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INTRODUZIONE 
L’incidenza del melanoma a livello mondiale cresce annual-

mente con un tasso più rapido rispetto ad altre tipologie di
tumore.1 L’incidenza del melanoma cutaneo varia tra i diversi
paesi, e questo dato differente è ascrivibile a variazioni nel fenoti-
po e alla differenza nell’esposizione solare. Inoltre, a differenza di
altri tumori solidi, il melanoma colpisce frequentemente soggetti
giovani con un’età mediana alla diagnosi di 57 anni.2 L’incidenza
aumenta linearmente dopo l’età di 25 anni fino ai 50 anni e poi
decresce, soprattutto nel sesso femminile.3

Le radiazioni UV sono il principale fattore di rischio ambientale
per lo sviluppo del melanoma.4-6 Altri fattori di rischio, come il
numero di nevi congeniti e acquisiti, le loro dimensioni e la tipologia
di nevo, la suscettibilità genetica e la storia familiare, giocano un
ruolo centrale nello sviluppo del melanoma.7-9 Approssimativa-
mente, il 25% dei casi di melanoma origina da nevi pre-esistenti.10

Il melanoma è la forma più aggressiva tra i tumori della cute, e
tra i tumori solidi è quello che possiede il rischio più elevato di svi-

luppare localizzazioni encefaliche, infatti il 20-25% dei pazienti dia-
gnosticati in stadio IV hanno metastasi cerebrali, e negli studi autop-
tici sono state rilevate metastasi cerebrali fino a ¾ dei pazienti.11-15

LE METASTASI CEREBRALI NEL PAZIENTE
AFFETTO DA MELANOMA

Le metastasi cerebrali del melanoma di solito si presentano
come lesioni solide o parzialmente cistiche, singole o multiple, ben
circoscritte nel parenchima cerebrale. Le metastasi cerebrali sono
spesso emorragiche e si manifestano clinicamente come emorragie
intracerebrali, circondate da un notevole edema vasogenico, che
provoca un effetto massa con sintomi neurologici tra cui cefalea,
deficit focale e convulsioni. La localizzazione più comune è la giun-
zione tra la sostanza grigio-bianca e le principali zone di confine
vascolare negli emisferi cerebrali, in particolare il lobo frontale.2

Le metastasi cerebrali sono la principale causa di morte nei
pazienti con melanoma: più della metà dei pazienti con malattia
metastatica le sviluppa nel corso della malattia. Alcune caratteri-
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stiche biologiche del tumore si associano ad un maggior rischio di
sviluppare metastasi cerebrali, come la presenza di mutazioni dei
geni BRAF, NRAS e la perdita del gene PTEN, uno dei principali
geni oncosoppressori. I pazienti sintomatici e che presentano coin-
volgimento leptomeningeo hanno una prognosi peggiore.

L’encefalo è tra i più comuni siti iniziali di fallimento terapeu-
tico, sia nei pazienti in trattamento con chemioterapia che nei
pazienti trattati con terapie biologiche e target therapies.11-15

In questi pazienti la sopravvivenza globale (OS) è limitata; in
epoca pre-target therapy e immunoterapia, la risposta intracranica
era inferiore al 10%, nonostante l’impiego di farmaci come la
temozolamide, in grado di superare la barriera ematoencefalica.

Per molti anni, le strategie terapeutiche si sono limitate ad
approcci locoregionali, anche perché tradizionalmente i pazienti
con metastasi encefaliche sono stati esclusi dall’arruolamento in
studi registrativi.

Una recente analisi di due coorti, per un totale di quasi 2000
pazienti affetti da melanoma in stadio III, ha evidenziato come il
rischio di sviluppare metastasi encefaliche salga dal 6.5% a 5 anni
nello stadio IIIA a quasi il 30% nello stadio IIID; in particolare, nello
stadio IIID, il rischio aumenta rapidamente nei primi anni successivi
alla diagnosi di melanoma, evidenza che impone quindi la program-
mazione di una stretta sorveglianza mirata al distretto encefalico,
soprattutto nei primi anni, al fine di effettuare una diagnosi tempe-
stiva nei casi in cui la malattia sia limitata e asintomatica.16

TRATTAMENTO DELLE METASTASI
CEREBRALI

Attualmente, l’approccio locoregionale chirurgico è il tratta-
mento cardine per malattia con estensione limitata; la chirurgia è
indicata anche per le localizzazioni sintomatiche con effetto massa
sul tessuto adiacente e su lesioni sanguinanti. In questo contesto
occorre sempre valutare l’approccio radioterapico post-operatorio:
la radioterapia stereotassica post-chirurgica si associa infatti al più
elevato controllo di malattia, fino a 90% a 1 anno.

