
l'occhio), pud essere presa in considerazione Ia RT definitiva nel sito primario.

6.6.15. FOLLOW UP MELANOMA & .-+, -

Nei pazienti con melanoma cutaneo, I'oblettivo primaric della sorveglianza durante e dopo il
trattamento e identificare le recidive locoregionali potenzialmente curabili, i secondi melanomi
primari e le metastasi a distanza, a basso volume, che possono essere efficacemente trattate con la
terapia sistemica. DT LU G
Il follow up si rende necessario, moItre per il monitoraggio degli effetti collaterali legati ai
trattamenti eon’eventuale necessita-divinterventi riabilitativi.e per la prevenzione di secondi tumori
{screening tumore del colon, della maminella e della cervice).
Nella pratica clinica non vi & consenso sulla strategia ottlmale per-la sorveglianza; essa dipende dallo
stadio di malattia e dal-rischio di recidiva..
E anche utile educare il paziénte- ali'auto- v15|ta per le IeSIonl considerate “sospette” e
all’autopaipazione delle stazionilinfonodali tributarie. Tutti i pazienti sottoposti a sorveglianza per
melanoma verranno istruiti sui sintomi che potrebbero potenzialmente indicare recidiva di
melanoma o malattia metastatica e giustificare ulterlorl indagini, come ad esempio:

e Fatica T e

e Perditadipaso ' - o e .

» Noduli cutanei, intradermici o soitocutanei

e Linfonodi ingrossati o dolorosi™-3- ..

¢ Mancanza di respiro'o tOSS‘e': S

» Gonfiore o dolore addominale” = *

e Dolore osseoo fratture

e Sintomi del sistema nervoso cenfrale (SNC) (p es., mal di testa, convulsioni, debolezza o in-

torpidimento) AR

ar

. P

MELANOMA IN SITU - SRR
Follow up clinico: visita pericdica semestrale per lesioni cutanee a rischio; nel caso di pazienti con
humerosi nevi melanocitici multipli comiuhi é /o atipici programmare controlli semestrali,
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MELANOMA STADIO 1A

Follow up clinico con attenzione -ai linfonodi distrettuali ed alla presenza di eventuali ulteriori
melanomi

Visita clinica ogni 6-12 mesi, a giudizioclinico, firno-al V anno; dopo il 5 anno contralli clinici annuali
fino al 10 anno. Esami strumentali -per-i:primi.5 anni solo in caso di sospetto clinico all'esame
obiettivo. '

MELANOMA [B-IIA - - : R

Per i pazienti che sono asmtomattm verra proposta la visita dermatologica di tutta la cute e la visita
oncologica, con |'esame fisico generale e la valutazione clinica dei linfonodi regionali, ogni sei mesi
per i primi due-anni, poi annualmente.

Gli esami strumentalt con RX torace, ecografia del;addome ed esami ematici con emocromo, test di
funzionalita epatica e LDH ad ogni visita :

MELANOMA IN'STADIOMBAMHA 7+, w5 =7 Sagmym iyalie | A708don, w0 Wifrs o

. Un esame fisico, compreso up, esame cutaneo di tutto 1I corpo e valutazmne clinica dei
linfonodi reglonall, ogni tre o quattro mesi per i primi due o tre anni; poi ogni sei mesi fino a cinque
anni. Dopo cinque anni, i pazientl ppssono- continuare:con. un esame fisico annuale per la
sorveglianza del secondo o successive mélanoma primario.

. TC del torace, dell'addome e del bacino (e del collo per quelli con tumori primari o
coinvolgimento dei linfonodi della regione della testa e del collo) ogni sei mesi per un massimo di
tre anni, quindi-annualmente per un massimo di cinque anni. Dopo cinque anni, ai pazienti
asintomatici-pud essere offertaa pessibilitidi interrompere la sorveglianza dell'imaging, dopo una
discussione informata sui potenziali rischi di recidiva.

. Ecografia linfonodale regionale per.quelli-con biopsia del linfonodo sentinella (SLNB) positiva
che non sono stati sottoposti a'dissezione linfonodale completa (CLND).
. L'imaging del sistema nervoso centrale & riservato a quei pazienti con sintomi neurologici o

rmalattia metastatica extracranica.

MELANOMA IN.STADIO HC-IHB-RIC-HID.. . - -

Tali pazienti.sono a maggior rischio di-sviluppare malattla locoregionale o metastatica. Pertanto, la
sorveglianza di questi pazientiin genere comporta follow—up e studi di imaging pil frequenti rispetto
a quelli con malattia meno avanzata.; . .-=i-% . o 0 e ;

Un esame fisico, compfeso un esame cutaneo di tutto il corpo e Ia valutaznone clinica dei linfonodi
regionali e TC del torace, dell'addome e del bacino {e collo per quelli con tumori primari o
interessamento dei linfonodi della regione della testa e del collo) ogni tre mesi fino ai primi tre anni,
poi ogni sei mesi fino a cinque anni. -+ -~ .. v - T .

