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* tumore maligno che origina dai melanociti,
cellule della cresta neurale che durante
NORMAL 5K MELANOMA IN ST INVASIVE _ MELANOMA I'embriogenesi migrano nello strato basale
OPBEBBIIEED” —HEENGEy  ~wdu dell’epidermide e delle mucose di origine

ectodermica.

Topermis — A/
i

BASEMENT ___ =
MEM GRANE E

* la cute rappresenta la sede piu frequente di
insorgenza di tale neoplasia, ma puo essere
riscontrato anche a livello di cavita orale,
vulva, vagina, canale anale, uvea e meningi.

DERMIS  —

* incidenza varia con il fototipo cutaneo e a
seconda delle aree geografiche, € in continuo
aumento.
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Eziologia e presentazione clinica :::::::
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(6 mm)

ABCDE
rule for the early
detection of melanoma

Asymmetry

Borders
(the outer edges
are uneven)

Color
(dark black or have
multiple colors)

Diameter
(greater than 6 mm)

Evolving
(changein size,
shape and color)
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principale fattore di rischio per il melanoma cutaneo e
I’esposizione eccessiva e ripetuta alla luce
ultravioletta (UV)

altri fattori di rischio noti: insufficienza funzionale del
sistema immunitario (dovuta, per esempio, ad alcune
malattie, a precedenti chemioterapie o a trapianti),
alcune malattie ereditarie (per esempio lo xeroderma
pigmentoso, nel quale non si riesce a riparare i danni al
DNA causati dalle radiazioni).

sospetto clinico si basa sulle caratteristiche macroscopiche
e videodermatoscopiche di un nevo (sistema ABCDE)

fondamentale la biopsia escissionale e I'esame istologico.
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Exeresi chirurgica limitata mediante losanga estesa a 1-2 mm dai margini e approfondita al tessuto
sottocutaneo (biopsia escissionale).

Per sedi particolari o per lesioni primitive ampie puo essere preferibile una (biopsia incisionale -
punch o shaving) per effettuare diagnosi (tale procedura, pur offrendo un’incompleta valutazione dei
fattori prognostici, non interferisce con la prognosi)
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4| TNM SYSTEM FOR CLASSIFYING MELANOMA £ g
. m— 4| STAGES OF MELANOMA
1. Istotipo.
T
H H Tx Primary tumor cannot be assessed. m -
2' Fase dl CreSCIta * To No evidence of primary tumor.
: ~ 0 Tis NO MO
Tis Also known as “melanoma in situ,” melanoma cells are found only between the outer layer
3 . S p e SSO re Se CO n d O B res I OW. 4;;:]12&2\;) grrg:;trx]ietrrlgl?;layer(dennls) of skin and have not yet invaded these layers. This lesion is IA T1 a NO MO
mn Melanoma is no more than 1 millimeter (mm) thick {about the thickness of a credit card). |B T1 b NU MO
4 U Ice ra 7 | O n e Ta Melanoma is no more than 1 mm thick, without ulceration and a mitotic rate of less than 1/mm2
. . Tib Melanoma is no more than 1 mm thick, either with ulceration or a mitotic rate of 1/mm? or greater. T2a NO MO
T2 Melanoma is thicker than 1 mm but not more than 2 mm thick.
. H . T2a Melanoma is thicker than 1 mm but not more than 2 mm thick, without ulceration.
5 . M ICro Sate I I ItOS l. T2b Melanoma is thicker than 1 mm but not more than 2 mm thick, with ulceration. "A igb mg mg
T3 Melanoma is thicker than 2 mm but not more than 4 mm (about one-tenth of an inch) thick. a
N . T3a Melanoma is thicker than 2 mm but not more than 4 mm, without ulceration.
6 . N umero mitos |/m m 2 . T3b Melanoma is thicker than 2 mm but nat more than 4 mm, with ulceration IIB T3b NO MO
T4 Melanoma is thicker than 4 mm. T4a NO MO
. . Taa Melanoma is thicker than 4 mm, without ulceration.
7 . |_|Ve I IO d | C I ar k . Tab Melanoma is thicker than 4 mm, with ulceration. "c T4b NO MO
. sy e e . . . Nx Regional lymph nodes cannot be assessed. T1-T4a N1a MO
8. Linfociti infiltranti il tumore (TILs). i A
No No melanoma found in regional lymph nodes. T1-T4a NZa MO
. N1 Melanoma found in one lymph node. |||B T T N M
N1a Microscopic metastasis found in one lymph node. 3
9 * Reg ressione. N1b Macroscopic metastasis found in one lymph node. T} Titb) N;a Mg
N2 Melanoma found in two to three lymph nodes. .” -T4a N 1 ﬁ MO
1 1 N2a Microscopic metastasis found in two to three lymph nodes. =
10 . I nva S I O n e | I nfova SCO I a re . N2b Macroscopic metastasis found in two to three lymph nodes. T1 T4 sz MO
N2c In-transit melanoma or satellite lesions are found, without metastasis to lymph nodes. T _T a N M
H N3 Melanoma is found in four or more lymph nodes, or in two or more lymph nodes that appear to be 1-T4a 2 0
1 1 . N eu rOt ro p ISMO. joined together (known as matted lymph nodes). Or, melanoma is found as in-transit lesions or as
satellite lesions that have spread to the lymph nodes. "lc T1 _T4b N 1 b MO
i i : T1-T4b N2b MO
12. Componente nevica associata. T ——r— oo i A
. . Mo No metastasis Any T N3 MO
1 3 . E I astosl so I are d ermica. Mia Metastasis to skin, subcutaneous tissues or distant lymph nodes.
M1b Metastasis to lung.
Mic Metastasis to any other distant organs. Iv Any T Any N M1

