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«Il melanoma è un tumore radioresistente»



Il mito della «radioresistenza»

L'idea che il melanoma sia intrinsecamente radioresistente nasce da studi in vitro condotti con basse dosi per frazione. In realtà
il melanoma mostra un ampio «shoulder» nella curva di sopravvivenza cellulare, compatibile con un rapporto α/β basso:
risponde meglio a dosi per frazione elevate (ipofrazionamento) piuttosto che al frazionamento convenzionale.



Evoluzione del ruolo della RT nel melanoma





Indicazioni RT nel melanoma

• Primario cutaneo

• Locoregionale (stadio III)

• Metastatico: RT palliativa o RT stereotassica/ablativa su sedi 
selezionate. 



Primario cutaneo

Nel melanoma cutaneo primitivo la radioterapia (RT) resta non routinaria e 
oggi si colloca soprattutto in 3 scenari: 
• (1) RT definitiva se chirurgia non fattibile, 

• (2) RT adiuvante al letto primitivo in sottogruppi selezionati (lentigo 
maligna con margini inadeguati; desmoplastico/neurotropo con margini 
non ottenibili), 

• (3) RT adiuvante del sito primario in pazienti ad alto rischio con 
microsatellitosi (nuovi dati 2026, retrospettivi).



La RT adiuvante non è raccomandata di routine nel melanoma primario; può essere 
considerata per controllo locale in caso di margini inadeguati di lentigo maligna e nei 
melanomi desmoplastici/neurotropi quando non è possibile ottenere margini 
patologici adeguati (≥8 mm), oppure come RT definitiva in pazienti selezionati 
quando l’escissione non è possibile o è rifiutata

Non esiste un consenso generale su dose e frazionamento.

Primario cutaneo



RT adiuvante locoregionale: 
il trial TROG 02.01

Lo studio randomizzato ANZMTG 01.02 / TROG 02.01 ha valutato la RT adiuvante dopo linfoadenectomia terapeutica in
pazienti ad alto rischio di recidiva locoregionale.





La RT nodale è giustificata:

Dopo linfoadenectomia per malattia clinicamente evidente con ENE/ECE, bulky node, 
molteplici linfonodi (tipicamente >3 e/o grandi dimensioni), quando l’obiettivo è 
massimizzare il controllo regionale 

Se terapia sistemica adiuvante non praticabile (comorbidità/tossicità/controindicazioni), 
accettando che non ci sono prove di beneficio OS 

RT adiuvante locoregionale



RT palliativa su osso
• La radioterapia palliativa è indicata nelle metastasi ossee da melanoma quando:

• sono dolorose,
• a rischio di frattura
• associate a compressione epidurale

• Nel melanoma, relativamente radioresistente, la scelta dipende da prognosi, sede, stabilità ossea e 
possibilità di utilizzare una dose ablativa

• Radioterapia convenzionale, preferibile per malattia diffusa, prognosi breve o necessità di 
trattamento rapido: 8 Gy in 1 frazione, 20 Gy in 5 frazioni; Il controllo antalgico è generalmente simile 
tra singola e multifrazione, ma dopo 8 Gy è più frequente la necessità di ritrattamento, circa nel 20%. 

• Radioterapia stereotassica corporea (SBRT), da discutere in équipe multidisciplinare per pazienti con 
buon performance status, aspettativa di vita più lunga, malattia limitata/oligometastatica, lesione 
non instabile e assenza di deficit neurologici. Sono utilizzabili, secondo sede e vincoli agli organi a 
rischio, 12–16 Gy in 1 frazione per sedi non vertebrali o 24 Gy in 2 frazioni per lesioni vertebrali. 

• Nelle metastasi vertebrali dolorose selezionate, 24 Gy/2 frazioni ha ottenuto una risposta completa 
al dolore a 3 mesi nel 35% rispetto al 14% con 20 Gy/5 frazioni, ma questi dati derivano da tumori 
solidi diversi e non specificamente dal melanoma



RT stereotassica in pazienti oligometastatici
• La RT stereotassica (SBRT) puo’ essere utilizzata per il trattamento di 

lesioni polmonari, epatiche, linfonodali addominali etc. (es 30 Gy/3F)



Nel melanoma avanzato/metastatico, l'incidenza di metastasi cerebrali è molto alta: 
si stima che circa il 40-60% dei pazienti sviluppi localizzazioni encefaliche nel corso 
della malattia, una delle percentuali più alte tra tutti i tumori solidi, insieme al 
carcinoma polmonare.

