Mélanome cutané

Ce référentiel, dont |'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été élaboré par un
groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels du réseau régional de cancérologie de Lorraine ONCOLOR, en tenant compte des recommandations
nationales, et conformément aux données acquises de la science au 22 mars 2019.

1. Généralités

o Ce référentiel propose la démarche diagnostique et la conduite a tenir devant un mélanome cutané.

2. Traitement chirurgical de la Iésion primitive

Biopsie

Biopsie exérése compléte : largeur et profondeur (hypoderme)

Pour les lésions dont la surface ou la localisation rend cette exérése compléte difficile, une biopsie partielle peut étre faite :
elle doit atteindre I'hypoderme et étre réalisée dans la région la plus épaisse et/ou la plus foncée

o Pour les lésions unguéales ou péri-unguéales, la biopsie doit atteindre le repli cutané et/ou la matrice unguéale

I

Exérése large

'

Marges d’exérese :

Mélanome in situ : marge de 0,5 cm
Breslow 0,1 - 1 mm : marge de 1 cm
Breslow 1,01 -2 mm : marge de 1 2 2 cm
Breslow >2 mm : marge de 2 3 3 cm

.

En cas de signes de régression : utiliser des marges d’exérése de la catégorie d’'épaisseur supérieure.
La piéce opératoire doit étre orientée.
Exérése en profondeur jusqu'au fascia en le respectant.
Fermeture : si greffe, ne pas prélever sur un site potentiel de métastase en transit.
Localisation aux doigts ou aux orteils :
o mélanome in situ : exérése avec marge de 0,5 cm + greffe de peau totale ou cicatrisation dirigée (traitement conservateur)
o mélanome invasif : amputation
o Mélanome de Dubreuilh (non invasif) : marge de 1 em ;
une marge de 0,5 cm est acceptable si la marge de 1 cm ne peut pas étre respecté pour des raisons anatomiques et/ou fonctionnelles.
« Option : radiothérapie adjuvante en cas de marges chirurgicales insuffisantes avec reprise chirurgicale impossible
surtout en cas de neurotropisme sur la piéce opératoire (cas exceptionnels).

3. Bilan initial

e Recherche d'antécédents personnels, familiaux de mélanome(s).
o Examen clinique exhaustif quel que soit le stade : revétement cutané, cuir chevelu, organes génitaux externes, aires
ganglionnaires...

e Pour les mélanomes de stade | (Cf. classification) : aucun examen complémentaire n'est recommandé.

e Pour les mélanomes de stades IIA et IIB (NO clinique) :
o une échographie locorégionale de la zone de drainage peut étre envisagée (option).
o les autres examens complémentaires ne sont pas recommandés en dehors de signes d'appel.

o Pour les mélanomes de stades IIC, IlIA, llIB et llIC :
o une échographie locorégionale de la zone de drainage
o et un scanner
= thoracique
= abdominopelvien
m cérébral (ou IRM)
peuvent étre proposés.
o Option : un examen TEP - FDG peut également étre envisagé dés le stade IIC.

o L'exérese du ganglion sentinelle réalisée par une équipe entrainée et dans un établissement expérimenté peut étre
proposé, en particulier si un traitement systématique adjuvant est envisagé ou dans le cadre d'un essai clinique, pour les
mélanomes d'indice de Breslow >1 mm ou ulcérés et < Tmm.
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4. Examen histologique de la Iésion primitive

o Examen extemporané non recommandé

o Renseignements cliniques indispensables : siege, type de lésion, sexe, age

4.1. Critéres indispensables

Nature mélanocytaire, malignité

Epaisseur en mm : Breslow

Ucération (présente ou absente)

Niveau d'invasion (Clark)

Etat des marges d'exérese

Signes de régression

Index mitotique : nombre de mitoses/mm? (stade ).

4.2. Criteres facultatifs

Sous-types histologiques

Naevus préexistant

Emboles vasculaires

Phase de croissance (horizontale, verticale)
Perméation

Stroma réaction.

