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.3 mise en application des nouvelles
- recommandation — CLB 2025

* Marges chirurgicales
* Pour les mélanomes de type LM faciaux et acraux, les marges peuvent étre adaptées en cas de chirurgie micrographique (avec 5 mm de départ)
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* Exérése élargie avec marges de 1 cm pour les mélanomes de 1-2 mm non ulcérés

* Ganglion sentinelle (GS)
* Les abandons de GS ne concernent que les mélanomes NON mutés BRAF V600E

* Sauf essai, les abandons de GS doivent étre discutés en consultation onco dermatologie
* mélanome 1-2 mm non ulcéré - llIA
* mélanome 2-4 mm ulcéré - 1IB
* mélanome >4 mm quelle que soit ulcération = 1IB/IIC

* Arrét des curages ganglionnaires sans traitement néo-adjuvant

Traitements adjuvants du mélanome

* Abandon du traitement adjuvant par anti-PD1 pour les stades IIIA
* Abandon du traitement adjuvant pour les mélanomes BRAF V600K
* Nouvelle indication adjuvant : IIB/IIC (anti PD-1)

Surveillance
* Abandon du bilan d’extension initial pour les stades IA (< 0,8 mm)
* Ajout de la biologie (LDH) par 6 mois dans la surveillance, a partir des stades IB S LEOﬁ

DE LUTTE
CONTRE LE CANCER

* Arrét de la surveillance trimestrielle par scanner + écho pour les stades Il pendant 3 ans
* Surveillance semestrielle pendant 10 ans a partir de stade IB B E RAR D



La surveillance par imagerie n‘a pas demontre

d’impact sur la survie
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Stade IA- T1a <0,8 mm non ulcéré

A partir de 0,5 mm-
th i ose non injecté
omino pelvienne et Gangti i

Bilan d’extension initia

PAS DE BILAN D EXTENSION pour les < 0,8 mm

Reprise a 5 mm pour les in situ
Reprise 1 cm a partir de 0,1 mm

Surveillance
1-3 ans
Clinique /6 mois

4-10 ans
Clinique / 12 mois
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Stade IB

T1b 0,8-1 mm non ulcéré

Bilan d’extension initiale par
Scanner thoracique + Echographie APG
OU Scanner CTAP + Echo GG

Reprise 1 cm
Ganglion sentinelle optionnel et a discuter

pT2 a 1-2 mm non ulcéré

Bilan d’extension initiale
Scanner CTAP + Echo GG

1
AL LILI
Reprise 2cm
Ganglion sentinelle

Surveillance
1-3 ans
Clinique / 3- 6 mois
Biologie/ 6 mois (LDH-5100)
Echographie ganglionnaire / 6 mois

>10 ans
Clinique/ 12 mois

Surveillance plus armée de certains Ib
- jeune
- hyper mitotique
- localisation ORL
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Stade IIA

/\

T2b 1-2 mm ulcéré

T3a 2-4 mm non ulcéré

Bilan d’extension initiale scanner CTAP + Echo GG

Reprise2’cm 1cm
Ganglion sentinelle

Reprise 2 cm
Ganglion sentinelle

Surveillance
1-3 ans
Clln_lque /3-. 6 MoiS & mois
Echographie ganglionnaire / 3 mois

Scanner CTAP /6 mois-optionnelle—
Biologie/ 6 mois (LDH-S100)

10 ans
4-5 ans
Clinique / 6 mois
10 ans
> @ ans
Clinique annuelle

Allégement des surveillances des IIA
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Stade IIB pT3b 2-4 mm ulcéré
Stade IIB pT4a >4 mm non ulcéré
Stade IIC pT4b >4 mm ulcéré

Bilan d’extension initiale
scanner CTAP + Echo GG
Ou Pet scanner/ IRM cérébrale

Reprise 2 cm
Ganglion sentinelle

Traitement adjuvant par anti PD-1 1 an

Surveillance
1-3 ans
Clinique /3mois
Echographie ganglionnaire / 3- 6 mois

Scanner CTAP//é6 mois
mois

Biologie LDH-S100 / 3-6 mois

10 ans
4-% ans

Cliniqgue / 6 mois
el L p o 6 moi
—Secanner AR grnbel—

10 ans
> b-a vie

Clinique / 12 mois

Scanner par 6 mois insuffisant pour 'année

de traitement adjuvant
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Surveillance par 6 mois 10 ans????
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Suivi des patients atteints d'un cancer cutané — Dr Julien Anriot, médecin généraliste Q