Tale strategia di sorveglianza puo essere propost‘a anche ai pazten‘h con metastaSI in transit.

Un approccio alternativo consiste nefl'ottenere una PET-TC di tutto il corpo con-fluorodeossiglucosio
(FDG) due volte I'anno, al posto: dellatscanmone TC per valutare in modo pil ampio le metastasi dei
tessuti molli del tronco e dell'estremuta. oo : .
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MELANOMA [N STADIO Il INOPERABILE C IV IN FOLLOW-UP DOPO CESSAZIONE TRATTAMENTO
MEDICO ATTIVO.

_Follow-up clinico: controllo clinico ogni 3 mesi per i primi 2 anni, ogni 6 mesi dal 3°al 5* anno e dopo
il 5° anno fino al 10° anno controlii clinici annuah,

visita specialistica della cute annuaie' A _

Esami strumentali: TAC total body & PET/TAC ogni 3-6 mesi (se PET/TAC associare TAC o RMN
encefalica). Questa schedula non si applica nel caso di trattamento attivo antitumorale per cui &
indicata regolare e specifica rwalutazlone cilnlco-strumentale

MELANOMA METASTATICO A DISTANZA ~ ~

La sorvegllanza e il nlevamento precoce della malattia possono essere importanti nell'era delle
nuove terapie oncologiche, in ‘edi “aleunt paZIehtlgpossono ottenere risposte complete e una
soprawvivenza duratura dopo la sospensione del trattamento. La sorveglianza nei pazienti con
malattia metastatlca si basa prlnClpaImente sulla Ioro risposta al trattamento.

X - Rt ‘ _‘_l:‘\ ,:5 , ":-:"
PAZIENTI CON MALATI'IA STABILE &) RISPOSTA PARZIALE
Esame fisico e I'imaging strumentale ogni tre mesi. Le opz1on| per I'imaging includono la TC
dell’encefalo, del torace, dell'addome {e del collo per quelli ‘con tumori primari o coinvolgimento

linfonodale della regione della testa e del collo) o la PET-TC di tutto il corpo.

PAZIENTI CON RISPOSTA COMPLETA ALLA TERAPIA

| pazienti trattati con immuniterapia-hanno l'opportunita.di sopravvivefe anche senza trattamento.
Per | pazienti con malattia metastatica che ottengono una risposta completa alla terapia e hanno
interrotto il trattamento, il nostro appraccio consiste nel ripetere la TC dell’encefalo, del torace,
dellladdome (e del.coflo come indicato) ogni tre mesi per i primi due anni, poi semestrale per il terzo
anno, quindi annuale per il quarto e quinto anno. Dopo il quinto anno, i pazienti possono
interrompere [a sorveglianza delle immagini dopo una discussione informata sul rischio di recidiva.
La durata ottimale del follow-up non & ancora definita; anche se la-maggior parte delle recidive
avviene nei primi 5 anni, esistono delle riprese di malattia tardive. Dopo il quinto anno, eventuali
esami strumentali verranno richiesti solo su indicazione clinica.

Tuttavia, & giustificata una visita specialistica della cute annuale per il resto della vita, in soggetti che
hanno anamnesi positiva per melanoma, stante il rischio-di sviluppare un secondo melanoma pari
al 4-8%. Dopo il quinto anno & auspicshbile’ coinvolgere il medico di medicina generale che potra
seguire il*paziente assieme allo specialista. di riferimento fino al decimo anno; & importante
sensibilizzare il medico dirmedicina generale sul rischio di sviluppare nuove lesioni cutanee sospette
o recidive di melanoma anche a distanza di tempo, inviando nel-qual caso in tempo rapido il paziente
al centro di riferimento. Dal decéitho-anne.il paziente potra essere seguito solo dal medico curante,
fatto salvo la visita specialistica della‘cuie;annuale per tutta la vita.

)
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CARCINOMA SQUAMOSO
VALUTAZIONE DEL RISCHIO
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K - ONCOLOGIA

NON OPERABILE/METASTATICO

NCOLOGIA
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e T Ty : j TERAPIAMEDICA

6.7.1.. PRESENTAZIQNE c mlcg

Il carcinoma squamocellulare della cute (cSCC) rappresenta una categoria eterogenea di malattia sia
in termini di presentazione cliriica, che di'cémportamento biologico.

