Tableau M.1
SUSPICION DE MELANOME

l

EXERESE DIAGNOSTIQUE
A 4
MELANOME DE SPITZ ou » EXAMEN
TUMEUR SPITZOIDE ATYPIQUE | ANATOMOPATHOLOGIQUE

A 4

CLASSIFICATION

MELANOME INVASIF ?

ATTEINTE GANGLIONNAIRE CLINIQUE ?

4

\4 A
< BRESLOW >0,8mm? >

NON Oul




Tableau M.2

Critéres suspects MELANOME de SPITZ et TUMEUR SPITZOIDE ATYPIQUE

anatomopathologiques :

- Taille >10 mm

- Atteinte hypoderme
- Asymétrie / Irrégulier

CRITERES ANATOMOPATHOLOGIQUES SUSPECTS ?

- Ulcération
- > 6 mitoses/mm? et/ou

. oul I
mitoses profondes |
-Ki67 >15% L 2 |
i A’.“as c'ohesllfs profonds AVIS ANAPATH EXPERT |
- Migrations étendues I

I

I

DOUTEUX MALIN |

I

Y |

RNA seq |

FISH +/- CGH I

I

I

I

I

v v I
Gain isolé Ga!n 6p25 !
1 Gain11 q 13 |
P Délétion 9p21 [
Mutation HRAS + NRAS/NF1/KIT I

Altérations BRAF/ALK/NTRK1/MAP3K8/ROS1/ I

MET/RET I

v Mutations BRAF - NON V600 I
BENIN :
I

I

I

I

I

I

4

DE SPITZ

< EXERESE COMPLETE ? =

OUF—o+

\ 4

PAS DE REPRISE
PAS DE GS

17




Tableau M.3

TRAITEMENT D’UN MELANOME IN SITU

< TYPE DE MELANOME ? >

RCP = ENREGISTREMENT

MELANOME DE DUBREUILH

MELANOME SUPERFICIEL EXTENSIF

A 4

SURVEILLANCE
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Tableau M.4
TRAITEMENT D’UN MELANOME INVASIF D’INDICE DE BRESLOW INFERIEUR OU
EGALA 0,8 MM SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE CLINIQUE

Y

PAS D’ANALYSE DU GANGLION SENTINELLE

Y

SURVEILLANCE
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Tableau M.5

BILAN INITIAL ET TRAITEMENT D’UN MELANOME D’INDICE DE BRESLOW SUPERIEUR a 0,8 mm,
INFERIEUR OU EGAL a 1 mm ET SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE CLINIQUE

< ULCERATION ? >

NON

PAS D’ANALYSE DU GANGLION SENTINELLE

\ 4

SURVEILLANCE

Oul

A 4

ECHOGRAPHIE
GANGLIONNAIRE
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Tableau M.6
BILAN INITIAL D’UN MELANOME D’INDICE DE BRESLOW SUPERIEUR a 1 mm
SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE CLINIQUE

INDICE DE BRESLOW ?

Y Y
>1ET<2mm >2mm
< ULCERATION ? =
NON OUl
y A
ECHOGRAPHIE - PET-CT avec coupes cérébrales
GANGLIONNAIRE - CT cérébral
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Tableau M.7

MELANOME SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE D’INDICE DE BRESLOW SUPERIEUR
OU EGAL a 0.8 mm ET ULCERE OU SUPERIEUR OU EGALa 1 mm

* optionnel si :
- Rupture capsulaire +

- Envahissement majeur du GS (+ 10 mm)

-23GS +

GS POSITIF21 mm?

ou

PAS DE CURAGE *

< GENOTYPAGE ? =

——BRAF SAUVAGE—

BRAF MUTE—

* option silllA: GS <1 mm

NON

PAS DE CURAGE

A

A

SURVEI

LLANCE
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Tableau M.8

MELANOME AVEC ATTEINTE GANGLIONNAIRE MACROSCOPIQUE ISOLEE

—

OPERABLE ?

e

OUl

< GENOTYPAGE ? >

BRAF MUTE

BRAF SAUVAGE

NON
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Tableau M.9
SURVEILLANCE D’UN MELANOME APRES TRAITEMENT INITIAL

STADE ? >

Y

INSITU &
STADES | A/B

A 4

A 4

STADES Il A STADESIIB /1IC/ 1

PAS D’EXAMEN
PARACLINIQUE
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Tableau M.10

RECIDIVE LOCALE D’UN MELANOME

TEP-FDG + TDM AVEC COUPES CEREBRALES NORMALES ?

Oul

TRAITEMENT ADJUVANT
A DISCUTER EN RCP

NON
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Tableau M.11

RECIDIVE GANGLIONNAIRE D’UN MELANOME

TEP-FDG + TDM/IRM CEREBRALE NORMAD

Oul

<RAITEMENT ADJU

VANT ANTERIEUR>

NON
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Tableau M.12
RECIDIVE GANGLIONNAIRE ISOLEE OU EN TRANSIT D’UN MELANOME
APRES CURAGE GANGLIONNAIRE
ET SANS TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR

GENOTYPAGE ?

