
 
Elettrochemioterapia: quali indicazioni nel 2015? 

 
METASTASI CUTANEE  

 DA MELANOMA MALIGNO E  
DA CARCINOMA MAMMARIO 

 
Quale trattamento oncologico? 

 
 

Dr. Monica Turazza 
UO Oncologia-Ospedale «Sacro Cuore-Don Calabria» Negrar 

      
17 giugno 2015 



Aumentano progressivamente in 
numero e dimensioni 

Evolvono con ulcerazioni, 
sanguinamenti, dolore 

IMPATTO 
PSICOLOGICO 

Visione della malattia 

Rischio di sovrainfezioni con 
cattivo odore, secrezioni 

RECIDIVE LOCOREGIONALI  
PREVENIRE 

CURARE 



ORGAN LIKELIHOOD OF 
SPREADING TO ORGAN 

Skin (other areas of the skin), subcutaneus tissue and 
lymphonodes 

50-75% 

Lungs and area between the lungs 70-87% 

Liver 54-77% 

Brain 36-54% 

Bone 23-49% 

Gastrointestinal tract 26-58% 

Heart 40-45% 

Pancreas 38-53% 

Adrenal glands 36-54% 

Kidneys 35-48% 

Thyroid 25-39% 

Dati  dell’American Join Committee for Cancer (AJCC) 

MELANOMA 



«IN-TRANSIT» 
Rappresenta il 2-31% di sito iniziale di recidiva. Si 
pensa avvenga una diffusione per via linfatica 
che si manifesta come noduli cutanei o 
sottocutanei localizzati fra il sito del tumore 
primitivo e l’area dei linfonodi regionali. E’ piu’ 
comune per i pazienti con melanoma primitivo 
insorto alle estremita’ inferiori.  

LOCALE 
Il melanoma ritorna su cute o sottocute nel 
sito primitivo dove era stato rimosso o in 
stretta adiacenza ad esso (entro 2 cm). 

REGIONALE 
Il melanoma ritorna nei linfonodi 
regionali dopo che il tumore 
primitivo è stato chirurgicamente 
asportato. 

MALATTIA SINCRONA A DISTANZA 
(Melanoma metastatico, interessante altri organi viscerali e/o apparati)  

(asintomatica) 

SECONDO TUMORE PRIMARIO 
Un nuovo melanoma che si sviluppa in 
un’altra parte del corpo in modo 
sincrono al tumore primitivo o dopo la 
completa rimozione chirurgica di 
questo. Tutti i pazienti che hanno avuto 
diagnosi di melanoma sono a rischio di 
sviluppare un secondo «primario», 
soprattutto se hanno  nevi displastici o 
storia familiare di melanoma. 

NEL 20% DEI CASI 

RECIDIVE LOCO REGIONALI 

60% dei pazienti sviluppa metastasi a 24-30 
mesi (“spia” di malattia a cattiva prognosi) 
63% delle ricadute entro i primi 3 anni di 
follow up 



Sopravvivenza a 5 anni per sedi di ricaduta di malattia % 

Local recurrence 55 

Regional node recurrence 51 

Systemic recurrence 20 

 
15% di tutti i pazienti con diagnosi di melanoma trattato con chirurgia sviluppano metastasi 

 

PROGNOSI 

(Dati dell’American Join Committee for Cancer (AJCC)  

 



Fattori individuali: sesso, eta’, sede della lesione 
 
Caratteristiche microscopiche  
Livello di invasione del derma  (LIVELLO DI CLARK raccomandato per lesioni non ulcerate dove non 

e’ determinato l’indice mitotico, per lesioni 1<mm) 
Spessore massimo  (SPESSORE DI BRESLOW)  < 0.75mm: OS a 5 anni = 95% 

Indice mitotico (n.di mitosi/mm2) 

Presenza di invasione linfovascolare o perineurale 
Presenza di microsatellitosi 
Presenza di infiltrato linfocitario (TILs) 
 
Stadiazione clinica 
Stadio I: probabilita’ di guarigione  90% 
Stadio I-II: percentuale di ricaduta  36% (63-87% loco regionali) 
Stadio IV: sopravvivenza a 5 anni    5-20% 
 