L'aspetto clinico del ¢SCC invasivo e spesso correlato al livello di differenziazione del tumore. Lesioni
ben differenziate di solito appaiono come papule, placthe.o noduli induriti o duri, ipercheratosici;
le lesioni hanno solitarhente un diametro compreso tra 0,5'e 1;5 tm, Ma possono essere molto pilt
grandi; I'ulcerazione pud essere presente'c’meno. Al contrario, le Iesmnl scarsamente differenziate
sono sohtamente papule o nodull carnosi, granuldmatom, simili al granuloma piogenico, privi
dell'ipercheratosi che si osserva spesso.nelle lesioni bén dlfferenmate i tumori scarsamente
differenziati possono presentare u[cera::lonl, emorragie o aree di necrosi,

Le lesioni del ¢SCC invasivo sono spesso ;as;n‘tomat:che fha possono essere dolorose o pruriginose.
Sintomi neurologici locali {ad esemplg.fntarp 'u’herrto, sensazione di bruciore, bruciore, parestesie,
paralisi o alterazioni visive) si verificano in‘ciréa un terzo dei pazienti con ¢SCC ad alto rischio che
| mostrano invasione perineurale istologica. La diagnosi clinica va fatta dal dermatologo che
provvedera successivamente allz escissione chirurgica.

T .
#
-
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6.7.2. ANATOMIA PATOLOGICA

8

Sebbene I'esame clinico-e la dermoscopia possano suggerire fortemente una diagnosi di ¢SCC, per
confermare la diagnosi & necessario I'esame istopatologice.L’esame istopatologico & utile anche per
valutare I'invasione perineurale, il grado-di differenziazione del tumore e la profondita del tumore,
fattori importanti per |a stadiazione e la-prognosi del tumore

Il carcinoma squamocellulare cutaneo: (¢SCC)- € un tumore epiteliale maligno che origina dai
cheratinociti dell'epidermide e/o dagli annessi-cutanei. Puod essere preceduto da lesioni precursori,
quali la cheratosi- attinica, ma pud anche presentarsi de novo su pelle irradiata o su cute
cronicamente danneggiata come nel caéo-diulcere croniche o malattie infiammatorie croniche della
pelle o su una precedente ciratrice Frequentemente e presente elastosi solare del derma, pil o
dell'atipia C|tolog|ca, dell'indice mitotico e sulla capauta di formare cheratina e strutture definite
come perle cornee. La valutazione del grado di differenziazione si basa sulla classificazione proposta
da Broder & prevede quattro® categorie: defmute*m.re]az:one -akrapporto: tra-cellule differenziate e
indifferenziate. ,

Il ¢SCC puo essere mtraepltellale (m Situ) o] mvaswo (lnftltrante) con possibilita di sviluppare
metastasi linfonodali efo viscerali:™ oot zei -

Fattori di rischio clinico per recidiva sono determlnah dal’ Natlonal Comprehensive Cancer Network
(NCCN): [1]

- Margini mal definibiii;

- Tumore ricorrente; =0 74 7 Dot s

- Tumore in paziente mmunodepresso,

-Tumore in.sede di precedente trattamento con radlazmnl (radlodermite cronica) .o di processo
inflammatorio cronico; © .2 . Teege nen Ll - :

-Tumoreinrapidacrescita -~ <./ .. 07 oo v

-Sintomi neurologici: dolore, parestesm, parausx.

Fattori di rischio isto-patologici per recidiva sono:

- Tumore moderatamente o scarsamente differenziato

- Sottotipi adenoidi (acantolitici), adenosquamosl 0.desmoplastici

- Spessore di-infiltrazione 24 mm .. .. .. ~ - .

—Invasione perineurale e/o vascolare ==+ . v .
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6.7.3. DEFINIZIONE DEL RISCHIG

Secondo le linee guida del National CoEnprehensive Cancer Network (NCCN) del 2023, la definizione
di cSCC ad alto rischio, basata su ,fa;pori_ di rischio per recidiva locale, metastasi o morte, & la
seguente:

¢SCC a basso rischio:
= tronco, estremita < 2cm;
» tumore ben o mederatamente differenziato;
s primario;
¢ <2 mmdispessore di |nf' Itrazmne, in assenza dr tnvasmne oltre il grasso sottocutaneo;

¢SCC ad altao rischio:
» Lesioni.di qualsiasi dirnerisionedocalizzate su testa; colla;ymani; piedi; pretibia e area
anogenitale L Lo s
e Lesionitra2edcm Iocahzzate sul tronco o suIIe estremlta (esclus: pretibia, mani e piedi)

s Tumore ricorrente; R N

» Tumore scarsamente differenziate;© -7~ ¢

» Sottotipi istopatologici acantolitici (adenoidi), adenosquamaosi (che mostrano produzione di
mucina) o metaplast:c: (carcmosarcomatosn, con invasione perineurale.