14. Stato dei margini laterale e profondo.
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Dopo la diagnosi di melanoma, € raccomandabile eseguire un ampliamento dell’escissione
chirurgica, con margini determinati in base allo spessore della lesione primitiva:

* melanoma in situ: 5 mm;
* melanoma con spessore finoa 2 mm: 1 cm;

e melanoma con spessore >2 mm: 2 cm.

1 cm 1 cm
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..prima del 1992...

Atteggiamento terapeutico particolarmente aggressivo: dissezione linfonodale estesa “profilattica”
in pazienti con melanomi di spessore medio-alto (1.5mm) anche in assenza di malattia clinicamente
documentabile.

Dissezione linfonodale secondo un criterio anatomico
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...nel 1992... Technical Details of Intraoperative Lymphatic
Mapping for Early Stage Melanoma

Donald L. Morton, MD; Duan-Ren Wen, MD; Jan H. Wong, MD; James S. Economou, MD, PhD;
Leslie A. Cagle, MD; F. Kristian Storm, MD; Leland J. Foshag, MD; Alistair . Cochran, MD

Mappaggio linfatico per la ricerca del linfonodo sentinella nel
melanoma maligno cutaneo

1

Dissezione linfonodale secondo un criterio funzionale
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Cos’e? s

-~
Il linfonodo sentinella e il primo linfonodo che drena t\x j
\ Sentinel
la linfa dalla regione interessata dal tumore primitivo. e Lymph Node
. r/ ......
: o :
‘ I N :
AN
""""" Primary,

Malanama
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Come si identifica?

Il linfonodo sentinella viene individuato mediante una procedura chiamata linfoscintigrafia pre-
operatoria.

Iniezione intradermica/subdermica di un radiofarmaco (particelle
colloidali di albumina umana marcate con 99mTc) in sede
peri-cicatriziale se il melanoma e stato gia asportato chirurgicamente.

Acquisizione di immagini con una gamma-camera.
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Melanoma: Mammella:

Iniezione * I|niezione
intradermica/subder intradermica/subdermica
mica di albumina di albumina umana
umana marcata con marcata con Tecnezio 99.
Tecnezio 99. * |niezione subdermica di

blu di metilene.
* |niezione subdermica di
1 verde di indocianina...

In base alla sede della cicatrice chirurgica,
spesso puo essere in piu sedi
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

FEBRUARY 13, 2014

Indicazioni

ESTABLISHED IN 1812 VOL. 370 NO.7

Final Trial Report of Sentinel-Node Biopsy
versus Nodal Observation in Melanoma

La ricerca del linfonodo sentinella € un momento fondamentale
per la stadiazione chirurgica del melanoma. Il rischio di
coinvolgimento linfonodale € direttamente proporzionale allo

spessore del melanoma o alla presenza di mitosi.