5. Classification TNM (2017)

ONCO

T Epaisseur de la tumeur
pTX Pas de tumeur mise en evidence
pTO Pas de preuve de tumeur primitive

Mélanome in situ (Clarck niveau )
pTiS (hyperlasie mélanocytaire atypique, sévére dysplasie mélanocytaire, pas de lésion invasive
maligne)
pT1 Tumeur <1 mm d'épaisseur
pT1a tumeur <0,8 mm d'épaisseur sans ulcération
tumeur <0,8 mm d'épaisseur avec ulcération
pT1b ou
tumeur de 0,8 mm a 1 mm d'épaisseur avec ou sans ulcération

pT2 Tumeur de 1 3 2 mm d'épaisseur
pT2a sans ulcération
pT2b avec ulcération
pT3 Tumeur de 2 a 4 mm d'épaisseur

T3a sans ulcération

T3b avec ulcération
pT4 Tumeur de plus de 4 mm d'épaisseur

T4a sans ulcération

T4b avec ulcération
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Nombre de ganglions locorégionaux envahis

NX

Pas d'évaluation des ganglions lymphatiques régionaux

NO

Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1

Métastase dans un ganglion ou emboles lymphatiques
sans métastase ganglionnaire

N1a

Atteinte microscopique (pas de détection clinique)

N1b

Métastase macroscopique (cliniquement perceptible)

N1c

Nodule satellite ou métastase en transit sans atteinte
ganglionnaire

N2

Métastase dans 2 ou 3 ganglions ou emboles
lymphatiques avec métastases ganglionnaires

N2a

Atteinte uniquement microscopique

N2b

Atteinte macroscopique

N2c

Nodule(s) satellite(s) ou métastase(s) en transit avec
seulement 1 ganglion atteint

N3

4 métastases ganglionnaires ou plus, ou conglomérat
ganglionnaire métastatique ou nodules satellites ou
métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou
plus

N3a

Atteinte uniquement microscopique

N3b

Atteinte macroscopique

N3c

Nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases
ganglionnaires ou plus

Remarque : Les nodules satellites sont des foyers tumoraux ou des nodules (macro ou microscopique) situés dans les 2 cm de la tumeur primitive. Les métastases en
transit correspondent a des métastases cutanées et/ou sous-cutanées survenant a plus de 2 cm de la tumeur primitive et situées anatomiquement entre la tumeur
primitive et |'aire de drainage ganglionnaire.

M

Site

MO

Pas de métastase a distance

M1

Métastases a distance

M1a

Métastases cutanées, du tissu sous-cutané ou ganglionnaires
au-dela de |'aire de drainage

M1b

Métastases pulmonaires

M1c

Toute autre atteinte viscérale autre que le systéme nerveux
central

M1d

Métastases au niveau du systéme nerveux central

Remarque : suffixes pour les catégories M pour les taux de lactate déshydrogénase (LDH)

e (0) LDH normales
e (1) LDH élevées

e pas de suffixe si le taux de LDH n'est pas connu ou spécifié.

Meélanome cutané

ONCO K

Version publiée le 12/02/2026

Page 3 sur 11



6. Classification histopathologique de ['AJCC (2017)

Stades pT N M
Stade 0 | pTis NO MO
Stade | pT1 NO MO

pTia NO MO
SEERIA ram NO MO
Stade IB | pT2a NO MO
Stade pT2b NO MO
A pT3a NO MO

pT3b NO MO
Stade IIB STk NO MO
fl'g"de oT4b NO MO
Stade lll | ToutpT |\ 1 N2, Imo

Stade | pT1a, T1b,
WA | T2a N1a, N2a | MO
pTla, T1b, | N1b, N1c, MO
Stade | T2a N2b
1B N1, N2a,

pT2b-T3a N2b MO

pTla, T1b,

T2a, T2b, | N2c, N3 MO
Stage T3a
lnc N1, N2,

pT3b, T4a N3 MO

pT4b N1, N2
ﬁ;‘;de oT4b N3 MO
Stade IV | Tout pT Tout N M1

7. Traitement en fonction de la présence ou non d'adénopathie palpable

< Adénopathie palpable ? >

ONCO

Non

Qui

\4

Standard :

Pas d'indication de curage de principe

Gang nelle

si positif, proposer un curage ganglionnaire

O%tion 8
I} '/ion sentir (accord d'experts) :

K
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o Cervical : cu

Curage chirurgical complet* :

q

e Inguinal : curage inguino-crural
(recommandation : 5 ganglions)

« Axillaire : curage axillaire complet
(3 étages de Berg) (recommandation : 10 ganglions)

rage cervical complet du cété atteint
ion: 15 lions)

