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on & ancora successo che un esperto
dermatologo pediatra, anche dopo un
terzo di secolo di attivita, riesca ad

Melanoma nel bambino da0 a12 anni:
revisione di 289 cas della letteratura.

Bonifazi E., BilanciaM.*, Berloco A., Ciampo L., De RomaM.R.
Unita di Dermatologia Pediatrica, Universita degli Studi di Bari
*Dipartimento di Scienze Statistiche, Universita degli Studi di Bari

Lararita del melanoma prepubertario impedisce un’ elaborazione statistica dei dati e un
confronto con i dati del melanoma nell’ adulto. Abbiamo tentato di colmare questa lacuna
rivedendo 289 casi della letteratura pubblicati nell’ ultimo secolo. Pur tenendo presenti le
loro comprensibili lacune, questi dati ¢i hanno permesso di fare alcune considerazioni. La
distribuzione dei casi per anno nei primi 12 anni di vita e uniforme. |l sesso femminile pre-
senta unaincidenza di melanoma (54,7%) leggermente pit elevata del maschile, ssmilmen-
te al comportamento dell’ adulto con melanoma. La distribuzione per sede nei due sessi
diversadall’ adulto: il sesso femminile presenta un piu frequente interessamento del tronco
(41,56%) rispetto a sesso maschile (30,71%) e un interessamento degli arti inferiori
(25,32%) pressoché sovrapponibile a quella del sesso maschile (26,77%); da segnalare
anche un prevalente interessamento della testa (27,76%) rispetto all’adulto della nostra
casistica (16,63%). |l fattore favorente pitl importante a questa eta della vita, presente in
circa un terzo dei casi, il nevo a cellule neviche congenito, soprattutto quello gigante. 11
numero dei deceduti € significativamente influenzato dalla presenza di nevo congenito
gigante (70,15%), mentre non € influenzato dall’eta, né dal sesso (37,40% nei maschi,
39,24% nelle donne). 11 numero dei deceduti € influenzato significativamente dalla presen-
zadi adenopatia satellite (63,40% contro il 6,17% nei casi senza adenopatia).

Melanoma infantile, nevo congenito gigante, sede del melanomainfantile.

M ateriale e metodi

Il materiale e costituito da 289 cas dellalette-

osservare per primo e descrivere un numero di
casi di melanomi infantili, tale da poter permet-
tere una valutazione statistica paragonabile con
gli ampi dati degli adulti. Per sopperire a questa
lacuna abbiamo raccolto 289 casi di melanoma
infantile della letteratura, di eta compresatraO e
12 anni. Sia pure con tutti i limiti diagnostici piu
volte discussi da tutti gli Autori che si sono
occupati dell’argomento (15), abbiamo confron-
tato i loro dati clinici con quelli degli adulti,
disponibili in numerose casistiche che spesso
superano i mille casi, come quella da noi raccol-
tanegli anni 1975-2000 a Bari e su cui riferiamo
in questo numero a pag. 143.
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ratura (131 maschi e 158 femmine), affetti da
melanoma maligno, che non avevano compiuto
il 13° anno di etd. Sono stati esclusi i 5 casi a
trasmissione transplacentare (pag.137). Sono
anche stati esclusi i casi inseriti in casistiche piu
0 meno ampie, dalle quali non e possibile dedur-
re dati clinici individuali; queste sono state
messe a confronto con I’ attuale casistica. | cas
con la relativa voce bibliografica e i dati clinici
e istopatologici disponibili sono elencati qui di
seguito. A parte sono stati elencati 7 casi ripor-
tati recentemente in letteratura.