Profondith del livéllo di invasiGrie tra 26 mm;

invasione permeurale,

stato di mmdnosoppressnone,

sito di pregressa radioterapia o processo infiammatorio cronico;

¢ sintomi neurologici locali.

LI

¢SCC ad altissimo rlschio
e Lesioni >4 ¢min quaI5|aS| posumne, B
e tumore scarsamente differenziato;
» tumore desmoplastlco,
]

o Invasione permeurale Cellule tumarall all‘lnterno della guama nervosa di un nervo che si
trova pit in profondita del derma o 20,1 mm;
* Coinvolgimento linfatico o \{a_gqq__lagq;

[

6.7.4. STADIAZIQ'NE” s .
AIIa prima diagn05| di cSCC ad alto rlschlo, I'esecuzione di una stadiazione strumentale con TC pud
essere presa in consnderaz;one come opzmne d| prima intenzione per la ricerca di localizzazioni extra
cutanee di maiattla L'ultima versione ‘del snterﬁa TNM fatta da UICC [International Union Against
Cancer, 2017] e AICC [Amerlcan .lomt Commtttee on Cancer, 2018] sono utilizzate per la
classificazione e la stadiazione del CSE.
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6.7.5, TRATTAMENTO CHIRLIRGICO

Il trattamento di scelta del carcinoma squamocellulare cutaneo a basso rischio & Pescissione
chlrurglca con margini tra 4 e 6. mme wn rnargine profondo fino al tessuto adiposo sottocutaneo
medio o profondo. Per il cSCC. asportato in: modo |ncomp|eto, si dovrebbe consigliare un'ulteriore
escissione .con controllo del marglne lstologlco c:rconferennale, nei pazienti che non tollerano
Fintervento chirurgico o nei quali l‘lntervento ‘chirurgico & controindicato; deve essere’ presa in
considerazione la radioterapia adiuvante, * -

ey ;
Nei pazienti con carcinoma squamocellulare cutaneo operabile ad alto rischio 'escissione chirurgica
deve avvenire con margini liberi tra 6 e 10 rhrﬁ’..-' S
Le modalita di trattamento che non forniscono I'opportunita di vaiutare i margini tissutali, come la
criochirurgia, I'elettroessicazione e il curettage, le terapie topiche e la terapia fotodinamica, non

sono raccomandate,

S - LU LR .* N ﬁ \:l‘"’-‘, 2 . “"‘. . :u
. 6.7.6. TRATI’RMENTQ RADIOTERAPlCO

La Radioterapia definitiva, come terapia primaria, & tlplcamente rlservata ai pazienti che non sono
candidati all'intervento chirurgico a-causa- d1 comorbrdlta e-a coloro che rifiutano l'intervento
chirurgico. I :

La Radioterapia adiuvante, nei cSCC ad alto rischio, viene usata come misura terapeutica volta a
ridurre la probabilita di tecidiva‘locale a seguitd difun'escissione chirurgica con margint liberi.
In accordo con le linee guida NCCN e dell’Assocrazmne Europea di dermato-oncologia, pud essere
propostoincasodi: - - cieesT o
eTumori con' margini- ch:rurg:cu 'pomtw: dopo I'esmssmne, non suscettibili di ulteriore
intervento chirurgico; ;. o T L
eTumori coh margini liberi. che presentano un estesa invasione perineurale o un ampio
comvolglmento deinervi; - " - .. R
Inoltre va considerato 'uso della radioterapia sul sito primitivo nelle seguenti situazioni:
ePazienti con molteplici caratteristiche ad alto rischio;
eDiffusione del tumore multifocale; - -
ePresenza di microsatelitosi; - . -: - .
eRecidive multiple di tumori: - A 2t
eCoinvolgimento linfonodale;
e®Massiccia estenswne locale o invasione mtracranlca

2 Y e ‘-. - ) K '

L

6:7.7. ‘= METASTASI ummr-mmu e

I sCCS ha un rischio del 3-7% di metastasi regipnali: Pertanto tuttii pazlentl con sCCS durante visita
clinica, indipendentemente dal rischio, andranno valutati a livello dei linfonodi regionali.

Nel caso di linfonodi palpabili o sospetti all’imaging, si pud prendere in considerazione la biopsia.
Se negativa, considerare una rlvalutazmne con.gsame clinico, TC del bacino linfonodale, ripetere
agoaspirato o biopsia escissionale.:t " wew. 0 - : :

Se positiva, indicata TC con contrasto: .det bacino nodale per determinare dimensioni, humero e
posizione dei Imfonodl, Torace/addome/pelw con contrasto 0 PET/CT per escludere malattie a
distanza. : I :
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Bisogna considerare la chirurgia-se la malattia & operabiie; inoltre, in presenza di lifonodo > 3cm, di
coinvolgimento linfonodale multiplo o di estensione extra nodale va considerata la radioterapia
adiuvante.