La radioterapia per metastasi cerebrali deve essere impostata privilegiando la tecnica 
radiante stereotassica (SRT) quando fattibile (miglior profilo neurocognitivo a parità 
di OS) e riservando la panirradiazione encefalica (WBRT) ai pazienti con malattia 
intracranica estesa/non candidabili a tecnica stereotassica

RT su metastasi cerebrali da melanoma





• SRT: 1 frazione, tipicamente 18–24 Gy (dipende da dimensioni) 

• fSRT: 2–5 frazioni (es. 24–27 Gy/3 fr; 25–40 Gy/5 fr) 

• WBRT: convenzionale; oggi preferire la panirradiazione encefalica con il 
risparmio dell’ippocampo (HA-WBRT) se assenza di lesioni entro 5 mm 
dall’ippocampo e no leptomeningea

RT su metastasi cerebrali
Tecniche di RT



RT su metastasi cerebrali
Tecniche di RT

Chi trattare con SRT?
• 1–4 metastasi piccole: SRT preferita rispetto a WBRT (OS non superiore con 

WBRT) 

• Post-operatorio (1–2 cavità trattabili): SRT cavità raccomandata rispetto a WBRT 

• 4 metastasi: opzioni includono SRT o WBRT; scelta su prognosi, volume totale, 
accesso a follow-up e terapie sistemiche CNS-attive



RT su metastasi cerebrali
Tecniche di RT





4 RCT + 6 coorti, n=1757 

OS: HR 1.06 (95%CI 0.86–1.30), p=0.60 

Controllo locale: 77.71% (SRS) vs 87.25% (SRS+WBRT), RR 1.17, p=0.07 

Recidiva intracranica: 37% (SRS) vs 13.9% (SRS+WBRT), RR 0.37, p=0.0005 

Radionecrosi: 3.5% vs 3.7%, RR 0.99, p=0.98 

Declino neurocognitivo: più frequente con SRS+WBRT, RR 0.64, p=0.005 



• Incidenza cumulativa di cognitive recovery (CR): 38% a 6 mesi e 42% a 12 
mesi 

• CR più probabile con tecniche stereotassiche:
1. post-op SRS vs WBRT HR 2.68, P=0.002 
2. SRS vs SRS+WBRT HR 2.35, P=0.008 
3. Analisi multivariata: SRS vs WBRT HR 2.42, P<0.0001 

• Chi recupera e ha follow-up successivo: 68% mantiene CR nel tempo



Sinergia tra radioterapia (RT) e immunoterapia nel melanoma

La radioterapia (RT) può generalmente essere combinata con gli inibitori 
dei checkpoint immunitari, mentre è necessaria maggiore cautela con gli 
anti-VEGF/VEGFR e con gli inibitori tirosin-chinasici mult target.



L’effetto abscopale è la regressione di lesioni tumorali distanti e non 
irradiate dopo la radioterapia localizzata, dovuta principalmente all’attivazione di 
una risposta immunitaria antitumorale sistemica

Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2025; 
13:e012717. doi:10.1136/jitc-2025-012717

Biomolecules 2026, 16, 1185



• Nel registro osservazionale ARTIC, limitato a pazienti con melanoma 
progressivo durante ICI, una risposta abscopale fu osservata nel 19,1% 
dei pazienti e nel 29,1% delle lesioni; il risultato era più frequente con 
RT ipofrazionata/stereotassica



• Nel trial di fase II con ipilimumab e RT stereotassica in 106 
pazienti con melanoma o altri tumori metastatici, il beneficio 
clinico nelle lesioni non irradiate fu del 26%; la risposta fu 
numericamente maggiore con trattamento sequenziale 
rispetto a quello concomitante, senza differenza significativa



Ann Oncol. Author manuscript; available in PMC 2026 January 16.

• La RT durante ICI va quindi utilizzata soprattutto per controllo locale, dolore, rischio 
neurologico, oligometastasi o oligoprogressione. 

• La stereotassi può amplificare la risposta immunitaria, ma dose, numero di lesioni 
da irradiare e timing rispetto all’ICI restano da personalizzare.

•  Nelle metastasi cerebrali è necessario considerare il possibile aumento del rischio 
di radionecrosi sintomatica con l’immunoterapia.



Usare 8 Gy × 3 come schema preferenziale quando l’obiettivo include una possibile immunomodulazione, 
soprattutto in oligoprogressione durante ICI; tuttavia non esiste ancora un frazionamento standard 
validato per indurre l’effetto abscopale nel melanoma. La scelta deve restare guidata anzitutto da 
indicazione locale, sede metastatica e sicurezza dosimetrica. 

Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2021;9:e002038. 
doi:10.1136/jitc-2020-002038



Sinergia tra radioterapia (RT) e immunoterapia nel melanoma

Lancet Oncol 2023; 24: e121–32

• Anti-PD-1/anti-PD-L1 in monoterapia: proseguire l’ICI 
durante la SBRT, senza omissione programmata dei cicli. Il 
consenso EORTC–ESTRO supporta la prosecuzione senza 
interruzioni; non vi è consenso su un intervallo minimo. La 
maggioranza degli esperti preferisce tuttavia non infondere 
l’ICI nello stesso giorno della SBRT

• Ipilimumab: evitare preferibilmente la somministrazione 
nel giorno della SBRT; non è dimostrato che una 
sospensione più lunga migliori efficacia o sicurezza. Per 
SBRT toracica/addominale, viene ripostato un rischio 
intermedio di tossicità severa.

• Nivolumab + ipilimumab: programmare con maggiore 
cautela multidisciplinare, soprattutto per bersagli toracici; il 
consenso raccomanda di non somministrare la 
combinazione nello stesso giorno della SBRT e i pochi dati 
disponibili suggeriscono un rischio di tossicità severa 
superiore rispetto alla monoterapia anti-PD-1.



Revisione sistematica/metanalisi specifica per melanoma: l’associazione SRS–immunoterapia 
era correlata a minore rischio di morte rispetto alla sola immunoterapia o alla sola SRS, 
rafforzando il razionale per una strategia combinata, pur senza risolvere il timing ottimale.



Studio importante internazionale retrospettivo su 453 pazienti trattati con nivolumab–ipilimumab: sia 
SRT concomitante sia sequenziale erano associate a migliore sopravvivenza rispetto alla sola 
immunoterapia (hazard ratio [HR] 0,48 e 0,45, rispettivamente), senza differenza significativa fra 
concomitante e sequenziale; radionecrosi nel 10,3%.



MELANOMA MUCOSALE
(capo-collo, genitale, anale)

• Nel melanoma mucosale, la radioterapia (RT) ha soprattutto un ruolo di controllo locoregionale; 
non è indicata automaticamente in tutti i pazienti e non ha dimostrato di ridurre in modo 
consistente il rischio di metastasi o di migliorare la sopravvivenza globale.

• RT va considerata soprattutto per ridurre il rischio di recidiva locale dopo chirurgia ad alto 
rischio o come trattamento definitivo/palliativo quando la chirurgia non è possibile; il beneficio 
atteso è prevalentemente locale, non sistemico. Le evidenze restano limitate per la rarità della 
malattia e per l’assenza di studi randomizzati specifici, 1284

Cancers 2025, 17



MELANOMA UVEALE
La radioterapia con placche o protoni è indicata come opzione 
primaria nei melanomi uveali localizzati; la radioterapia 
stereotassica non dovrebbe essere la prima scelta quando 
brachiterapia o protonterapia sono tecnicamente disponibili.

• Brachiterapia episclerale con iodio-125 o rutenio-106: 
prima scelta abituale per tumori piccoli-medi, accessibili 
alla placca.

• Protonterapia: preferibile o particolarmente utile per 
tumori più spessi o voluminosi, peripapillari/juxtapapillari, 
vicini alla macula o al nervo ottico, con forma o 
localizzazione difficili da trattare adeguatamente con una 
placca. La protonterapia è spesso indicata per tumori più 
grandi o vicini a strutture oculari critiche quando la 
brachiterapia non è fattibile.



Messaggi chiave
1. Il melanoma non è radioresistente: risponde bene a schemi ipofrazionati, coerenti con il suo basso 

rapporto α/β

2. La RT sul primitivo resta un'opzione selezionata (lentigo maligna, desmoplastico ad alto rischio)

3. La RT adiuvante locoregionale migliora il controllo locale ma non l'OS: non è raccomandata di routine

4. Nelle metastasi cerebrali, la SRT ha sostituito la WBRT: minore tossicità, alto controllo locale

5. Il timing concomitante tra SRT e immunoterapia sembra associato a migliori risultati; il doppio blocco
checkpoint richiede maggiore attenzione alla radionecrosi

6. La RT palliativa resta un'arma efficace (67–85% di risposta) per dolore, instabilità ossea e compressione
midollare

7. La sinergia RT-immunoterapia (effetto abscopal, SABR in malattia oligometastatica) rappresenta la 
frontiera di ricerca più promettente
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