La whole-brain radiotherapy (WBRT) ha un ruolo sempre più
limitato, in quanto vi è l’assenza di un impatto prognostico, uno
scarso impatto sulla qualità della vita ed un effetto detrimentale
sulla capacità cognitiva del paziente. Per queste ragioni, ad oggi, il
suo ruolo è limitato alla palliazione della malattia sintomatica,
oppure in caso di coinvolgimento leptomeningeo sintomatico o nel
caso di malattia particolarmente estesa, quindi non approcciabile
con un trattamento stereotassico.

La radiochirurgia è il trattamento standard nel caso in cui le
lesioni siano presenti in numero inferiore a 4; alcuni trials clinici
in corso stanno valutando l’attività e l’efficacia della radioterapia
applicata a più lesioni cerebrali (fino a 15).

L’arrivo nella pratica clinica della target therapy e dell’immuno-
terapia ha radicalmente modificato la storia naturale della malattia
metastatica.17 In dieci anni, infatti, lo scenario clinico è cambiato in
maniera drastica, basti pensare che nella malattia metastatica la OS
mediana era di 6 mesi con 25% di OS a 1 anno, per arrivare a OS
mediane superiori a 2 anni con 40% dei pazienti in vita a 5 anni.18

Per quanto riguarda il trattamento della malattia avanzata extra-
cerebrale, attualmente numerosi sono i dati derivati dai trials clinici
registrativi che, complessivamente, hanno incluso oltre 7000 pazien-
ti affetti da melanoma. Da tutti questi studi sono però stati esclusi i
pazienti con malattia estesa a livello encefalico, in quanto la progno-

si è peggiore, si assiste a un rapido deterioramento cognitivo: vi sono
un microambiente e un infiltrato infiammatorio diversi, differenti
mutazioni e pathway metabolici e, inoltre, i farmaci non penetrano
attraverso la barriera ematoencefalica, motivo per il quale l’encefalo
è definito frequentemente “santuario immunologico”.

Il sistema nervoso centrale (SNC) è uno dei pochi siti dell’or-
ganismo umano immunologicamente privilegiati; si tratta infatti di
un luogo dove, in condizioni normali, i meccanismi di immuno-
sorveglianza sono limitati, e in cui non ha luogo la risposta immu-
nitaria adattativa mediata dai linfociti. Il SNC è privo di vasi linfa-
tici e di linfonodi, ed è separato fisicamente dalle cellule del san-
gue ad opera della barriera ematoencefalica, responsabile dell’iso-
lamento del cervello dai linfociti e dagli anticorpi. La barriera ema-
toencefalica è formata da vasi sanguigni costituiti da cellule endo-
teliali specializzate, intimamente unite da particolari strutture cel-
lulari, le giunzioni strette e le giunzioni aderenti, dalla tunica ela-
stica e avventiziale e da cellule gliali dette astrociti.

Proprio queste giunzioni strette e la presenza di pompe di efflus-
so come le glicoproteine P (PgP) e le Breast Cancer Resistance
Proteins (BCRP), sono responsabili dell’espulsione cellulare di
numerosi farmaci, a meno che non vi sia un danno di barriera.19

A questo proposito sono stati eseguiti due studi: il primo ha
impiegato il vemurafenib su modello murino, e ha permesso di
dimostrare che anche questa piccola molecola terapeutica è un sub-
strato delle pompe di efflusso della barriera ematoencefalica, per
questo motivo la sua concentrazione cerebrale è notevolmente
inferiore alla concentrazione plasmatica, essendo verosimilmente
al di sotto dell’indice terapeutico.20 Analogo esperimento è stato
eseguito dallo stesso autore con dabrafenib, ottenendo risultati
sovrapponibili,21 confermati dall’osservazione fatta sul topo
knockout per i geni delle pompe di efflusso, in cui la concentrazio-
ne cerebrale di dabrafenib risulta essere più alta.

Analogamente a quanto accade per i trattamenti chemioterapici
nel caso di lesioni secondarie clinicamente evidenti che causano
danno di barriera, anche i farmaci target riescono in questo caso a
superare la barriera, esplicando così la loro attività; la difficoltà
maggiore resta quindi quella di agire sulle lesioni subcliniche, pro-
tette dalla barriera intatta che impedisce al farmaco di giungere
nella sede di interesse.

Per quanto concerne l’immunoterapia, scarni sono i dati precli-
nici sulla sua attività a livello del SNC, ma è risaputo che la pre-
senza di infiltrato linfocitario è correlata con la sopravvivenza glo-
bale e che, nei modelli preclinici, poche ore dopo la somministra-
zione degli immunoterapici, varia l’infiltrato infiammatorio, aspet-
to che rappresenta un razionale biologico per l’attività dell’immu-
noterapia. Occorre però considerare diverse variabili, tra cui l’ete-
rogeneità delle cellule metastatiche e del microambiente tumorale,
i quali potrebbero operare una pressione selettiva differente sull’e-
spressione genica, che a sua volta potrebbe alterare l’espressione
antigenica e portare allo sviluppo di pattern unici di resistenza.