Presenza di Fattori predittivi «favorevoli» a terapie a target molecolare 
Mutazione del gene BRAF 
Mutazione del gene NRAS 
 
Dati provenienti da : LINEE GUIDA AIOM, NCCN guidelines version 2015 

MELANOMA: FATTORI CHE INFLUENZANO LA PROGNOSI 



MELANOMA: FATTORI CHE INFLUENZANO LA COMPARSA DI RECIDIVA 

CHIRURGIA (trattamento elettivo «up-front» ): 
Margini di resezione chirurgica adeguati  (1 cmrecidive 1-3%) 

Biopsia del linfonodo sentinella( indicata per lesioni superiori  a 1mm) 
-Eliminazione di una linfadenectomia profilattica che nell’80% dei casi risulterebbe inutile e 
gravata da comorbidita’  
-Riduzione di recidive regionali < 5% 
-Dissezione linfonodale selettiva se N+ (distretti interessati: inguino-iliaco-otturatorio, 
ascellare, latero-cervicale) 
 

CARATTERISTICHE  DELLA MALATTIA: 
Spessore secondo Breslow (1-4mm  15-20% di recidive linfonodali a 5 anni) 

Indice mitotico  
Presenza di invasione vascolo-linfatica o perineurale 
Presenza di ulcerazione  
(2-4 mm + ulcerazione 60% di rischio di sviluppare metastasi ai linfonodi regionali) 



TRATTAMENTI PER LE RICADUTE LOCALI, “IN TRANSIT” 
Terapie locali 
• Asportazione chirurgica con margini appropriati (se attuabile) 
      (da considerare la ripetizione della biospia del linfonodo sentinella) 
• Infusioni intralesionali con BCG, IFN alfa, IL-2 
• Radioterapia 
• Terapie regionali con tecnica di Infusione o perfusione isolata di lembo 

(arto singolo, per ridurre chirurgia di amputazione/mutilazione) 
Terapie sistemiche/trials clinici  

TRATTAMENTI ADIUVANTI SISTEMICI: in DISCUSSIONE PER  RISCHIO INTERMEDIO/ELEVATO 
-stadio I-IIAosservazione o trial clinici;  
-stadio IIA + indice mitotico elevato, spessore > 1.5mm Interferone alfa   
-stadio IIB,IIC,III trials clinici o osservazione o Interferon alfa per 18-24 mesi per casi 
selezionati 
Radioterapia in pazienti selezionati (margini sub-ottimali, neurotrofismo) controllo locale 

TRATTAMENTI PER LE RICADUTE LINFONODALI 
• Asportazione chirurgica radicale (se attuabile) 
• Radioterapia (in N+>2 e/o >4cm e/o presenza di estensione extranodale) 
Terapie sistemiche/trials clinici 



Farmaci citotossici (agiscono sulla ciclo di crescita cellulare) 
• Dacarbazina 
• Temozolamide 
• Paclitaxel 
• nab-Paclitaxel 
• Carboplatino, Cisplatino 
• Vinblastina 

Immunoterapie (agiscono stimolando il sistema immunitario) 
• Interferone alfa 
• IL-2 
• BCG 

Immunoterapie “TARGET” (TOSSICITA’ SU BASE AUTOIMMUNE) 
• Ipilimumab, anticorpo monoclonale diretto contro l’antigene CTLA-4 dei linfociti T 
• Pembrozulab, anticorpo diretto contro il PD-1 
 

Terapie a bersaglio molecolare-TRIALS CLINICI  biopsia per indagini molecolari 
       CASI SELEZIONATI 

MELANOMA: TERAPIE SISTEMICHE PER RICADUTE LOCO-REGIONALI NON 
RESECABILI +/- MALATTIA METASTATICA 

 



mutated 

Overall response rate > 50-60% 
Median PFS > 8 months 

OS rate a 9 months > 70% 



IBTR (=ipsilateral breast tumor recurrence) 
Qualsiasi ricomparsa di carcinoma mammario 
confermato con referto anatomo-patologico nella 
stessa mammella  precedentemente trattata con 
chirurgia conservativa. 