(r

* si pas de diagnostic histologique préalable, envisager une adénectomie
avec examen extemporané et complément de curage si elle est positive.
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8. Tra

itement adjuvant

< Atteinte ganglionnaire ? >
i Non Oui l

Standard : pas de traitement adjuvant Standard : traitement systémique adjuvant *
Options :

tion : a . Alg

Qpsion Traitement dans le cadre d'un essai contrélé

Traitement dans le cadre d’un essai contrdlé

Radiothérapie postopératoire ** :
(si N+ >3 cm ou N >3 ganglions ou rupture capsulaire)
dose équivalente : 48 a 50 Gy

Surveillance

b et I'

*Les médi ivols b, pembroli ib font I'objet d'une R Jation T ire d'Utilisation (RTU)
** Avec l'arrivée des trai Jiothérapie adj

N
a P!
Ia place de la i reste a déterminer.

o Le statut BRAF doit étre recherché dés le stade lll (atteinte ganglionnaire) : les tumeurs BRAF mutées doivent bénéficier

d'un traitement adjuvant.

Les médicaments suivants font I'objet d'une Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) :

o le nivolumab (Cf. protocole de I'ANSM) est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients

adultes atteints d'un mélanome de stade lll ou IV, apres résection compléte.

o le pembrolizumab (Cf. protocole de I'ANSM) est indiqué dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints

d'un mélanome de stade Ill apres résection compléte.

o l|'association dabrafénib-trametinib (Cf. protocole de I'ANSM) est indiquée dans le traitement adjuvant des patients

atteints d'un mélanome de stade Il porteur d'une mutation BRAF V600, aprés résection compleéte.

e Avec l'arrivée des traitements systémiques, la place de la radiothérapie adjuvante reste a déterminer : a remplacer

ONCO

totalement par les traitements systémiques ou a réaliser aprés chirurgie et avant le traitement systémique.
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9. Traitement des formes métastatiques

( Bilan préthérapeutique)

|

« Examen clinique et dermatologique

¢ Scanographie thoraco-abdomino-pelvienne et cérébrale
« Scintigraphie osseuse si symptémes

» Et/ou’examen TEP-FDG

9.1. Métastases au diagnostic

v

< Métastases en transit ? >

Non Qui l

Standard : exérése
chirurgicale *

Arbre suivant

* Nombre de lésions |
compatible avec une chirurgie
et chirurgie fonctionnement réalisable
(déterminer le statut BRAF sur la
piece d'exérése si non connu)

Options :

o Chimiothérapie intra-artérielle sur
membre isolé + hyperthermie

ou
« radiothérapie externe
Apreés avis de RCP

Surveillance

Meélanome cutané

ONCO K

Version publiée le 12/02/2026

Page 6 sur 11



< Métastase unique ? )

Non Qui

Chirurgie*

Maladie métastatique . g .
avec atteinte du SNC ? Radiothérapie stéréotaxique
si maladie non opérable

ou refus de chirurgie

Non Oui
Maladie métastatique . :
(sans atteinte du SNC ) <Atte|nte uniquement du SNC ? >
Statut BRAF
Non Oui
Autres localisations :
en dehors du SNC Traitement local
@ Chirurgie
Options : Radiothérapie du SNC
— Chirurgie . avec ou sans stéréotaxie
* radiothérapie sur’ lésions du SNC
+ traitement systémique (selon BRAF)
+ Radiothérapie
) ou
Radiothérapie du SNC

avec ou sans stéréotaxie

- G
Traitement systémique d'emblée

si métastase cérébrale
non systémique

Surveillance

Statut BRAF
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Statut BRAF connu ?

Non Qui

Biopsie

d'une m'?étastase

BRAF muté ?

Qui

-

Immunothérapie

Evolutivité ?

Evolutivité lente
ou intermédiaire

Forte évolutivité

2 options :
- immunothérapie
- thérapies ciblées

(antiBRAF + antiMEK)

Thérapie ciblée :
antiBRAF/antiMEK

L

]

Y

Surveillance

9.2. Métastases cérébrales en cours de traitement général

-

Mélanome avec apparition de métastases cérébrales
en cours de traitement général

D

!

Traitement local :

Chirurgie

ou | Radiothérapie *

+

Radiothérapie *

* Sihfuatient en cours de thérapies ciblées, . N
arrét 3 jours avant la radiotherapie et reprise 3 jours aprés

(1§‘our si radiothérapie stéréotaxique)
* Si patient en coursd'immunothérapie,
elle peut étre poursuivie pendant la radiothérapie

Poursuite du traitement général antérieur

Traitement de 2éme ligne (privilégier essai clinique) :

o si thérapie ciblée 1¢¢ ligne : immunothérapie 2me ligne
o siimmunothérapie 1¢eTigne et BRAF mute : thérapie ciblée 2me ligne R .
e siimmunothérapie 12 ligne (antiPD1) BRAF sauvage : immunothérapie (anti CTLA-4 : ipill non r

é aux collectivitées, ASMR V)

9.3. Métastases sous-cutanées et cutanées

ONCO

o localisées aux membres : chimiothérapie intra-artérielle sur membre isolé = hyperthermie

o si non réalisable ou échec : radiothérapie et/ou traitement systémique.