BERARID

Nécessité d’un suivi
partage avec les
meédecins generalistes

https://www.youtube.com/watch?v=zFlenW2-ank
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https://www.youtube.com/watch?v=zF1enW2-ank

Les principes de la surveillance des mélanomes

* Pour les stades IA clinique seule par 6 mois pendant 3 ans

* A partir du stade IB: examen d’imagerie
* Pendant 3 ans et pas plus
* A chague examen clinique : une échographie ganglionnaire associée

Image libre de droit

* Pour les stades IB
* Les reco EJC/ ESMO proposent une surveillance clinique tous les 3 a 6 mois

* CLB: difféerencier les Stade IB en bas et haut risque
* Définition de « haut » risque et « bas » risque = arbitraire.

* Le nombre de mitoses, jeune dge, score predictif sentinelle > 10% peuvent étre des indicateurs pour
positionner un patient IB en « haut » / « bas » risque

 Cas1: 27 ans mélanome pré auriculaire, 0.9 mm non ulcéré 4 mitoses = Haut risque
* Cas2: 63 ans mélanome abdomen 1.5 mm non ulcéré 0 mitose = « bas » risque

* Pour les bas risque : surveillance /6 mois

* Pour les haut risque : surveillance / 3 mois 2 ans puis par 6 mois, pour la troisieme année
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Les principes de la surveillance des
mélanomes

 Pour les stade IIA

* Les reco EJC/ ESMO proposent une surveillance identique au IB
* Propositions CLB
* |IA est surveillé comme un IB haut risque : par 3 mois 2 ans puis par 6 mois
* Proposition d’un scanner CTAP optionnel par 6 mois pendant 2 ans puis a la 3 eme année

Image libre de droit

* Pour les stade IIB a llIC
* Les reco EJC/ ESMO proposent une surveillance clinique tous les 3 mois 3 ans
* La surveillance est identique du stade IIB au IlIC

* Lesreco EJC/ ESMO proposent un scanner CTAP par 6 mois
» CLB: scanner trimestriel la premiéere année (couvre I'année de ttt adjuvant si réalisé), avant de passer par 6 mois

* La surveillance reste semestrielle de la 4 eme année a 10 éme année, avant de passer
annuel a vie
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* 4] ans
* 0,9 mMm, 4 mitoses
* Risque prédictif atteinte GS: 16%

Haut risque ou bas risque??
IB haut risque : surveillance par 3 mois 2 ans puis par 6 mois




H 65 ans

e 16 décembre 2024 : mélanome
1,1 mm non ulcéré non mitotique

* Risque prédictif atteinte du GS 4%

e Haut risque ou bas risque??
* IB Bas risque : surveillance par 6 mois




Stade IA (<0.8 mm non ulcéré)

Examen clinique Examens
complémentaires
1ére - 38me gppée / 6 mois Aucun
42me 3 yie annuel Aucun

Stade IB HR (T< 0.8 mm ulcéré ou > 0.8-2 mm non ulcéré)
=lIA (1-2 ulcéré ou 2-4 non ulcéré)

Examen clinique

Examens complémentaires

1ére . 2éme gpnée

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scan CTAP par 6 mois option
Biologie par 6 mois

e /6 mois Echo GG par 6 mois
4&@me_ 10°me gppée / 6 mois STOP imagerie
> 10°™e année Annuel STOP imagerie

Stade IB-BAS RISQUE (*)

<0.8 mm ulcéré ou > 0.8-2 mm non ulcéré

« définition de « haut » risque et « bas » risque = arbitraire.

* Le nombre de mitoses, jeune age, score prédictif sentinelle > 10%
peuvent étre des indicateurs pour positionner un patient IB en « haut »

/ « bas » risque

Cas 1: 27 ans mélanome pré auriculaire, 0.9 mm non ulcéré 4 mitoses = « HR »
Cas 2 : 63 ans mélanome abdomen 1.5 mm non ulcéré 0 mitose 2 « bas » risque

Examen clinique

Examens complémentaires

1ére _ 38me gpnée

/6 mois

Echo GG par 6 mois

4éme - 10éme

/6 mois

STOP imagerie

> 10°™e année

Annuel

STOP imagerie

examen clinique

examens complémentaires

1% Adjuvant

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 3 mois

2 éme _3eme gpnée /3 mois Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 6 mois
Biologie / 6 mois