Studi clinici di fase II sull’immunoterapia e sulla target therapy
nei pazienti con metastasi cerebrali da melanoma hanno portato ad
alcuni risultati interessanti, nonostante il numero limitato di
pazienti arruolati. L’utilizzo delle monoterapie con target therapy e
immunoterapici in questo setting ha mostrato attività limitate in
termini di proporzioni di risposta ed in particolare in termini di out-
come temporali.22

Lo studio di fase II COMBI MB con la combo-target dabrafe-
nib + trametinib, condotto anche in alcuni centri clinici italiani, ha
arruolato un basso numero di pazienti, seppur rappresentativo della
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popolazione in questione; i criteri di eleggibilità permettevano l’in-
clusione di pazienti con mutazioni di BRAF, asintomatici, con
eventuale precedente approccio locoregionale, ma anche pazienti
sintomatici con PS Ecog fino a 2. In termini di risposte, è stata
superata la soglia del 50%, anche con risposte complete (RC) che
rappresentano la proof of principle dell’attività del trattamento, tut-
tavia la durata mediana della risposta e, di conseguenza, l’impatto
sul Progression Free Survival (PFS) rimangono limitate. La durata
della risposta infatti è variata da 4.5 mesi nel gruppo prognostica-
mente più sfavorevole (pazienti sintomatici) a 6.5 mesi nel gruppo
di pazienti più numeroso.23 In particolare, i pazienti asintomatici
con mutazione BRAF V600E con precedente trattamento locore-
gionale hanno presentato il miglior controllo di malattia, pur con-
siderando i limiti della dimensione del campione, con PFS media-
no di 7.2 mesi. Dati meno confortanti si sono osservati nei pazienti
asintomatici con mutazione V600E senza trattamenti locoregionali
precedenti, per i quali è stato osservato PFS mediano di 5.6 mesi.24

Il fallimento del trattamento è stato nella metà dei casi a livello
intracranico, nel 25% dei casi intra ed extra-cranico e solo nel 10%
dei casi è stato esclusivamente a livello extra-cranico.

Al congresso dell’ESMO (European Society for Medical
Oncology) di quest’anno sono stati presentati i dati preliminari di
uno studio con encorafenib e binimetinib in pazienti presentanti
metastasi encefaliche asintomatiche e sintomatiche, con mutazione
di BRAF. L’endpoint primario dello studio era il tasso di risposte
obiettive (ORR) intra-cranico.

L’attività della combo-target misurata come risposta intra-cra-
nica raggiunta si è osservata nel 60% dei pazienti, indipendente-
mente dalla presenza di sintomi; il 70% si è sottoposto a radiotera-
pia, con il raggiungimento di un valore di mPFS in linea con quello
visto per dabrafenib + trametinib, senza un apparente impatto dei
sintomi sul controllo di malattia e con un profilo di tossicità in
linea con quello noto.25

Per quanto riguarda l’immunoterapia, fin dal 2012, con i primi
studi che indagavano l’attività di ipilimumab, si era evidenziato
qualche vantaggio nel trattamento con immunoterapici anche in
questo specifico setting, evidenziando alcune risposte profonde e
di lunga durata, osservazioni che hanno portato a sfatare il dogma
secondo cui l’encefalo fosse irraggiungibile dagli elementi del
sistema immunitario.26

Da queste prime preliminari esperienze sono poi stati disegnati
tre studi clinici non commerciali, che hanno cambiato l’approccio
terapeutico per questo setting: il primo è stato concepito dal Cytokine
Working Group statunitense, il secondo dal gruppo di ricerca austra-
liano ABC e il terzo dalla fondazione italiana NIBIT Onlus.

Lo studio Checkmate 204, con risultati riportati per la prima
volta nel 2018 e aggiornati recentemente al congresso ESMO, ha
trattato con ipilimumab e nivolumab pazienti con metastasi cere-
brali con dimensioni comprese tra 0.5 cm e 3 cm, che potevano
avere ricevuto precedenti trattamenti con target therapy e radiote-
rapia stereotassica su meno di 3 siti, distinti in 2 coorti: asintoma-
tici e sintomatici.27

Nella coorte di pazienti asintomatici, la proporzione di risposta
non si è discostata da quella ottenuta con le combo-therapy, regi-
strando oltre il 50% di risposta, con il 30% di risposte complete e
con mantenimento della risposta ottenuta nella maggior parte dei
casi (85% di risposta mantenuta a 3 anni). Rilevante è inoltre il
dato della rapidità della risposta: il tempo mediano in cui si è otte-
nuta la risposta è risultato inferiore ai 2 mesi; questa osservazione
ha fatto così cadere anche il dogma della lentezza dell’immunote-

rapia nell’esplicare la sua attività.28 È stata inoltre osservata una
proporzione di pazienti liberi da progressione a 3 anni superiore al
50% e una curva di OS che mostra il 72% dei pazienti vivi a 3 anni,
dato impensabile da raggiungere fino a pochissimo tempo fa.