D.L. Morton, J.F. Thompson, A ) lo, O.E. Nieweg, D
C.P. Karakousis, C.A. Puleo, B B

J.G. McKinnon, H.J

F Roses, HJ. Hoekstra,
M. Smithers, E. Paul, W.G. Kraybill,
he MSLT Group™*

ABSTRACT

BACKGROUND
Sentinel-node biopsy, a
was evaluated in a phase 3
METHODS

imally mvasive procedure for regional melanoma staging,
rial.

We evaluated outcomes in 2001 patients with primary cutaneous melanomas randomly
assigned to undergo wide excision and noda! observation, with lymphadenectomy for
nodal relapse (observation group), or wide excision and sentinel-nede biopsy, with
immediate lymphadenectomy for nodal metastases detected on biopsy (biopsy group).
RESULTS

No significant treatment-related difference in the 10-year melanoma-specific survival
rate was seen in the overall study population (20.8% with and 79.2% without noda!
metastases). Mean (+SE) 10+year disease-free survival rates were significantly im-
proved in the biopsy group, as compared with the observation group, among parients
with intermediare-thickness melanomas, defined as 1.20 ro 3.50 mm (71.3+1.8% vs.
64.742.%%; hazard ratio for recurrence or metastasis, 0.76; P=0.01), and those with
thick me!anomas, defined as >3.50 mm (50.7+4.05 vs. 40.5+4.7%; hazard ratio, 0.70;
P=0.02). Among patients with intermediate-thickness melanomas, the 10-year mela-
noma-specific survival rate was 62.1:4.8% among those with metastasis versus
85.1+1.5% for those without metastasis (hazard ratio for death from melanoma, 3.09;
P<0.001); among patients with thick melanomas, the respective rates were 48.047.0%
and 64.6:44. %4 (hazard ratio, 1.75; P=0.03). Biopsy-based management improved the
10year rate of distant disease—free surviva! (hazard ratio for distant metastasis, 0.62;
P=0.02) and the 10-year rate of melanoma-specific survival (hazard rario for dearh
from melanoma, 0.56; P=0.006) for patients with intermediate-thickness melanomas
and noda! metastases. Accelerated-failure-time latent-subgroup analysis was performed
to account for the fact that nodal status was initially known only in the biopsy group,
and a significant treatment benefit persisted.

CONCLUSIONS

Biopsy-based staging of intermediare-thickness or thick primary melanomas provides
important prognostic information and identifies patients with nodal metastases
who may benefit from immediate complete lymphadenectomy. Biopsy-based manage-
ment prolongs disease-free survival for al! patients and prolongs distant disease—free
survival and melanoma-specific survival for patients with noda! metastases from
intermediate-thickness melanomas. (Funded by the Nationa! Cancer Institute,
MNational Instimutes of Health, and the Australia and New Zealand Melanoma Trials
Group; ClinicalTrials.gov number, NCTO0Z75496.)

M ENGL) MED 1707 NEJM.ORG  FEBRUARY 13, 2014

The New England Journal of Medicine

Theauthors' full names, academic degreas,
and sffiliations are isted in the Appendic
Address reprint requests o Dr. Faries at
John Wayne Cancer Institute at Saint
John's Health Center, 2200 Santa Monica
Bivd, Santa Monica, CA 90404, or at
mark faries @iwci.org

A complete list of investigators in the Mul-
ticenter Selective Lymphadenactomy Trial
(MSLT) Group is provided in the Supple
mentary Appendix, available at NEJM.org,

N Engl ) Med 2014,370:598-605.
DO 10.1056/NEJMoa1310460
Coppight @ 200 ¢ Momochusests Madicol Socay.

Deownloaded from nejm orz on October 18, 2016. For personal uss only. No other uses without permission.

Copyright © 2014 Massachusens Medical Sociery. All rights reserved.
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Indicazioni

% positivita LS
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Cordeiro E, Gervais MK, Shah PS, et al. Sentinel lymph node biopsy in thin cutaneous melanoma: a systematic
review and meta-analysis. Ann Surg Oncol. 2016; 23(13):4178-88.
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Indicazioni

Quesito 11 GRADE. Nei pazienti con melanoma in stadio pT1b, pT2, pT3 e pT4 e senza
evidenza di linfonodi clinicamente evidenti é indicata la biopsia del linfonodo sentinella?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con melanoma pT1b, pT2, pT3 e pT4 la biopsia del linfonodo
sentinella dovrebbe essere presa in consideraziene-come prima opzione/intenzione.