4éme_ 10°me gnnée / 6 mois STOP imagerie

> 10%™e année Annuel STOP imagerie

examen clinique

examens complémentaires

1ére -3eme gpnée

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 3 mois
Biologie par 3 mois

4&me. 10%Mme gppée

/ 6 mois

STOP imagerie

> 10%™e année

Annuel

STOP imagerie

En rouge et italique, les propositions de surveillance du CLB hors reco EJC/ESMO
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EXTENT OF REGHINAL LYMPH SODE ANIVOR LYMPHATIC METASTASS

Table 4 ) ) PRESENCE OF 1%
T classification of primary tumor for melanoma. A LT
. o . NOATEGORY %0, 0F TUMORINVOLYED RECIONAL LYMPH NODES METASTASES
T category Tumor thickness Additional prognostic parameters
HNX ﬂcg;nmll eaules nat assessed {zg, sentinel lymph nede [SLN] hiopsy not performed. Mo
n . . . | mdes 7 forr anather reason); Fxcaption: pathodogical M
Tis Melanoma in situ, no tumor invasion ol ol ers Besdelioboligeedyrni- i sarkd o
Tx No information Tumor thickness cannot be determined” i N regivnl metastases deteeied No
Tl <l o mm a< 0 8 mm, no ulocration i i.mrwrmmxlmim o arvy nmber of in-transie, satetling, sndior macnosateilice
- £ b4 mnelastisis wilh mo fmin-invobved
b: < 0.8 mm, with ulceration or Hla ng elinically oeeult (e, descsased by SLN bopsy) Mo
0.8—1.0 mm with or without ik Ong elinicaly detsetod o
T2 >1.0-20 mm  a: No ulceration Nl N regicanl buegh node e Yoo
3 z w2 Tw o 3 turmer-nvolved nodes ee any numbir of it, astallite, sndive micr-
b’ Uumuon. nml;?fu i lsbascs wihm.h:x—aﬁ\zlﬂd m&bml.m ¥
T3 >20-40mm a: No ulceration Mau Twwr o 3 clinicatly coult (s, deiveted by SLN bivgsy) Nu
b: Ulceration N2k Twe r 3, it lomst one. ol which was cllmicalty deteeted Nu
T4 >4.0 mm a. No wmﬁon Mlc One elinivally occult vr clmically daocied Y
. M N3 vt or mare lumer-isvolved sodus or b ol in-rasil, sabellive,
b’ Umnon ;umlh]il;ml.um wih!nrmn:rummuh:i nnh:l:-uruy m:bt‘:“ul‘
N . % X moited necles without or with in-transi, sstellile, and/or microsatellste metnsioses
* Tumor thickness or information on ulceration not available or R i e o el et i, dteete oy S N opey) o
unknown pﬂm‘fy tumor. Wik Fouar or meare, ot leas ore of which was clinically devected, o the presence of any Mo
enmshier of matted nodes
Mic T ar mere clinscally ocealt ar climically detected and'or prasence of any sansher of Wes
e nedes
T Category
N Cl'l-_lrr
[ 1]
MNia
Nib
MNle
N2a
MN2b
MN2c
MNia
LET)
MNic
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Place de 'auto surveillance pour éviter magetirecearon | ' | ]b
* 45 ans T
e 2018 : mélanome 0.6 mm dos

2023 : Apparition d’'un macule noire mollet

Appel dermato RDV : délai 6 mois

e Attend patiemment son rdv

3
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53 ans

Dec 2021: mélanome 1,6 mm 2 mitoses,
GS nég = |b « a haut risque »

Sept 2024 : douleur thoracique
insomniante, céphalée, nausée matinale

e Attend patiemment

Décembre 2024: cs de suivi habituel

Image libre de droit
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examen clinique examens complémentaires

1% Adjuvant /3 mois Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 3 mois

2 éme _3&me gnnée /3 mois Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 6 mois
Biologie / 6 mois

42me. 102me gnpée / 6 mois STOP imagerie

> 10°™e année Annuel STOP imagerie

Rythme de surveillance

Dans 3 mois .............. Echo ganglion + scanner - CLB
Dans 6 mois .............. Echo ganglion + scanner - CLB
Dans 9 mois ............... Echo ganglion + scanner - CLB
Dans 12 mois ............ Echo ganglion + scanner - CLB
Dans 15 mois .............. Echo ganglion 2 dermato

Dans 18 mois .............. Echo ganglion + scanner - CLB
Dans 21 mois ............... Echo ganglion 2 dermato