Lo studio con follow-up più lungo è stato condotto dal gruppo
di ricerca australiano, con risultati aggiornati e comunicati al con-
gresso dell’ASCO (American Society of Clinical Oncology) 2021.
Lo studio ha incluso pazienti non pretrattati con radioterapia e
immunoterapia e asintomatici, randomizzati a ricevere ipilimumab
+ nivolumab versus nivolumab + una terza coorte costituita da
pazienti pretrattati e sintomatici che hanno ricevuto somministra-
zioni di nivolumab. La probabilità di risposta nei pazienti asinto-
matici randomizzati a ricevere ipilimumab + nivolumab ha supera-
to il 50%; nei pazienti naïve la probabilità di risposta ha raggiunto
il 60%, con un 30% di risposte complete. Il PFS è stato di 5.4 mesi
nell’intera coorte ma, prendendo in considerazione i pazienti
naïve, si è osservato che il mPFS non è stato raggiunto e il 52% dei
pazienti era libero da progressione a 5 anni. Considerando il 30%
di pazienti con risposta completa, si è osservato come il 92% di
questi abbia mantenuto la risposta completa a 5 anni. La OS
mediana nel braccio di combinazione non è stata raggiunta, a 5
anni il 51% dei pazienti è vivo.

Stessi dati incoraggianti derivano dal braccio di combinazione
dello studio M2 del gruppo NIBIT, in cui si è osservato un impatto
sulla OS, con 41% di sopravvivenza a 4 anni.29

Analizzando le curve di OS nei pazienti trattati in 13 studi, con
dati derivanti dalla revisione sistematica della letteratura e meta-
analisi presentate al congresso ESMO 2021, sebbene si tratti di
confronti artificiosi, è possibile osservare come spicchi la curva
della OS data dalla combinazione ipilimumab + nivolumab, che
attualmente deve considerarsi l’approccio di scelta nei pazienti con
metastasi da melanoma, indipendentemente dallo stato mutaziona-
le di BRAF.28

Lo step successivo è la valutazione prospettica di ciò che
aggiunge la radioterapia stereotassica alla combo-immunoterapia.
In merito vi sono diversi studi retrospettivi, con numeri consistenti
di pazienti.30

I dati di real word dalla metanalisi presentata al congresso
ESMO 2021 suggeriscono un vantaggio per la combo-immunote-
rapia associata all’approccio locoregionale radioterapico, con tutti
i limiti del confronto tra studi per lo più retrospettivi e con casisti-
che non omogenee.

Se per i pazienti asintomatici la combinazione di ipilimumab +
nivolumab +/- approcci locali sarà lo standard of care, resta da
capire quale sia il trattamento dei pazienti sintomatici.

Al congresso dell’ASCO è stato riportato lo studio TRIDENT,
con l’associazione di target therapy + immunoterapia ma, nonostante
un controllo di malattia ottenuto nella quasi totalità dei pazienti trat-
tati, gli outcomes temporali rimangono insoddisfacenti.31

CONCLUSIONI
La combinazione di agenti immunoterapici è certamente supe-

riore alla monoterapia, in termini di risposte rapide e durevoli,
superiori al 50%, con un impatto sulla OS nei pazienti asintomati-
ci. Il limite della combo-immunoterapia è rappresentato dalla sua
applicazione ai pazienti sintomatici in cui l’attività è inferiore, e
comunque un 40-50% dei pazienti non risponde.

La target therapy induce risposte rapide in una proporzione
significativa di pazienti, indipendentemente dall’utilizzo della
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terapia con steroidi, ma si tratta generalmente di risposte di breve
durata, poiché la maggior parte di esse risultano inferiori ai 6 mesi.

Attualmente, le aree tematiche di maggiore interesse in ambito
di ricerca riguardano le combinazioni con nuovi immunoterapici,
con antiangiogenici, con radioterapia in sequenza o concomitante.

Cruciale è la gestione multidisciplinare del paziente, che per-
metta e garantisca un approccio patient-centered, fondamentale per
la corretta gestione del paziente affetto da melanoma con metastasi
cerebrali.
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