Per tutti i test statistici utilizzati il livello di
significativita prescelto é stato a = 0,05.
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_ 40
2 TABELLA 1: Distribuzione per eta e per sesso di 289 casi di melanoma infantile.
S _
Z 3 []
MASCHI |}
20 FEMMINE []
TOTALE [ ] .
25 [ ]
20
15
10
5
0= 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ANNI
ETA MASCHI FEMMINE TOTALE abbastanza uniforme. In assenza di informazioni
1 1 15 % a priori sulla distribuzione del numero di casi
totali per anno di vita, abbiamo cercato di valu-
G e 19 ) tare un intervallo di confidenza al 95% per la
3 S 15 20 media, utilizzando una procedura di tipo “boot-
4 10 16 26 strap”. In particolare abbiamo estratto 10.000
5 5 6 11 campioni “bootstrap” dai dati, ottenendo i
6 14 10 24 seguenti risultati: 0,025-percentile corretto =
> 9 8 17 20,083, 0,975-percentile corretto = 28,583.
m 1 Quindi i dati relativi a primo, a quinto e al
8 8 9 dodicesimo anno di vita sembrano scostarsi dal-
9 9 15 24 Iintervallo di confidenza: tuttavia la variazione
10 13 14 27 osservata, sebbene significativa da un punto di
11 8 10 18 vista statistico, non sembra sufficiente a falsifi-
12 15 23 38 care I'ipotesi di uniformita biologica dell’ eta
TOTALE 131 158 289 prepuberale nei confronti della frequenza del
melanoma.

Risultati e commento

Nellatabella 1 é riportata la distribuzione per
anno di eta e sesso del 289 casi (131 maschi,
158 femmine). La distribuzione per anno appare
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Per quanto riguarda la distribuzione nei due
sessi, € confermata in questa casistica infantile,
prebubertaria, la leggera prevalenza del sesso
femminile (54,7%), riportata in humerose casi-
stiche dell’ adulto, compresa la nostra (15) e
anche in casistiche infantili (10, 26, 99). La stes-
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TABELLA 2: distribuzione per sede e sesso di 281 casi di melanoma infantile.

45,00%
MASCHI
40,00% O
FEMMINE
35,00% Bl
TOTALE
30,00% L
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
TESTA-COLLO  TRONCO-GENITALI ARTI SUP. ARTI INF.
SEDE
SEDE MASCHI FEMMINE TOTALE
TESTA-COLLO 43 (33,86%) 35 (23,00%) 78 (27,76)
TRONCO-GENITALI 39 (30,71%) 64 (41,56%) 103 (36,65%)
ARTI SUP. 11 (8,66%) 16 (10,39%) 27 (9,61%)
ARTI INF. 34 (26,77%) 39 (25,32%) 73 (25,98%)
TOTALE 127 154 281

sa prevalenza del sesso femminile in epoca pre-
pubertaria e dopo i 60 anni di vita (15) parla a
favore del ruolo di fattori genetici piu che ormo-
nali nel determinare questa differenza, anche se
alcuni Autori (112) enfatizzano il ruolo degli
estrogeni.

Nellatabella 2 é rappresentata la distribuzione
numerica e percentuale per sede e sesso di 281
casi di melanoma infantile; 8 casi sono stati
esclusi per I'interessamento di piu sedi.

La distribuzione dei melanomi per sede
(tabella 2) é caratterizzata da un piu frequente
interessamento della testa (27,76%), rispetto ala
frequenza nell’ adulto (238/1431 pari a 16,63%)
nella nostra casistica (15). L'ipotesi nulla che
I’impegno percentuale della testa nel bambino
sia uguale a quello dell’ adulto viene rifiutata:
infatti nel test a 2 campioni di uguaglianza tra
proporzioni x2= 18,5865 su k = 1 d.o.f. (degrees
of freedom), p-value = 0.
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Se s introduce il fattore di correzione della
superficie secondo la regola del 9 la testa,
seconda nella distribuzione non corretta per
superficie, diventa la sede di maggiore concen-
trazione del melanoma, seguita per frequenza
dal tronco, dagli arti inferiori e dagli arti supe-
riori; a questa eta I'interessamento della testa
prevale nel maschio (33,86% contro 22,73%
nelle femmine), anche se la differenza non rag-
giunge la significativita statistica. Infatti I’ipote-
si nulla che I'impegno percentuale della testa
non sia influenzato dal sesso viene accettata, ma
I’ampiezza del valore di p € di poco superiore a
0,05 (x2 = 3,7632, d.o.f. = 1, p-value = 0,0524).
Casistiche piu esigue in pazienti di eta inferiore
a 21 anni sembrano confermare il prevalente
impegno della testa a questa eta (88) e il mag-
giore interessamento del sesso maschile (124).