Dans 24 mois ............ Echo ganglion + scanner - CLB

Apres 3 ans, la surveillance reste exclusivement clinique tous les 6 mois
jusqu’a la 10 eme année du diagnostic de mélanome
Arrét des examens d’imagerie

1 an

2 ans

Modalité de surveillance
meélanome

ABCDE
L ASYMETRIE
H. comme _HORDS
§ = %
£, comme.,
l)|(fn\i|v DA IR|
ATTENTION

Auto surveillance
*  Apparition de tache blanche (vitiligo)

*  Apparition de boule sous la peau facilement étiqueté lipome ou kyste
*  Pigmentation sur la cicatrice
*  Tout symptdmes ne passant pas > 15 jours (toux, douleur ne passant pas, maux

de téte e LEQ N
BERARD



Procédure du ganglion sentinelle

ame | EON
BERARD



GS

* Quand?
e Optionnel: risque 5-10%
e Recommandé: risque > 10%

* Pourquoi?
* Meilleur staging: si GS+: stade Il

e Aide a la décision de traitement adjuvant

https://www.melanomarisk.org.au/SNLLand
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Level of evidence: 1a

Sentinel lymph node biopsy

Level of recommendation A

Evidence based recommendation

For a correct stage classification and treatment decision, a
=

sentinel lymph node biopsy shall be offered in patients
with tumor thickness = 1.0 mm ar 2 0.8 mm with addi-
tional histological risk factors,

[44, 45)

Consensus rate: 95% (21/22], 1 abstention
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GS pour meilleur staging?

JAMA Dermatobagy | Original Investigation

Stage-Specific Risk of Recurrence and Death

From Melanoma in Denmarl, 2008-2021

A National Observational Cohort Study of 25720 Patients
With Stage [A to IV Melanoma

Mezl M Hebarc, M0 FRD: Blans BnncrWeler Wern omey e, MO Snnstie H Cnakesz, PhD: Hele W, Hendel Pn:
Ewa Elabiay, PhID: Pga ke Svaoa, PhTs Mecne W Kjerasot, M0 Sophs Bojesnn, MO0; Halo Sayim, MO

e o Pebarsmn: WiC; Lars Desthc k. M0 Corsbofer Jomarmen D% Perube L, Didstrup 200;

Liken R Hlmich, DWS:

JAMA Dermatol. 2023;159(11):1213-1222

Figure 2. Melanoma-Specific Recurrencd-Free Survival per American Joint Committee on Cancer Eighth Edition Stage
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Stade IlIA inframm pronostic identique au stade IB

RS

Primary analysis of the EORTC 1208 Minitub trial:
prospective registry of sentinel node (SN) positive

melanoma patnents wnh mm!mal SN tumor burden
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Isolated melanoma cells in sentinel lymph node in stage IIIA melanoma i
correlate with a favorable prognosis similar to stage IB

Teresa Amaral ™ , Lena Nanz “, Rudolf Stadler‘, Carola Berking ““, Anja Ulmer “,

Andrea Forschner °, Andreas Meiwes °, Frederik Wolfsperger *, Francisco Meraz-Torres *,
Eftychia Chatziioannou“, Peter Martus ', Lukas Flatz “*", Claus Garbe ", Ulrike Leiter "

Eur J Cancer 2024 Apr:201:113912.

<+———92.3% atteinte inframm du GS
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Classification AJCC ne reflete pas la gravité du
meélanome
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GS pour aide au traitement?

* Nouvel AMM des anti PD1 pour les stades IIB/IIC

* Pembrolizumab en juin 2022 Remboursement mars 2023
e Nivolumab en février 2024 Remboursement février 2025

BERARD



L'atteinte ou non du GS n‘aide pas au
traitement adjuvant des stades |IB/IIC
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Pas de possibilité de traitement par thérapie ciblée anti BRAF et anti MEK
pour les mélanomes stade IIB |IC

Un essai COLOMBUS AD- évaluant ENCORAFENIB et BINIMETINIB versus
placebo dans les stades I1B/IIC

Fermeture prématurée: défaut de recrutement devant arrivée AMM anti
PD1
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Une derniere question pour
pousser a la procédure du GS?

Traitement adjuvant efficace?

L==3
Image libre de droit oo irie LEQN
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AMM des stades llI- 2018

KEYNOTE 054- anti PD-1 vs placebo
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HR= 0.63: diminution risque de récidive de 37%

Donnée 7 ans Keynote 054
Eur J Cancer 2024 Nov:211:114327.