Se non operabile, dopo discussione multidisciplinare, va considerata la radioterapia * terapia
sistemica o terapia sistemica con il cemiplimab, se [a radioterapia non & fattibile.

Nel caso di carcinoma squamocellulare del distretto testa-collo con cainvolgimento linfonodale va
valutata la escissione del tumore primitivo e dei linfonodi seguiti da radioterapia £ chemioterapia
adiuvante; qualora non fosse fattlblle I’approcmo chlrurglco, si procedera con la radioterapia
esclusiva.

In assenza di linfonodi palpablll, non. vu S0N0 linee guida su quando procedere con gli esami
strumentali per diagnosticare’ ‘eventuall’ metastasufal linfonedi regionali o a distanza. La sola
palpazione ha un tasso di faisi-negativi tra il 15 e 30%.

| fattori da considerare per decidere se procodere con studi d| :maglng per la malattia linfonodale
subclinica sono: o, =5 A5 g Ty ,’gﬁ“""l LA LT R w

eTumori>di 2 cm, - S

sTumori situati vicino ai nervi prmcmah della testa o del coluo

oMetastasun transit; R LN

eTumori che invadono le strutture profonde (muscoli, ossa, camlagme)

eSegni o-sintomi sistemici suggestivi di coinvolgimento extracutaneo;

eReperti istopatologici o clinici {p. es., segni o sintomi neurologlu) suggestivi di invasione
perineurale di un grandeé tronco netveso;. i ¢ Tt i .

s Molteplici caratteristiche-ad altg rischic come sotte rlportato: o .

T e R

Fattori di rischio per la recidiva del cari:inoma cutaneo a cellule squamose secondo il National

Comprehensive Capcer Network (NCCN). JL Y ;

- PP
[ L e LR

Posumne/dnmen‘smne T e e

) - -

Margini pbco deﬁniti, S

Tumori ricorrenti

R timE T T N W N NG R

Paziente immunodepressa. . - . . . -

Sito di precedente radiotefapia o infidammazione ¢ronica

Tumore in rapida crescita - RS

Sintomi neurologici

S .
PR v o

Tumore scarsamente differenziato™

Sottotipi.aca'ntc;!itici (qdenpidi)f adenosguamosi, desrp_oplasti_ci o metaplastici (carcinosarcomatosi)

Profondita 22 mm o livelloClark VoV =" *~ s

Coinvolgimento perineurale, linfatico o vascolare

g * dimensioni 220 mm sul tronco o ‘sulle estremita {esclusi pretibia, mani, piedi, unitd ungueali e caviglie);
| dimensione 2 10 mm su guance, fronte, cuoio capetiuto, collo o pretibia;
dimensione 2 6 mm sulle “aree della moschera” del viso (parte centrale del viso, palpebre,

oo P
(I o, .,.
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sopracciglia, naso periorbitale, lubbra , merito, mandiboly, peliz/solchi preauricolare e
retroauricolare, tempia, orecchio, genitali, meni e piedi),

Il ruolo delia biopsia del linfonado sentineila nella gestione e nell’esito dei pazienti con ¢SCC ad alto
rischio non & stato valutato in studi randomizzati. | dati provenienti da studi osservazionali non sono
sufficienti per determinare se la diagnosi precoce della malattia metastatlca microscopica abbia un
effetto benefico sulla sapravvivenza del’ panente

Considerare la terapia neoadiuvante con cem:pl;mab dopo discussione multidisciplinare se:

- Il tumore ha una crescita molto rapida

- Metastasi in transit-

- Resecabilita borderline

- La sola chirurgia pud non essere curatlva ogauo comportare una srgmfn:atwa limitazione
funzionale.

6.7.8. . ., CARCINOMA. SQUAMOC_ELLULARE RECIDIVATO E/O: METASTATICO NON
SUSCETTIBILE DI APPRDCCI CURATIVI LOCALI
s

In paznantl con c¢SCC cutaneo recidivata efo metastatlco non-suscettibile di approcci curativi locali
(lntervento chirurgico o radioterapia), ['uso di cemiplimab dovrebbe essere preso in considerazione
come opzione di prima intenzione rispetto alla chemioterapia e riservare quest’ultima ai pazienti
non idonei a ricevere l'immunoterapia o dopo I'immunoterapia.

Per pazienti selezionati €on tumori non-resecabili che:sono successivamente resi resecabili con
immuncterapia {eemiplimab); suggeriamo la: resezione chirurgica. Le alternative alla chirurgia
includona il trattamento continuato con |mmunoterap|a, da sola o con ['aggiunta di radioterapia
(RT) " Co e Lo et s .