LOCALE DOPO MASTECTOMIA 
Il carcinoma ritorna nella regione mammaria 
sede della precedente mastectomia (depositi 
cutanei e/ sottocutanei).  

RECIDIVA REGIONALE 
Il carcinoma mammario ritorna nei 
linfonodi (o compare come noduli 
sottocutanei) a livello di ascella o 
fossa sovraclaveare/sottoclaveare o a 
livello dei linfonodi della catena 
mammaria interna. La ricaduta e’ 
omolaterale all’ intervento primario. 

SECONDO TUMORE PRIMARIO 

RECIDIVE LOCO REGIONALI DA CARCINOMA MAMMARIO 

RECIDIVA CUTANEA 
Ricomparsa di carcinoma mammario senza 
malattia parenchimale associata. 

• 10-15% di pazienti con carcinoma mammario stadio I/II 
• 25% di pazienti stadio III 
• 80% entro i primi 2 anni dopo la terapia 
• Gruppo eterogeneo (per sede, prognosi, caratteristiche isto-immunoistochimiche) 

malattia sistemica sincrona 

Una riduzione del 20% di recidive locoregionali -> 5% di riduzione di mortalità 
da carcinoma mammario (EBCTCG metanalysis, Lancet 2005) 



FATTORI DI RISCHIO PER RECIDIVA LOCOREGIONALE DA TUMORE MAMMARIO 
 
Fattori individuali: età < 40 anni, familiarità, presenza di mutazione BRCA1/2 
 
Caratteristiche isto-immunoistochimiche: 
Istologia lobulare 
EIC 
Invasione linfovascolare 
Grading elevato 
Recettore HER2 iperespresso 
Triple negative 
Presenza di necrosi tumorale 
 
Stadio 
Tumore di grosse dimensioni 
Presenza di metastasi linfonodali 
Multifocalità/multicentricità 
Infiltrazione di cute/parete toracica (T4) 
 

Inadeguatezza delle cure loco-regionali e/o sistemiche  adiuvanti 
 















POST- MASTECTOMY 

POST-LUMPECTOMY 



Skin recurrence 
(without 
associated 
parenchimal 
disease 

Other breast 
recurrence (with 
any parenchimal 
disease) 

Uncontrolled local failure 50% 14% 

Syncrone distant metastasis or 
within 2 months of the recurrence 

44% 5% 

5-year actuarial rate of 
development distant metastasis 

60% 39% 

5-year actuarial survival rates 
beyond the time of local failure  

51% 79% 

J Clin Oncol, 16:480-86, 1998 







LOCALY RECURRENCE BREAST CANCER MUST BE TREATED WITH  
CURATIVE INTENT 















«Target molecular therapy» 
-Anti Her2 
-mTor 
-antiCD4/CD6 

TERAPIA SISTEMICA PER IL CARCINOMA 
MAMMARIO 



FACTORS AFFECTING SURVIVAL FOLLOWING FIRST LOCO 
REGIONAL RECURRENCE AFTER SURGICAL MANAGED 

BREAST CANCER 

TREATMENT  MODALITY MEDIAN SURVIVAL 
(months) 

Surgery 65 

No surgery 17 

Multimodality therapy 48 

Single modality therapy 12 

C.L Crutcher, A.B Chapgar et al. J Surg Res. 165(2), 2010 

(p= 0.002) 

(p< 0.001) 



Indispensabile un adeguato “management” 
per la ricaduta loco-regionale 

Ottimizzare i tempi di diagnosi e cura 
Adeguare le strategie 
• corretta stadiazione     
• biopsie su metastasi per tipizzazione con ricerca di mutazioni predittive 

Applicare soluzioni terapeutiche integrate 
(chirurgia, radioterapia, terapie sistemiche/”target therapy”) 

 

COORDINAMENTO 
MULTIDISCIPLINARE 

L’adeguatezza del trattamento della recidiva loco-regionale impatta 
sulla relapse-free survival e sulla disease-specific survival. 



Grazie dell’attenzione 