Il fattore responsabile del maggior coinvolgi-
mento della testa nei primi 12 anni di vita sem-
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bra il nevo a cellule neviche congenito gigante,
come vedremo in seguito parlando dei fattori
favorenti. Se s pensacheil 10% di questi mela
nomi sono presenti alla nascita e oltre il 20% dei
casi insorgono nei primi 2 anni di vita, i com-
prende come le radiazioni solari, che oggi ven-
gono considerate dalla maggior parte degli
Autori uno dei piu importanti cofattori nella
genesi del melanoma, abbiano scarsaimportanza
nei primi anni di vita.

Interessante € la distribuzione per sede nei
due sessi: contrariamente all’ adulto, il sesso
femminile presenta un piu frequente interessa-
mento del tronco (41,56%) rispetto al sesso
maschile (30,71%) e un interessamento degli
arti inferiori (25,32%) pressoché sovrapponibile
aquelladel sesso maschile (26,77%). I maggio-
re impegno della sede tronco-genitali nella fem-
mina non raggiunge la significativita statistica
perché I’ipotesi nulla che I'impegno percentuale
della sede tronco-genitali non sia influenzata dal
Sesso viene accettata (x2 = 3,0769, d.o.f. = 1, p-
value = 0,0794). Anche I’ipotesi nulla che I'im-
pegno percentuale degli arti inferiori non sia
influenzata dal sesso viene accettata (X2 =
0,0192, d.o.f. = 1, p-value = 0,8898).

Secondo Whiteman (118) I’influenza del
sesso nel determinare la sede non si fa sentire
fino a 14 anni. Altri Autori (7) riportano una
maggiore frequenza della testa e del tronco nei
maschi, mentre nella femmina prevarrebbe I'im-

pegno degli arti; bisogna pero considerare chein
guesta casistica solo 25 soggetti su 179 hanno
una eta pari o inferiore a 9 anni e 40 una eta di
10-14 anni.

Fattori predisponenti sono presenti in 125 casi
su 289 (tabella 3). Il fattore predisponente piu
frequente del melanomainfantile & il nevo nevo-
cellulare congenito, nonostante la sua rarita,
essendo presente in meno del 2% dei neonati
(41): il melanoma infantile in oltre il 31% dei
cas insorge su un nevo congenito; includendo
anche i due casi di nevo blu congenito, circa un
terzo del cas di melanoma infantile insorge su
nevo congenito. E tra i nevi congeniti, quello
che piu frequentemente fa da fattore predispo-
nente per I’'insorgenza del melanoma, € il piu
raro, cioé il nevo congenito gigante (23,18% dei
casl). Il ruolo del nevo congenito gigante a que-
sta eta della vita € sottolineato dalla maggior
parte degli Autori (31, 92, 94). Bisogna pero
tenere presente che i nevi giganti descritti in let-
teratura sono per 1o piu associati a melanoma,
mentre se si considera I’incidenza di melanomi
sui nevi giganti nell’ambito di un registro, lafre-
guenza scende al 4-6% (31). Circa |’8% dei
melanomi infantili insorge su nevo acquisito,
nella meta dei casi di tipo displasico. Seguono
molto distanziati altri fattori predisponenti, quali
lo xeroderma pigmentoso, immunodepressione
indotta da altre neoplasie o terapia radiante,
nevo displasico e melanoma familiari.