AMM des traitements
adjuvant basé sur une
diminution significative de
deux parametres:

v’ La survie sans récidive

v’ Survie sans récidive
métastatique a distance

SANS donnée disponible sur la
survie globale

HR= 0.52: diminution risque de récidive de 48%

Donnée 10 ans- Combi AD
N Engl J Med 2024,391:1709-20

COMBI AD- anti BRAF et anti MEK vs placebo
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AMM des stades IIB/C- 2023-2024

Checkmate 76K- Nivo vs placebo KEYNOTE 716- Pembro versus placebo
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HR= 0.62: diminution risque de récidive de 38% HR= 0.62: diminution risque de récidive de 38%
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Différence absolue ne dépasse pas 16% en terme de
survie sans récidive ou sans récidive a distance

Il faut traiter 7 a 8 patients pour que un tire un
bénéfice

Le bénéfice est relatif avec une baisse du risque
relatif de récidive de 38-50%

Pas d’impact démontré sur la survie globale
(= chance de guérison) des anti PD1

Risque de toxicités définitive (de la xerostomie
définitive au diabete sous insuline)
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Image libre de droit

Etude de vie réelle comparaison des patients traités
par adjuvant versus les patients non traités par
adjuvant
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Pas de différence en terme de survie spécifigue au
meélanome et de survie globale

 Survie spécifigue au mélanome (MSS) et survie globale (OS)
Meédiane de suivi : 69 + 39 mois
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Overall survival
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Abstract #1079MO - D’aprés la communication de Hildur Helgadottir «Survival before and after the Introduction of Adjuvant Treatment in Stage Ill Melanoma: A Nationwide Registry-Based Study »
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Seul traitement adjuvant avec données sur la survie
globale a 10 ans: anti BRAF et anti MEK

* Pas de gain de survie globale des BRAF V600E/K
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En analyse de sous groupe
- Bénéfice pour les BRAF V600E
- Diminution du risque de
déces de 25%
- Augmente les chances
de guérison de %
personnes

- Pas d’avantage pour les BRAF
V600K (courbe pire)
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| R IGTINAL ARTICLE

Final Results for Adjuvant Dabrafenib
plus Trametinib in Stage 111 Melanoma

armi, |, Eirkepood, W, Stkinsca, M Randali
1ay [; ifr I 15 L T

N Engl J Med. 2024 Jun 19. doi: 10.1056
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Efficacité du traitement adjuvant
Stades IlIA
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Deux essais ont évalué I'impact de I'adjuvant dans les mélanomes
de stade IlIA

« KEYNOTE 54- PEMBRO (anti PD-1) versus placebo
« COMBI AD: DABRAFENIB et TRAMETINIB versus placebo

* Exclusion des stades IlIA avec atteinte infra mm

* Al'époque des inclusions : AJCC 7 pIccs

* Stade IlIA- mélanome non ulcéré: T1a-T2a- Vé}éatteinte mm du GS

» Stade IlIA AJCC 7 = incluait des mélanomes |lIB T3a-T4a
* Traitement de cas en réalité plus grave

* Analyse post hoc- Stade Ill aAJCC 8
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Pas d’indication de traitement adjuvant pour les
stades IlIA inframm

Eurupra daual ul Gama 2157920220 L1552
Comtsnle s wnnililie w0 Soimieding . LI
Eurcpean Journal of Cancer 3
R Ph.
Guidslines )

European consensus-based interdiseiplinary guideline for melanoma. Part 55551
2! Treatment — Updare 2024

Clamis Garkse " ", Teresa Amaral ": T(ﬂl:}' Peris -, Axel Hauschild *, Petr ."'.rrnht-r.l.;e:r ',

Micole Bassct-Scguin”, Lars Bastholt', Veronique Bataille . Lieve Brochez ™,

Veronigue del Marmol ', Belgitte Deéno ', Alexandes MM, Eggermont ',

Marin Concedta Fargnoli 7, Ana-Maria Forsen ", Chrisioph IIoHer ", Boland Kaofmamm U,

Micole Helleners-Smeets &, Aimilios Lallas', Celeste Lebbe ™, Ulrike Leiver *, Caterina Longo
Josep Malvehy ', David Moreno-Ramirez ", Paul Mathan °, Glovannd Pellacand ©, Phillppe Saiag °,
Fggert Stockfeth | Alexander 1 Siranigos *, Alecander CL0 Van Akkood ™, Ricardo Vieira ™,
Tris Talandek ™ . Faul F.urig'.m “"H: Wlaric Mandala ™ O be=haiif of the F'l.l'rnpr.;ln Mseosiznton of
Lermato-Oncology (EADG), the European Dermatology Forum (EDE), and the Buroposn
Organlzation for Research and Treatment of Cancer (BORTE)

Adjuvant therapy in stage 104 Evidence based recommandation

Level of recommendation B For stage HIA with nodal metastasic of s than 1 mam in diameter,
the uncertainty of the individual risk/benefit of adjuvant therapy
should be carefully discussed with the patients.