Forza della raccomandazion@ ORTE A FAVOREB

ASSOCIAZIONE
AAAAAAAA
ONCOLOGIA
MEDICA
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Indicazioni

Qualita globale . . . Forza della
delle prove Raccomandazione clinica T

ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

. . . . /\
Bassa Nei pazienti con melanoma pTla e con regressione >75% pu Condizionata >

essere consigliata la biopsia del linfonodo sentinella (21-23) a favore

v

VOLUME 32 - NUMBER 23 - AUGUST 10 2014

DOL 1012454104 34-014-3641 6 ';"- \ "",-'« ;. " Research
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT
ORIGINAL ARTICLE - MELANOMAS

Original Investigation

Sentinel Node Biopsy Improves Prognostic Stratification Association of Histologic Regression in Primary Melanoma
in Patients with Thin (pT1) Mel. and an Additional Risk i h S . I h d S
Prediction of Survival in Patients With Thin Melanoma: Factor With Sentinel Lymph Node Status
Results From a Multi-Institution Study Christina Mitteldort, MD', Hans Peter Bertsch, MDY, Klaus Jung. PV, Ksi-Martin Thons, MY, A Systematlc ReVIeW and Meta-analysls
Mich win, MD?, Mi Tro D', Kre Mp?
Andrea Maurichi, Rosalba Miceli, Tiziana Camerinei, Luigi Mariani, Roberto Patuzzo, Roberta Ruggeri,
Gianfranco Gallino, Elena Tolomio, Gabrina Tragni, Barbara Valeri, Andrea Anichini, Roberta Mortarini, eim GmbH, Hildesheim, Germany: Simone Ribero, MD, PhD: Maria R lano, MD; Simona Osella-Abate, ScD; Giacomo Scaioli, MD;

Daniele Moglia, Giovanni Pellacani, Sara Bassoli, Caterina Longo, Pietro Quaglino, Nicola Pimpinelli,

ingen, Gottingen, Germany; Fabrizio Bert, MD; Martina Sanlorenzo, MD; Elena Balagna, MD; Maria Teresa Fierro, MD; Giuseppe Macripd, MD;
Lorenzo Bergognoni, Daniele Bergamaschi, Catherine Harwood, Odysseas Zoras, and Mario Santinami

Anna Sapino, MD; Roberta Siliquini, MD; Pietro Quaglino, MD

Retrospettivo, multicentrico. 794 pz con melanoma < Retrospettivo. 931 pz con melanoma < 0,75 mm e Revisione sistematica. 10098 pz. 94 articoli. | pz con
1 mm. La regressione estesa € risultata un fattore con regressione. Significativo aumento della regressione dimostravano un probabilita minore di
prognostico significativo (p <0,001). positivita del LS (p=0,075) avere una positivita del LS (OR: 0,56; IC 95%: 0,41-

0,77) rispetto ai pz senza regressione.
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Come si fa?

Mediante sonda Neoprobe, in sala operatoria si identifica tramite un segnale sonoro e visivo, il
linfonodo sentinella e si procede alla sua exeresi.
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LS positivo: dissezione linfonodale di
completamento?

Quesito 15 GRADE. Nei pazienti con linfonodo sentinella istologicamente positivo & indi-
cata la dissezione linfonodale di completamento?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con linfonodo sentinella istologicamente positivo la dissezione
linfonodale di completamentoessere presa in considerazione come opzione di prima inten-
zione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE
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LS positivo: dissezione linfonodale di
completamento?

The Lancet Oncology

Volume 17, Issue 6, June 2016, Pages 757-767 h -

“ HHS Public Access :
§C_ Author manuseript et
e N Engl J Med. Author manuscript; available in PMC 2017 December 08. Complete lymph node dissection versus no
Published in final edited form as: . . . . . .
N Engl J Med. 2017 June 08; 376(23): 2211-2223. doi:10.1056/NEJMoa1613210. dissection in patients with sentinel lymph
node biopsy positive melanoma (DeCOG-
SLT): a multicentre, randomised, phase 3

trial

Completion Dissection or Observation for Sentinel-Node
Metastasis in Melanoma

Dr Ulrike Leiter MD ° T & &, Rudolf Stadler MD © 7, Prof Cornelia Mauch MD ¢,

Prof Werner Hohenberger MD #, Prof Norbert Brockmeyer MD °, Prof Carola Berking MD &,