TABELLA 3: fattori predisponenti in 125 su 289 casi di melanoma prepubertale.
FATTORI PREDISPONENTI MASCHI FEMMINE TOTALE
NEVO CONGENITO GIGANTE 34 (25,95%) 33 (20,89%) 67 (23,18%)
NEVO CONGENITO 7 (5,34%) 17 (10,76%) 24 (8,30%)
NEVO ACQUISITO 5 (3,82%) 6 (3,80%) 11 (3,81%)
XERODERMA PIGMENTOSO 2 (1,53%) 6 (3,80%) 8(2,77%)
NEVO DISPLASTICO 5 (3,82%) 3(1,90%) 8 (2,77%)
ALTRE NEOPLASIE 2 (1,53%) 0 (0,00%) 2 (0,69%)
NEVO BLU 2 (1,53%) 1 (0,63%) 3 (1,04%)
NEVO DISPLASTICO FAMILIARE 1(0,76%) 0 (0,00%) 1 (0,35%)
RX TERAPIA 0 (0,00%) 1 (0,63%) 1 (0,35%)
MELANOMA FAMILIARE 1(0,76%) 1 (0,63%) 2 (0,69%)
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TABELLA 4: mortalita percentuale per anno di eta (istogrammi).

70,00%
° MASCHI I
FEMMINE
60,00% O
TOTALE [ ]
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% | |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ANNO DI ETA
TABELLA 4: mortalita numerica e percentuale per anno di eta.
ANNO DI ETA MASCHI FEMMINE TOTALE
I 7 (33,33%) 6 (40,00%) 13 (36,11%)
Il 8 (57,14%) 8 (53,33%) 16 (55,17%)
I 2 (40,00%) 6 (40,00%) 8 (40,00%)
v 5 (50,00%) 4 (25,00%) 9 (34,61%)
Vv 3 (60,00%) 2 (33,33%) 5 (45,45%)
VI 4 (28,57%) 3 (30,00%) 7(29,17%)
VIl 1(11,11%) 2 (25,00%) 3 (17,65%)
VIl 3(37,50%) 5 (45,45%) 8 (42,10%)
IX 2 (22,22%) 4 (26,66%) 6 (25,00%)
X 6 (46,15%) 5 (35,71%) 11 (40,74%)
- 3 (37,50%) 5 (50,00%) 8 (44,44%)
Xl 5 (33,33%) 12 (52,17%) 17 (44,74%)
TOTALE 49 62 111

Passando a studiare la prognosi di questi
melanomi infantili, vediamo come si distribui-
scono i casi mortali rispetto all’ eta, al sesso, ala
presenza di fattori predisponenti, di ulcerazione
e di adenopatia regionale, a livello di Clark e
allo spessore della lesione, nei casi in cui questi
dati sono disponibili.

Durante il periodo di follow up, che e stato
complessivamente di 50 mesi in media -di 26
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mes mediamente per i casi deceduti, mentre per
i sopravvissuti e statain media di 65 mesi- sono
deceduti 111/289 casl, pari a 38,41% dei cas, di
cui 49/131 maschi, pari a 37,40% e 62/158 fem-
mine pari a 39,24.

Per quanto riguarda la relazione tra la percen-
tuale di decess e I’anno di eta al decesso, sem-
bra esservi uniformita: per verificare questa ipo-
tesi abbiamo generato 10.000 campioni “boot-



Il melanoma nel bambino

NEI CASI CON FATTORI PREDISPONENTI
NEI CASI CON NCG

NEI CASI DENOVO

NEI CASI CON ULCERAZIONE

NEI CASI SENZA ULCERAZIONE

NEI CASI CON LINFOADENOPATIA
NEI CASI SENZA LINFOADENOPATIA
NEI CASI CON SPESSORE <1mm

NEI CASI CON SPESSORE >1mm

NEI CASI CON | LIVELLO CLARK

NEI CASI CON Il LIVELLO CLARK
NEI CASI CON Il LIVELLO CLARK
NEI CASI CON IV LIVELLO CLARK
NEI CASI CON V LIVELLO CLARK

TABELLA 5: influenza di fattori predisponenti sulla mortalita.