Level of evidence: 1b b nova Iterature research [TE, 85, 6]

Consensws rate: 100% {23/23)

FRLHEYD ANNALS OF
e ONCOLOGY it

SPECIAL ARTICLE

Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up

T. Amaral’, M, Ottaviano®, &, Arance’, €, Blank™* ", \. Chiarion-Sibani’, M. Donia®, R, Dummer’, €, Garbe™",

1. E. Gesshenwald'’, H. Gogas'’, M. Guckenberger', 1. Haanen'* """, 0. Hamid'", A, Hauschild'®, C. Héller'”, C. Lebbé™,
A J Lee™™ 7, G, W Long ", P Lorigan™ ™, E. Mufloz Couselo™, P Nathan™, €, Robert™, E. Romano™,

D. Schadendorf™ 2, W Sondak’s, K. P. M. Suijkerbuijk™, A, C. 1. van Akkooi™*, 0. Michelin®™/ & P. A Ascierto™ , on
behall of the ESMO Guidelines Commities

78% versus 93%, respectively).”” Moreover, patients with
AICC? stage IIA disease were either excluded (CheckMate
238) or had to have =1 mm tumour metastasis from the
SLNE to be included. Therefore, for patients with AICCS
stage 1A and <1 mm SLNB tumour burden, in the absence
of prospective validation of the benefit of adjuvant therapy
in this patient population, adjuvant therapy should not be
considered as the standard treatment.’”
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Stade IlIA- Traitement adjuvant

KEYNOTE 054 - COMBI AD
PEMBRO/Placebo D+ T vs placebo

* En analyse post Hoc AICC7 (HR) 0.76 0.61
A e f: . AJCC 8 analyse post HOC
* Aprés re classification des stades IlIA R 0.93 0.83
e Selon AJCC 8 (retrait des T3a-T4a)
T S
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. 7 A . "™ v e B e -
v' Pas d'intérét des anti PD1 pour les stades IlIA . e
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En somme

GS positif : stade IlIA, non associé au pronostic
* /lIA infra mm méme pronostic que Ib
 [lIA identique IIA (non traité)

Atteinte ou non du GS
* n’aide pas a la décision du traitement adjuvant des stades 11B/C non BRAF V600E

Pas d'impact démontré des anti PD1 pour les stades IlIA
* Intérét non claire des thérapies ciblées pour les IlIA

Pas d’augmentation des chances de guérison (survie globale) démontrée avec
les anti PD1 en adjuvant
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Et pourtant...
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on traite en adjuvant

mage iore st TOUS €S patients

- En se basant sur la classification AJCC 8 (mauvais reflet du
pronostic et risque de récidive)

On traite des patients pour qui la chirurgie seule aurait suffit

On traite des patients stades IlIA par exces

- On ne traite pas de patients a risque de récidive IB/ I1A

Sans disponibilité de biomarqueur
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Connaitre le statut du GS pour les T1b-T2a =2 IlIA
une info juste anxiogene?
Less may be more

LESS 18 MORE

Bride et mobilité
membre

Lymphocele

Sur infection

Douleur
neuropathie

Image libre de droit

Chirurgie sous AG

Alourdit le geste
opératoire

Cout

Plateau technique
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Procédure du ganglion sentinelle

—

!