Prof Cord Sunderkétter MD ", Martin Kaatz MD ', Klaus-Werner Schulte MD, Percy Lehmann MD ¥,
Prof Themas Vogt MD ', Jens Ulrich MD ™ ", Rudolf Herbst MD °, Welfgang Gehring MD P,

Prof Jan-Christoph Siman MD 9, Ulrike Keim PhD °, Prof Peter Martus PhD 5

CONCLUSIONS—Immediate completion lymph-node dissection increased the rate of regional

disease control and provided prognostic information but did not increase melanoma-specific Prof Claus Garbe MD ?, Germon Dermatologic Cooperative Oncology Group (DeCOG)
survival among patients with melanoma and sentinel-node metastases. (Funded by the National
Cancer Institute and others; MSLT-11 Chinical Tnals. gov number, NCTO0297895.) Discussion
In this randomised, prospective, multicentre study
comparing complete lymph node dissection with
observation in sentinel lymph node positive patients with  the observation group.
melanoma, we found no survival benefit for the
primary endpoint of distant metastasis-free survival, or
for recurrence-free survival or overall survival in the
complete lymph node dissection group compared with
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100 =
E 8 —Q‘N%n-
.E =S 1 ﬂ%——“&—ﬁ
3 - Z
g 3 60+
- c
g 40 Events/n 3-year distant metastasis-free survival (90% CI) 2 o Events/n 3-year overall survival (90% Cl)
¥ =1 E by
E — Observationgrowp  5§/233  77-0% (71.9-821) g — Observationgroup  44/233  81.7%(76-8-86.6)
£ ] — Completelymphnode 54/240  74-9% (69-5-803) ~— Complete lymph node 40/240  81-2% (761-86-3)
g dissection group 20 dissection group
] . HR 1-03 (90% 1 0-71-1-50); p=0-87 HR 0-96 (90% CI 0-67-1-38); p=0-87
T T T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 3 T o u X B a3 = e N e
MNumber at risk .
Observationgroup 233 203 186 165 144 125 o9 75 Bl 54 45 Number at risk
Completelymphnode 240 185 181 150 136 110 94 7% 56 48 36 Observationgroup 233 206 191 178 157 136 109 81 69 60 45
dissection group Complete lymphnode 240 197 190 162 150 119 102 82 60 50 38
C dissection group
100 =
# 80+
8 -
: o
g
b . Events/n 3-year recurrence-free survival (90% O)
E — Observationgroup  73/233  67-4%(61-6-732)
o —— Complete lymph node 67/240  66-8% (60-9-72.7)
&, 20 dissection group
HR 0-95 (90% Ci 0-72-1-25); p=0-7§
0 T T T L T T T T T B
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time from randomisation (months)
Number at risk

Observation group 233 192 173 153 131 110 87 68 54 48 39
Complete lymph node 240 190 7 140 127 99 83 66 49 42 3
dissection group

Figure 2: Analysis of distant metastasis-free survival (A), overall survival (B), and recurrence-free survival (C)

inths intantinn_ta_treat lats
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Dissezione linfonodale completa

Lo stato linfonodale rappresenta un importante fattore prognostico (Morton et al. 1991).
Un numero adeguato di linfonodi asportati permette una migliore stadiazione della malattia (Rossi et al. 2014).

La dissezione linfonodale completa e indicata in caso di metastasi ai linfonodi regionali clinicamente evidenti
(esame obiettivo/ecografia/TC, confermate da prelievo citologico o bioptico) (Rossi et al. 2014).

La presenza di metastasi linfonodali clinicamente patologiche, accertate mediante citologia o biopsia chirurgica,
rappresenta un evento peggiorativo della prognosi. Lintervento chirurgico di linfadenectomia radicale
rappresenta la terapia di prima scelta, anche se non esistono evidenze scientifiche derivanti da studi
randomizzati, ma tale indicazione & supportata da numerose analisi retrospettive e/o prospettiche.

Eventi avversi: Linfedema 24,1% (gruppo interventistico) vs 6,3% (gruppo osservazionale). (Faries et al. 2017)
Lo stato linfonodale determina la candidabilita a talune terapie oncologiche adiuvanti.

Il coinvolgimento linfonodale @ ancora il fattore prognostico indipendente piu importante per la patologia.