Nei pazienti con ¢SCC ad alto rISChIO, I'esecuzione di indagini strumentali di follow-up pud essere
presa in considerazione come opzione.di prima intenzione. .

6.7.9. . FOLLOW-UP DEL CARCINOMA SQUAMOSO DELLA CUTE AD ALTO RISCHIO
Circa il 70-80% delle recidive .0’ ' metastasi-del carcinoma cutaneo a cellule squamose (cSCC) si
verificano entro due anni dalla terapia e circa il 95% si verifica entro cinque anni. Pertanto, & indicato
uno stretto follow:up. -
Clinico: nonsono state stabilite'linee guida specifiche per.la frequenza e la durata del follow-up per
i pazienti con una storia di ¢SCC ad alto rischio. In accordo con le linee guida generali proposte dal
NCCN si pud proporre di eseguure un esame completo delia pelle e un esame dei linfonodi regionali
secondo il seguente programma:™ - felr, LT e 0
ePazienti con malattia- l6cale™= Ogm trefsei mest pnr due annl, poi ogm 6-12 mesi per tre anni, poi
ogni anno per tutta fa vita
oPazienti con malattia regionale =:Ogni.uno o tre mesi per un anno, poi ogni due o guattro mesi per
un anno, poi ogni quatiro o sei mesi pér:tre:anni, poi ogni 6 o 12 mesi per tutta la vita
Alle visite di follow-up, i pazienti verranno .interrogati sui sintomi di dolore, debolezza focale e
intarpidimento nella regione del‘tumora. La présenza di sintomi neurologici puo essere indicativa di
una recidiva del tumare che coinvolge i nervi. Qualsiasi linfoadenopatia palpabile al follow-up vdrra
sottoposta ad agoaspirato o biopsia escissionale:
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ONCOLOGIA
3 W 'RADIOTERAPIA-Q TERAPIA MEDICA
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6:8.1. PRESENTAZIONE CL]NICA o

Circa il 70% dei BCC si verificano sul ylso, m hnea con il ruolo eziologico della- radtazione solare, eil
15% @ presente sul tronco. Solo raramente wene dragnoStlcato il BCC su aree come il pene, la vulva
o la pelle perianale. La presentazmne*cllmt.a del BCC pud essere divisa in tre gruppi, in base
all'istopatologia della lesione: nodulare, saperflflale =3 morfeaforme

] BCC nodulari, che rappresentano circa ISU% dei casi; $ono t{plcamente presenti sul viso come
papule rosa o color carne; la lesione ha sohtamente un aspetto perlaceo o traslucido e all'interno
della papula si osserva. frequentemente uh ivaso telanglectaSico La papula pud spesso essere
descritta come! ‘avénte’t un bordo arrotolato , dove la perlferla e’pil sollevata rispetto al centro;
l'ulcerazione efrequente é.- . .

Le forme superf'uall sostltu!scono |I 15 dei BCC. Per ragioni. non chiare, gli uomini hanno
un’incidenza magglore i’ BCC superflmale rispetto alle donne I'BCC superf'uall si verificano pit
comunemente sul tronco. e tlplcamente si' presentano come macule, chiazze o placche sottili
leggermente squarmose e non solide, di colore da rosso chiaro a rosa.

i BCC morfeaformi.o scierosantl costituiscono dal 5 ai 10% dei.BCC. Queste lesioni sono tipicamente
papule o piacche ilsce, cblo'r ca FNE.0 rosa molto chiaro, spescp atrofictie. (lnserlta da me).

Una biopsia cutanea & essenz;ale per confermare la dlagn05| e fornlre ulteriori informazioni sul
rischio di recidiva‘del tumor&dopg il trattamento. RS

Le caratteristiche del tumore, come le dimensioni, la’ posmone e le caratteristiche istologiche,
influenzano la probablllta di-i invasiane turnorale profonda e di recidiva dopo il trattamento.
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6.8.2, ANATOMIA PATOLOGICA

Il BCC puo presentare aspetti istopatologici molto diversi che identificano differenti varianti definite
in base al tipo di crescita, all’architettura e la differenziazione.

La variante nodulare o nodulo-ustica quella superﬁmale, adenoide, morfeiforme, cheratosica e
pigmentata sono le pilr comuni.- .