T1b- T2a- 0,8 < <2 mm non ulcéré /b

2< <4 mm (T3a) lIA

!

l

BRAF V600E (IHC)

Quelque soit le BRAF V600 E

positive

l

GS (*)

l

\

2< <4 mm ulcéré—IIB
>4mm-—I/IB
>4 mm ulcéré—/IC

l

BRAF V600E (IHC)

Négative

GS

l

GS a discuter (**)

l

Positive

l

GS

l

Négative

l

GS optionnel (***)

l

Si GS + et au-delade 1 mm
d’atteinte IIIA
Traitement adjuvant par
thérapie ciblée DABRAFENIB
et TRAMETINIB

Si GS+: stade IlIA
Pas d’intérét des anti
PD-1 pour les stades IIIA

*0.8-1 mm patient jeune- mitose élevé et
risque prédictif élevé
**aucun intérét du geste et dans la
surveillance et dans le ttt= non indiqué

Si GS + (inframm ou non) IlIB

indication de traitement adjuvant:

Si BRAF V600 E muté: CHOIX
v' Thérapie ciblée
v Anti PD-1

Si BRAF V600 E NEGATIF
v' AntiPD1

Si GS + (inframm ou non) 11IB/IIIC
CHOIX
v' Thérapie ciblée
v Anti PD-1

Si GS négatif
v" Anti PD1

Quelque soit le statut du GS
Indication de traitement
adjuvant:

v' Anti PD-1

l'indication du GS doit étre discuté en RCP avant réalisation

Si dge > 75 ans
Si comorbidité majeure

Intérét du traitement « préventif » une fois espérance de vie
atteinte pose question de la balance bénéfice risque

*¥** sauf essai
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En somme pour les GS- les abandons (dans la
pratique courante, hors essais) sont pour les

non mutés BRAF V60OE

* Abandon de la procédure pour les T1b-T2a (0,8-2 mm non ulcéré) -
IlIA: pas d’adjuvant par anti PD-1

* Abandon de la procédure pour les T3b-T4 (> 2 mm ulcéré ou >4 mm)
. éligible d’'emblée a un traitement adjuvant par anti PD-1
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Les maintiens de GS pour les BRAF V600E

e Pour les optionnels 0,8-1 mm, (BRAF V600E), maintien indication si
score prédictif d’atteinte du GS > 10%

* Pour les IIB/IIC ( >2 mm ulcéré, ou >4 mm) GS maintenu
* Car si positif, choix du traitement adjuvant anti BRAF anti MEK ou anti PD1

came ) EON
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* 4] ans
* 0,9 mMm, 4 mitoses
* Risque prédictif atteinte GS: 16%

GS ou pas GS??
GS, car BRAF V600 E et risque > 10%




H 65 ans

e 16 décembre 2024 : mélanome
1,1 mm non ulcéré non mitotique

* Risque prédictif atteinte du GS 4%

* GS ou pas GS??

* Pas GS car BRAF V600E , au plus IlIA, pas de
ttt adjuvant par anti PD1
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Stade Il

Atteinte
ganglionnaire

Microscopique llIA (>1mm)-I1lIID

A 4

Traitement adjuvant-
dans les 12 semaines chirurgie- pendant 1 an

—

BRAF V600 E muté

A 4

BRAF V600 E non muté

T

COMBI- AD
DABRAFENIB et
TRAMETINIB

A 4

/ \ Macroscopique

!

 » Métastase en

transit=N1C

Exclus essai KEYNOTE
04 et COMBI AD

Traitement néo adjuvant

-
=" |
& ™

Traitement adjuvant-
BMS 238
NIVOLUMAB

BR®)OK

KEYNOTE 054
BMS 238 (I1IB-1IID)
PEMBROLIZUMAB /3 ou 6 sem
NIVOLUMAB/ 4 sem

SWOG 1801
PEMBRO
3 perfusions 18 cycles au total

NADINA
IPI 80 mg+ NIVO 240 mg deux perfusions
SI MPR (60%): Pas de traitement adjuvant
Si pRP ou pas de réponse:
- TKI pour les BRAF V600E
- Anti PD1 si non

Surveillance
1-3ans
Clinigue /3 mois
Echos GG/ 3
Scanner CTAP ou PET-IRM/ 3 mois un an
Pui par / 6 mois

4-10 ans
Cliniqgue / 6 mois
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Stade Il macroscopique
Néoadjuvant- nouveau standard
de prise en charge
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European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma. Parr (9558

2! Treatment — Updare 2024

Clans Garle ™, Teres Amaral ', Ketty Peris |, Axel Hanschild ©, Petr Arenberger

Micocle Basset-Seguin®, Lars Bastholt', Veronique Bataille . Lieve Brochez ™,

veronlgue del Marmol |, Belgitte Deéng ', Alexandes MM, Epgermont ',

Maria Concedta Fargnoli 7, Ana-Maria Fories ", Chrisioph TiolHer ", Reland Eaofmanm©,