PERCENTUALE DEI DECEDUTI

54,40% (68 DEC/125 con fattori predisponenti)
70,15% (47 DEC/67 casi con NCG)

26,67% (16 DEC/60 casi de novo)

36,36% (12 DEC/33 casi con ulcerazione)
31,71% (13 DEC/41 casi senza ulcerazione)
63,40% (97 DEC/153 casi con linfadenopatia)
6,17% (5 DEC/81 cas senzalinfadenopatia)
8,33% (2 DEC/24 casi <1lmm)

20,00% (21 DEC/105 casi >1mm )

20% (1 DEC/5 casi con | livello)

0% (ODEC/10 casi con |l livello)

22% (4 DEC/18 casi con Il1 livello)

24% (13 DEC/54 casi con |V livello)
36,36% (8 DEC/22 casi con V livello)

strap” sui dati percentuali della tabella 4 otte-
nendo: 0,025-percentile corretto = 31,655,
0,975-percentile corretto = 42,801. L’ipotes di
uniformita & dunque sostanzialmente conferma-
ta, se si esclude il dato significativamente ano-
malo del 55,17% al secondo anno di vita e del
17,65% a settimo anno di vita. L’ipotesi nulla
che la prognos “quoad vitam” non sia influen-
zata dal sesso viene accettatar infatti nel test a 2
campioni di eguaglianza tra proporzioni x2 =
0,0392, d.o.f. = 1, p-value = 0,8431.

Vediamo come hanno inciso gli atri fattori, a
prescindere da eta e sesso, che non sembrano
incidere in maniera statisticamente significativa
sullamortalita.

Nei casi con fattori predisponenti sono morti
68 bambini su 125, con una percentuale del
54,40%, rispetto alla media complessiva di mor-
talita del 38,41%; particolarmente elevata € stata
la mortalita nei casi di melanoma insorto su
nevo nevocellulare congenito gigante, con 47
deceduti su 67 per una percentuale pari al
70,15%. L’ipotesi nulla che il nevo congenito
gigante sia un fattore prognostico sfavorevole
uguale al nevo congenito non gigante viene
rifiutata (x2 = 20,9321, d.o.f. = 1, p-value = 0).
Il nevo congenito gigante, prescindendo dalla
percentuale di trasformazione maligna che non
puo essere stabilita in questa sede, si conferma
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come il fattore predisponente piu frequente e
come il fattore prognostico pit sfavorevole per
il melanoma infantile (tabella 5). 1l suo ruolo
come fattore predisponente nel melanoma pre-
puberale & confermato da tutti (31, 94) e non
deve essere dimenticato neanche nella patogene-
s del melanoma dell’ adulto (54).

Nei 60 cas insorti de novo si sono verificati
16 decessi, con una percentuale di mortalita pari
a 26,67%, confermando la minore gravita di
guesto tipo di melanoma. Confrontando la mor-
talita nella polazione con melanoma de novo
con quellaglobale, I'ipotesi nulla di eguaglianza
viene accettata (X2 = 2,4737, d.o.f.=1, p-value =
0,1158).

In 74 casi (tabella b) e stato possibile verifica
re la presenza o meno di ulcerazione sul melano-
ma: la mortalita nei casi con ulcerazione (12/33
pari a 36,36%) e stata maggiore rispetto ai cas
senza ulcerazione (13/41 pari a 31,71%), mala
differenza non é statisticamente significativa,
perché I'ipotesi nulla di eguaglianza della pro-
gnosi viene accettata (x2 = 20,0302, d.o.f. = 1,
p-value = 0,8621).

In 234 casi (tabella 5) si e potuto stabilire se
era presente un’adenopatia metastatica al
momento della diagnosi: la mortalita nei casi
con linfadenopatia regionale (97/153, pari al
63,40%) é stata significativamente superiore a
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TABELLA 6: livellodi Clark in 114 casi.