Le varianti a comportamento pill aggres‘s'i\}b sono quella infiltrativa, la morfeiforme (sclerosante),
micronodulare, e metatipica (basosquamosa). Quest'ultime tendonoe ad avere una maggiore
tendenza all'infiltrazione perineurale con alto rischio di recidiva e, in particolare, il BCC metatipico
mostra una maggiore propensuone aII mvasnone ang:ohnfatlca con conseguente rischio di metastasi
linfonodalie a dlstanza ) '
Le forme pil aggressive possono achrsrre una crescita Iocale marcatamene infiltrativa (ulcus

~

rodens). T e
Non & infrequente osservare combinazioni di queste variantj che, secondo alcuni studi, riguardano
il 40% dei carcinomi basocellulare.
In generale, i fattori istopatalogictpredittivi-di una.crescita;aggressiva di BCC sono:

- Infiltrazione in profondita {lnteressamento del derma reticolare e del sottocute),
- dimensioni della lesione supenore a 10 cm di drametro (BCC glgantt),
- Recidive multiple; “Lom e <

- Invasione peri-neurale e vascolare; O
- Margini di resezione < a 1 mm dal limite piQ vicino del tumore
- Bassa espressione immunoistochimica di bel-2.
Esistono delle patologie genetiche, definite geriodermatosi, che si associano ad un elavato rischio di
sviluppare careinomi basocellulari, tra queste riportiamoalcune sindromi: Gorlin-Golz, Rasmussen,
Rombo, Bazex-Christol-Dupre; [“albinismo, -la’xeroderma pigmentoso, a malattia di Darier e la
sindrome del-CB:nevoide (BCNS o'S.-di Gorlin), quest’tltima caratterizzata dalla mutazione del gene
PTCH1 (9q22.3) caratterizzata.dallo swluppo di BCC multlpll che insorgono nella fanciullezza.

6.83. : CARCINOMA BASOCELLULARE BASSO RI! RISCHIO

Il carcinoma basocelluiare a basso rischio comprende quei tumori a carico del tronco ed estremita !

< 2 cm, con margini ben definiti, prima-diagnosi, in paZiente non immunodepresso, non in sede di
precedente radioterapia, nodulare, superficiale e con invasione perineurale assente. L’approccio
terapeutico comprende I'escissione chirurgica con margini liberi di 4-5 mm.

684, . CARCINOGMA BASCQCELLULARE ALTO RISCHIO _
Le seguenti caratteristiche sono .state proposte come fattori associati all'aumento del rischio di
recidiva del tumore dalle linee guida del National Comprehensive Cancer Network ([NCCN) del 2021.
La presenza di uno qualsiasi di guesti fattori colloca il tumaore nella categoria ad alto rischio:

Tumori di qualsiasi dimensione sulfa testa e sul collo, tra cui:
¢ Tumori sulla "zona mascherata" del viso (cioe naso, labbra, palpebre, sopracciglia, pelle pe-
riorbitale, mento, mandibola; orecchie, aree preauricolari e retroauricolari, tempie;
e Tumorinell'area “non mascherata del viso” (cioé, guance, fronte);
» Tumori su collo-€ cuoio ¢apeiluto; "=~ - ‘
Tumori su mani, piedi e genitali;: . - =" s
Tumori di diametro 220 mm su tronco-ed estrpmlta, esclusi mani e piedi;

Lesioni con bordi poco definiti; - - - - .

. L T
gt - < .
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Lesioni ricorrenti; I
Lesioni in sede dj precedénte radioterapia (RT);

Caratteristiche patologiche aggressive: mlrronodulare, morfeiforme, sclerosante o misto tipo
basosquamoso (cheratmlzzante) o carcmosarcomatoso

Invasione perlneurale |
Paziente immunocompromesso (p es, “ficeventi di trapianto di organi solidi e cellule
ematopoietiche; paZIentl con deficienze immunitarie, comprese malattie congenite e HIV/AIDS e
malattie autoimmuni;* pazienti frattati “tbn ‘terapie immunosoppressive; pazienti oncologici
sottoposti a immunoterapie o |mbltort del checkpomt) !

confermati dall’esame istologico definitivo T

| pazienti operabili vengbno‘sbttopd‘sti 3 escissione standard con margini liberi da 6-10 mm, I
v f

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Peri paz:entl con carcmoma basocellulare (B.,C) ad alto ﬂSChIO che non sono candtdatl all'intervento
chlrurglco .(es., pazienti anzn—:ml, pamenu ‘con plu comorbidita - che potrebbero non tollerare
Fintervento chirurgico, pazienti che rifiutang.l'intervento), la radioterapia primaria (RT) & 'opzione
terapeutica alternativa preferita e verra organizzata durante il GOM.

Nei pazienti con margini positivi dopo escissione chirurgica standard, deve essere eseguita una
nuova escissione. Se non & possibile ottenere margini liberi con la chirurgia, & necessario prendere

in c,onsi_dera;jone la radioterapia adiuvante (RT).