K
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10. Surveillance

o Surveillance dermatologique :
o dermoscope recommandé quel que soit le stade de la maladie
o pas de biologie spécifique au diagnostic ou dans le suivi (hors maladie métastatique)
o recherche d'une mutation BRAF : a proposer a partir du stade Il et systématique pour les stades Il inopérables et
stade IV.

o Examen clinique, auto-surveillance a vie (autodépistage d'un nouveau mélanome, autodétection d'une récidive).

Stade IA Tous les 6 mois pendant 3 ans X Pas d'examen
Stade IB puis 1 fois par an, a vie complémentaire
Tous les 3 mois pendant 3 ans _;D_O’tlf)n C CEnogEpE
Stade IIA uis 1 fois par an. 3 vie X locorégionale de la zone de
Stade IIB P (examenpcom ’Iet) drainage 2 fois par an
P jusqu'a 3 ans
- Echographie locorégionale
de la zone de drainage 2
Stade IIC Tous les 3 mois pendant 3 ans ol ol an [Usg U & 2k
Stade IlIIA puis 2'f0|s par an jusque 5 ans X _TDM cérébral et thoraco-
Stade IIIB puis 1 fois par an, a vie . .
abdomino-pelvien ou TEP 1
Stade IlIC (examen complet) .
fois par an pendant 3 ans
(option pour les stades IIC
P p
et lllA)
Stade IV : Surveillance cIAlnlque rythmée selon les Eeimens corp Barisies
Maladie symptomes et examens X en fonction des sites
p - complémentaires en fonction des sites . .
metastatique z c metastatiques
métastatiques

o Critéres de consultation oncogénétique :
o au moins 2 mélanomes invasifs avant 75 ans, chez un méme patient ou chez les apparentés du second ou du premier
degré.
o présence chez un méme patient ou apparenté : mélanome invasif et mélanome choroidien, d'un cancer du pancréas,
cancer du rein, d'un mésothéliome ou d'une tumeur du systeme nerveux central.

11. Essais cliniques
o CA209-234 / NIVOPASS : Profil d'utilisation et d'innocuité/d’efficacité du nivolumab dans la pratique oncologique

courante
o Statut : Ouvert (31-07-2016 - 31-03-2024)
o Promoteur : Bristol-Myers Squibb

o CHECK'UP : Etude de cohorte visant a évaluer les facteurs prédictifs de réponse aux antagonistes de PD-1 ou PD-L1.
o Status : Ouvert (27-06-2018 - 01-12-2025)
o Promoteur : UNICANCER

o CHECKMATE 401 (CA 209-401) : Nivolumab associé a l'ipilimumab suivi par nivolumab en monothérapie en tant que
traitement de premiere ligne pour les patients atteints de mélanome avancé
o Status : Clos aux inclusions (08-12-2015 - 31-12-2021)
o Promoteur : Bristol-Myers Squibb

o COMBI-Aplus : étude de phase 3b comparant I'efficacité et la sécurité du dabrafenib associé avec a du trametinib comme
traitement adjuvant chez des patients ayant un mélanome malin de stade 3 avec mutation codant pour le géne BRAF V600
apres résection compléte afin d’évaluer I'impact d'un algorithme de gestion adaptée sur la pyrexie.

o Status : Ouvert (25-01-2018 - 22-10-2021)
o Promoteur : Novartis
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CPDRO01F2301 : étude de phase 3, randomisée comparant |'efficacité et la tolérance du spartalizumab en association
avec du dabrafenib et du trametinib par rapport a celle d'un placebo en association avec du dabrafenib et du trametinib
chez des patients ayant un mélanome avec la mutation BRAF V600, non résécable ou métastatique et non traité
préalablement

o Status : Ouvert (17-02-2017 - 31-07-2023)

o Promoteur : Novartis Pharma

EORTC 1612-MG : Etude de phase Il évaluant |'efficacité d'une association de thérapie ciblée (encorafenib et binimetinib)
suivie d'une association d'immunothérapie par rapport a une seule association d'immunothérapie seule chez des patients
atteints d'un mélanome non resecable ou métastatique avec mutation V600 BRAF

o Status : Ouvert (30-10-2018 - 30-04-2022)

o Promoteur : European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

EXPRESS : Etude exploratoire visant a étudier le degré d’altération des génes comme prédicteur des réponses
exceptionnelles et inattendues aux thérapies ciblées chez des patients ayant des tumeurs solides.