"

&

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DI FERRARA

- EX LARORE FRUCTUS -

Trattamento malattia iniziale —Stadiazione

tss 00 e
R N A RN

0000000
XXX L XL
T L
R

Stadiazione pre o post operatoria

saggio LDH. Opzionale: FNAB o biopsia della lesione so-
spetta per conferma diagnostica o determinazione del profi-
lo mutazionale. Ulteriori esami strumentali dovrebbero es-
sere eseguiti solo se clinicamente indicati

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Nel melanoma in stadio 14 -
F A ; ; z Condizionata
Molto bassa Stadiazione: puo essere eseguita con esami strumentali solo
T i desne a favore
se clinicamente indicati
Nel melanoma in stadio 1B-114
Stadiazione: puo essere eseguita con ecografia addome e Condizionata
Molto bassa : ; e : A
del bacino linfonodale; ulteriori esami strumentali solo se a favore
clinicamente indicati
Nel melanoma in stadio 1IB
Stadiazione: puo essere eseguita con TAC torace, TAC o Condizionata
Molto bassa . :
ecografia addome, ecografia del bacino linfonodale; ulterio- a favore
ri esami strumentali solo se clinicamente indicati
Nel melanoma in stadio IIC-11I operabile Canditonsits
Molto bassa Stadiazione: puo essere eseguita con TAC o PET/TAC; ul-
R : : s o e a favore
teriori esami strumentali solo se clinicamente indicati
Nel melanoma in stadio 111 inoperabile e IV
Stadiazione: puo essere eseguita con TAC o PET/TAC; una
RMN encefalo ¢ auspicabile sia per dubbie lesioni eviden-
ziate alla TAC, sia per definire numero e dimensione delle o
S e . s Condizionata
Molto bassa lesioni ai fini di un eventuale trattamento radioterapico; do- ar———

COI: nessun conflitto dichiarato
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Conclusioni

mn =~ ALGORITMO 1: TRATTAMENTO CHIRURGICO / 15 ALGORITMO 3: TRATTAMENTO DEL MELANOMA
’ ~~  EADIUVANTE DEL MELANOMA : = IN STADIO Il NON OPERABILE O IN STADIO IV
Stadio Trattamento primario Trattamento adiuvante
%gsdﬂ 1 g = [ Ampia escissione | - BRAF
| Se regressione >75%" | l 1
a8 ® Trial clinico for ;
2pTlb Ampia escissione N * Pembrolizumab se 11B/IIC Fiho NRgRiNG
NO dlinico con linfonodo | * Osservazione
sentinella
N Vedi trattamento
R adiuvante dello NRAS
stadio |1l (operabile) pasitivonegativo
Ampia escissione + l iti (c;;(” ativo
. dissezione linfonodale osivIOneg
Sctg: 'ﬁl" r completa * Trial clinico . ] I
clinicamente Metastasi in transito: * Dabrafenib + trametinib
evidente escissione ampia = linfonodo (BRAFmut) 0 anti-PD-1 ‘ l l ‘
(operabile) sentinella e successiva .(gSRAqug 0 BRAFwt)
dissezione linfonodale i PD-LT 21% PD-L1 <1% PD-L1 21% PDLI <1%
se appropriata
Valutazione - — ‘ l l ‘
] [t~ ot |~ [ G
g della malattia - *linea: * linea: * linea: * linea:
e stadio IV (stadio IV) [@ clinical trial clinical trial clinical trial clinical trial
| Metastasi in transito | 0 BRAF+MEKi o ipilimumab + o anti-PD-1* o ipilimumab +
o anti-PD-1" nivolumab ; - nivolumab
Vedialgoritmo Pl 0 BRAF+MEKi LA B o anti-PD-1
stadio IV o Iil inoperabile £ linea. 0 anti-PD-1 clinical tna
{algoritmo 3) clinical trial : o ipilimumab Linee successive:
* Terapia sistemica Se stadio IV NED o anti-PD-1* 2! linea: o CT; se cKIT c!upgal trial
(vedi algoritmo 3) considerare terapia 0 BRAF+MEKi dlinical trial mut: KIT inibitore* o ipilimumab
« Elettrochemioterapia adiuvante con anti-PD-1 (sl o ipilimumab + o CT; se ¢KIT
* Perfusione isolata d'arto dinical trial nivolumab mut; KIT inibitore*
* Radioterapia o ipilimumab o CT 0 BRAF+MEKi
o anti-PD-1
Linee successive:
*Puo essere discusso anche in presenza di estesa regressione. clinical trial
DLC=dissezione linfonodale di completamento. o ipilimumab o CT
SN=linfonodo sentinella.
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