B .H

6.8.5. o CARCINOMA BASOCELLULARE LOCALMENTE AVANZATO O METASTATICO
Per i pazienti con BCQ localmente avanzato, che non sono suscettibili di trattamento chirurgico o

radioterapico, suggeriamo la terapia orale con un inibitore del pathway di Hedgehog, vismodegib !

o sonidegib. Nella malattia in stadio metastatico si pud proporre il vismodegib. Per i pazienti che
non sono in grado di tollerare le tossicita della somministrazione continua di vismodegib ,
somministriamo il trattamento utilizzando uno schema intermittente. Per coloro che ottengono una
risposta completa alla terapia-e sono intolleranti alia terapia, é possibile interrompere il farmaco,
con la possibilita di riprendere la terapia alla ricaduta, in caso di risoluzione della tossicita, e della
disponibilita del paziente a.riprendere.la terapia. Per.i pazientj che progrediscono agli inibitori del
pathway di hedgehogil trattamento standard & I'immunoterapia con Cemiplimab, in alternativa per
i pazienti che non possono effettuare immunoterapia, si pud proporre il trattamento
chemioterapico ¢on:cachoplatino pil paclitaxel.

m;.-*\

6.8.6. FDI.I.OW Up CARCINOMA BASOCELLULARE Com e A
Dopo il trattamento, & necessario un ‘attento follow-up:per rilevare sia le recidive locali che i nuovi
tumori della.peile e per valutare-il Hecerso post-trattamento. Si raccomanda una rivalutazione
dermatologica ogni sei mesi per il primo:anno dopo il trattamento e poi ogni anno.

a3
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6.9, " CURE PALUATIVE - R
Nel caso di malattia terrhinale per motivi:
. terapeutici: esaurlmentolassenzao mutlllta delle teraple oncologzche perla cura del tumore,
o rifiuto da parte del malato; " " et
. clinici: presenza di un quadro clifics che comporta limitazioni dell’'autonomia e un frequente
bisogno di cure mediche, caratterizzato da un Indu:e di Karnofsky < 50;
J prognostici: previsione di soprawwenza scarsa;

Il paziente verra awviato alle cure palliative 2ftravérss due modalita:

- se il paziente' si'trova ricoverato, potra;essere dimesso dal reperto tramite modalita
“Dimissione Protetta”; quest’ultima prevedela compilazione del Piano Assistenziale Individualizzato
(PAI) e la trasmisisone alla ONLUS, prescelta dal paziente, respeonsabile delle cure a domicilio; dal
giorno successivo. il pz potra-essere gestito dal team:delle cure domiciliari.

- se il paziente si trova in regime ambulatorlale 0 m Day Service, verra lnwato al MMG che
provvedera ad attivare Iassistenza domiciliare

Viene considerato non appropriato un trattamentoantitumorale palliativo entro 30 giorni prima del
decesso o un trattamento chirurgico nell’aito delld stesso tempo quando questo non sia rivolto a
migliorare ta qualita di vita del paziente.
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DECRETO n. 821 del 31 agosto 2023. Percorso diagnostico terapeutico e assistenziale

(PDTA) per la prevenzione, diagnosi e trattamento del melanoma nella Regione siciliana.
LINEE GUIDA NCCN 2023

LINEE GUIDA AIOM 2021

| NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA 2020 e 2021

Linee guida Scintigrafia AIMN 2017

Linee guida PET AIMN 2021

Sistema TNM UICC [Internationa! Union Against Cancer, 2017] e AICC [American Joint
Committee on Cancer, 2018]

N° di nuovi casi f anno
Tempo tra I’lngre SO in i ta i ecuzmne dell’lntervento (VALORE ATTESO <

'3meS|) UL R s T D A :,'f‘-'?"- -
Tempo intercorso tra 'esecuzionedell’intervento operatorio e la consegna deII esame
istologico (VALORE ATTESO< 30 giorni} -+ , A :
Numero di interventi eseguiti/anno (VALORE ATTESO > 30 lnterventllanno/centro)
Percentuale di.complicanze maggiori (Clevien 3-5) a 3 mesi (VALORE ATTESO < 15-20%)
Durata della degenza ospedaliera (VALORE ATTESO < 7 giorni)

Gli indicatori verranno calcolati dal 'U.0. di Urologia e comunicati al GOM e all’U.0. Qualita e

rischio clinico concadenza,annuale.
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MMG, SPECIALISTA AMBULATORIALE/DSPEDALIERO

TR

(ESTONE CUTANER SOSPETT)

DERMATOLOGICA
VISITA DERMATOLOG ‘1
Rl "‘?%opsm

® L GEANATOMIA PATOLOGIA]
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. GARCINOMA
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CARCINOMA
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BASSO RISCHIO ALTO BASSO ATO o
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