o Status : Ouvert (15-02-2016 - 01-01-2021)

o Promoteur : UNICANCER

GASVERT : Fiabilité de I'utilisation du vert d'indocyanine dans |'évaluation du ganglion sentinelle en chirurgie
cancérologique.

o Status : Ouvert (29-11-2017 - 29-11-2020)

o Promoteur : Institut de Cancérologie de Lorraine

ITHER : Etude visant a évaluer I'intérét de la réponse immune anti-télomérase des lymphocytes auxiliaires T CD4+ comme
marqueur prédictif de |'efficacité des immunothérapies ciblant PD-1/PD-L1

o Status : Ouvert (01-07-2016 - 22-06-2021)

o Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire de Besancon

KEYLYNK-007 / MK-7339-007 : Etude de phase Il sur |'olaparib (MK-7339) en association avec le pembrolizumab (MK-
3475) pour le traitement de patients atteints d’un cancer de stade avancé présentant une mutation des génes de réparation
par recombinaison homologue (RRH) ou un déficit de recombinaison homologue (DRH)

o Status : Ouvert (18-11-2019 - 11-12-2023)

o Promoteur : Merck Sharp & Dohme

MELBASE : Constitution d'une cohorte nationale de patients atteints d'un mélanome de stade IV ou non résécable de
stade Ill dans le but de mettre en place une surveillance épidémiologique et une base de données clinico-biologiques
o Status : Ouvert (01-02-2013 - 31-03-2021)
o Promoteur : Assistance Publique- Hopitaux de Paris

MK-3475-716 : étude de phase 3 randomisée comparant |'efficacité du pembrolizumab par rapport a un placebo en
traitement adjuvant chez des patients ayant un mélanome de stade 2 a haut risque réséqué.

o Status : Ouvert (12-09-2018 - 21-10-2033)

o Promoteur : Merck Sharp & Dohme (MSD)

OPTIMEL : Suivi thérapeutique pharmacologique des inhibiteurs de kinase et de I'ADN tumoral circulant dans le sang chez
des patients atteints d'un mélanome cutané métastatique BRAF muté et traité par inhibiteurs de kinase anti-BRAF et anti-
MEK

o Status : Ouvert (27-04-2018 - 31-12-2020)

o Promoteur : Institut de Cancérologie de Lorraine

POD1UM-203 : Etude de phase 2 évaluant I'efficacité du INCMGAO00012 (inhibiteur de PD-1) chez des patients ayant
certaines tumeurs solides.

o Status : Clos aux inclusions (19-12-2018 - 15-09-2020)

o Promoteur : INCYTE

undefined : undefined

RIC-Mel : Mise en place d'une cohorte nationale patients atteints de mélanome dans le cadre d'un réseau d'investigation
clinique : CENGEPS-GMFMel

o Status : Ouvert (01-03-2012 - 23-04-2021)

o Promoteur : Hopitaux Universitaires de Nantes

RoMEO : Suivi sur 2 ans de I'association du Tafinlar® (dabrafenib) et du Mekinist® (trametinib) chez des patients atteints de
mélanome cutané non résécable ou métastatique porteurs d'une mutation BRAF V600 : une étude non interventionnelle
nationale prospective

o Status : Ouvert (01-03-2019 - 30-05-2022)

o Promoteur : NOVARTIS
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http://hector-grandest.fr/essais-clinique/145
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1599

e STELLAR-001 : Etude de phase | évaluant l'innocuité, la tolérance et I'activité antitumorale du IPH5401 associé a du
durvalumab chez des patients adultes ayant des tumeurs solides avancées sélectionnées

e TRAP : Etude de phase | visant a étudier l'innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique, I'activité biologique et clinique
du MSB0011359C chez des sujets atteints de tumeurs solides métastatiques ou localement avancées et |'expansion vers des
indications sélectionnées
o Status : Ouvert (31-08-2015 - 31-07-2020)
o Promoteur : EMD Serono Research & Development Institute
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