Nicole Kelleners-Smeets ©, Aimilios Lallas’, Celeste Lebbe®, Ulrike Leiter ©, Catering Longo ',
Josep Malvehy ', David Moreno-Ramirez ', Paul Mathan °, Glevannd Pellacand ', Phillppe Salag
Fggert Stockieth | Alexander 1. Steatigns ©, Alexander CUJ0 Van Akkood ™, Ricardn Wieira ™,
Tris Zalaudek ™, Paul Lorigan “"2, Maric Mandala ™, On behaif of the Furopean Asseciation of
Lhermato-COncology (EADGY), the European Dermatology Forum (EDF), and the European
Organlzatlon for Research and Treatneent of Cancer [EORTE)

Therapy of clinically detected regional Consensus based recommendation

lymph node metastasis

Level of recommendation A If regional lymph node macrometastases have been de-
tected clinically or by imaging, and in the absence of dis-
tant metastasis, neoadjuvant therapy shall be offered.
Ipilimumab plus nivolumab followed by complete surgical
resection and adjuvant therapy according to pathological
response and BRAF status is one option. Neoadjuvant
pembrolizumab followed by complete lymphadenectomy
and adjuvant therapy is another option.

Level of evidence 1b De novo literature research [92, 94, 96]
Consensus rate: 100% (23/23)
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En cas de non réponse histologique: méme courbe que I'adjuvant

Percentage of Patients

Me. at Risk [no. censored)

Meoadjuvant
Bajuvant

NADINA

1000
90 *_\‘-M
8- [ ——— ?p..l_ Meoadjuvant
g sl
70
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[ o
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20-
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0 T T 1 |
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€ Recurrence-free Survival According to Pathological Rizponse

Map
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100 =

20
&0

=

. 7

1
f

TE (44
i

Wy

« Mapr pathologrcs respanse

No. of Events)
I Partiad pathielogicdl response Tozal No.
L1_L: af Patients
'—l Major Pathological Response 51185
57 Pathological Partial Resp sy

Pathological Nonresponse Lse

Exhobogcal nonresoonse

1 15 i

Months since Randomization

h 35 (W) 22 (%5 24119
/] 2003
Lo LI

SWOG $1801

1.0+
T 094
£ -
A 1 R Neoadiuvant-adjuvant group
g 07
% 0.6+
§ 0.5 Adjuvant-only group
e
i:“.'. 5 04
£ 034
" 024
E 0.1 P=0.004 by logrank test
D.E T T I T T 1
] G 12 18 24 30 £
Months since Randomization
Mo. at Risk
Mecadjuvant—adjuvant group 154 96 B4 4h 25 17 l
Adjuvant-anly group 159 o4 b 40 2 1o F)

ame | EON
BERARD



Un mot sur les stades |V
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Avant 2011

* Pronostic du mélanome sombre

e Quasi aucun survivant a un
meélanome métastatique 3 ans
apres le diagnostic

Image libre de droit
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En 2025

* En 14 ans la recherche clinique a permis le

développement
* 14 molécules en 13 ans

Image libre de droit

* Et permettent de poser une question quiily a
10 ans était impossible
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Peut on guérir d’'un me
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REWIEW

Long-term survival with systemic therapy in the last decade:
Can melanoma be cured?

Kenflire Mamikawa Eljl Makane© | Dal Opatas Maowa Yamazakl 2024

Melanoma/Skin Cancers

Curing Stage IV Melanoma: Where Have We Been
and Where Are We?

Pui ¥ing Chan, B5c, MBBS' and Pippa G. Comea, PhD. FRCE (5

X1 hipsiedm ey 1 IR 435054

2024

anome metastatique?
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En 2024 publication des données de survie e 10 ans
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The NEW ENGLAND JOURNAL ¢/ MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Final, 10-Year Outcomes with Nivolumab
plus Ipilimumab in Advanced Melanoma

J.D Wolchok, ¥, ChiananSilent, P. Rutkawski, L. Cowey, D Schadendorf

ff, B, Querclo, R Durnmer, MO, Butler, AG. Hill, M.A, Postow

: ]
J.BA.G. Haanen, M, Guidohaonl, M, Maic, P, 5¢ haffski, M.S, Carline, S. Sandhu,
C. Lebbé, P.A, Ascierte, G V- Long, C. Ritchings; A Nassar, M. Askelson, M.P_Benito

W. Wang, F.5. Hedi, and |. Larkin, for the CheckMate 067 in vestigators®

parqueste, T, Medina, C.D. Lao, J. Walker, 1. Mérquez-Rodas,
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