LIVELLO DI CLARK N° CASI (%)
| 5 (4,39
I 11 (9,65)
i 21 (18,42)
\Y, 55 (48,24)
v 22 (19,29)

TABELLA 7: spessore istologico del melanoma in 129
cas (spessore medio: 3,96 mm).

N° CASI
SPESSORE MASCHI FEMMINE TOTALE
<1MM 9 15 24
>1MM 48 57 105

guelladel casi senzalinfadenopatia (5/81, pari d
6,17%). Il p-value = 0 (x2 = 68,2266, d.o.f. = 1)
porta a rifiutare nettamente I’ ipotesi di egua-
glianza prognostica tra presenza o meno di ade-
nopatia: quest’ ultima & quindi un fattore progno-
stico sfavorevole per la sopravvivenza del bam-
bino. Secondo Ceballos et Al. (20) invece non
sempre la prognosi del melanoma infantile cor-
rela con la presenza di adenopatia.

Abbiamo quindi valutato I’importanza del
livello di penetrazione nel derma secondo Clark
e dello spessore sulla mortalita (tabella 5). Per
guanto riguarda il livello di Clark, questo si e
potuto appurare in 110 casi (tabella 6). Anche se
i casi conlivello I, Il elll sono scarsi, non sem-
bra esserci una significativa differenza rispetto
a livello IV (tabella 5), mentre la mortalita e
nettamente piu elevata nei casi con livello V
(tabellab).

Per quanto riguarda la significativita statistica
del livello di Clark, non abbiamo potuto consi-
derare il | e ll livello per lo scarso numero di
casi. Ci siamo chiesti seil 11 livello di Clark (4
deceduti su 18) abbia una prognosi migliore del
IV (13 deceduti su 54): poiché il test del x2 non
e applicabile, abbiamo utilizzato il test esatto di
Fisher, che ha dato un p-value di 1, accettando
I'ipotesi nulla di uguale prognosi. Per vedere se
la prognosi associata a 1V livello & migliore di
guella associata a V livello (8 deceduti su 22),
abbiamo praticato il test a 2 campioni di egua-
glianza tra proporzioni che (x2 = 0,646, d.of. =
1, p-value = 0,4215) che ha portato ad accettare
I'ipotesi nulla di eguaglianza di prognosi trai 2
livelli. Quindi ladifferenzadi prognosi che sem-
brava trasparire dai dati clinici non ha significa-
tivita statistica

172

Per quanto riguarda lo spessore istologico del
melanoma, questo é stato valutato in 129 casi
(tabella 7).

Nei 24 casi con spessore inferioreal mm s
sono avuti 2 decessi, con una percentuale pari
all’ 8,33%, mentre nei 105 casi con spessore
superiore a 1 mm si sono avuti 21 decessi con
una percentuale del 20,00%. Poiché il test del x2
non é applicabile, abbiamo utilizzato il test esat-
to di Fisher: questo ha dato un p-value di
0,2432, che accetta l’ipotes di uguale prognosi.

In conclusione, pur con i limiti dell’ attuale
casistica, come la difformita dei dati, soprattutto
per quanto riguarda il follow-up, la revisione
della letteratura ci ha permesso di confermare la
raritd del melanomainfantile -296 casi in circa 1
secolo-, il mancato aumento progressivo caratte-
ristico dell’ adulto, confermato anche da altri
Autori (10), la diversa distribuzione per sede,
con impegno piu significativo della testa nel
bambino rispetto all’ adulto e uguale distribuzio-
ne nei due sessi per quanto riguarda tronco e arti
inferiori. Infine ha confermato il ruolo del nevo
congenito gigante nella patogenesi e nella pro-
gnosi del melanoma prepuberale.

Corrispondenza a:

Prof. Ernesto Bonifazi

Unitadi Dermatologia Pediatrica
Clinica Dermatologica - Policlinico
Universitadegli Studi di Bari
Piazza G. Cesare, 11 - 70100 Bari
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