BRAF MUTE BRAF SAUVAGE—

27




Tableau M.13

RECIDIVE GANGLIONNAIRE OU EN TRANSIT D’UN MELANOME APRES CURAGE GANGLIONNAIRE

ET AVEC TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR

TYPE DE TRAITEMENT ADJUVANT ?

ANTI-PD-1

DABRAFENIB +
TRAMETINIB

GENOTYPAGE ?

BRAF MUTE

—BRAF SAUVAGE—

ou SURVEILLANCE
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Tableau M.14
RECIDIVE METASTATIQUE EN TRANSIT D’UN MELANOME

TEP-FDG + TDM/IRM CEREBRALE

ISOLEES ?

(o]V]; NON

OPERABLES ?

TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR SIMPLE ?

NON (o] V],




Tableau M.15
TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME
AVEC METASTASES EN TRANSIT ISOLEES ET INOPERABLES

Y

PAS DE TRAITEMENT LOCAL
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Tableau M.16

TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES EN TRANSIT ISOLEES

ET INOPERABLES

GENOTYPAGE ?

BRAF MUTE

<_ TRAITEMENTANTERIEUR? >

INHIBITEURS

BRAF + MEK ANTI-PD-1

A 4

BRAF SAUVAGE—
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METASTASE UNIQUE D’UN MELANOME

Tableau M.17

TEP-FDG + TDM/IRM CEREBRALE

TRAITEMENT LOCAL POSSIBLE ?

I
oul

TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR ?

(01V]] NON
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* Mélanome indolent :

- < 3 sites MH

- < 3 MH par site

-LDH>2N

-PS=00ul

- asymptomatique

- pas de MH cérébrales

- cinétique lente* sur 2 imageries
successives (*appréciée par un
Oncodermatologue)

Tableau M.18
TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE SANS TRAITEMENT
ADJUVANT ANTERIEUR

< GENOTYPAGE ? >

BRAF MUTE BRAF SAUVAGE———
RCP
<MELAN0ME INDOLENT>
NON o)V}
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Tableau M.19

TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’'UN MELANOME METASTATIQUE PAR ANTI-PD-1

PROGRESSION CONFIRMEE A 3-4 MOIS ?

(0]V]]

< GENOTYPAGE ? =

BRAF MUTE——"—BRAF SAUVAGE

REPONSE COMPLETE A LA TEP-FDG 2 6 MOIS ?

NON OU}

A 4

OBSERVATION

BENEFICE CLINIQUE A 24 MOIS ?

OuUl
RCP
\ 4
ou ARRET ET/OU

GENOTYPAGE ?

BRAF MUTE——BRAF SAUVAG
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Tableau M.20

TRAITEMENT DE 1éere INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF MUTE AVEC

TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR

TYPE DE TRAITEMENT ADJUVANT ?

ANTI-PD-1

PROGRESSION ?

DABRA
TRAM

FENIB +
ETINIB

A

y

PROGRESSION ?

(0]V]




Tableau M.21
TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF SAUVAGE
AVEC TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR

PROGRESSION ?
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Tableau M.22
TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF MUTE

TRAITEMENT ADJUVANT PUIS METASTATIQUE 1ére LIGNE ?

DABRAFENIB + , ANTI-PD-1 PUIS ,
TRAMETINIB PAS D’ADJUVANT S PAS D’ADJUVANT
PUIS INHIBITEURS PUIS ANTI-PD-1
PUIS ANTI-PD-1 BRAF + MEK BRAF + MEK +/- IPILIMUMAB
+/- IPILIMUMAB

*HORS AMM
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Tableau M.23
TRAITEMENT DE 2éme INTENTION POST-IMMUNOTHERAPIE
D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF SAUVAGE

MUTATION CKIT ?

NON OuUl

TRAITEMENT ADJUVANT PUIS
METASTATIQUE 1ére LIGNE ?

v ANTI-PD-1 PUIS
ou - ou ou ou IMATINIB

*HORS AMM

A 4

PAS D’ADJUVANT
PUIS ANTI-PD-1
+/- IPILIMUMAB

ANTI-PD-1 PUIS
ANTI-PD-1 +/-
IPILIMUMAB
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Tableau M.24
TRAITEMENT DE 3éme INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF MUTE

DERNIER TRAITEMENT ANTERIEUR ?

INHIBITEURS

BRAF + MEK ANTI-PD-1

1




TRAITEMENT DE 3éme INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF SAUVAGE

Tableau M.25

TRAITEMENT SPECIFIQUE ?

ou

NON
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Tableau M.26

SYNTHESE DES TRAITEMENTS MEDICAUX SYSTEMIQUES ADJUVANTS ET METASTATIQUES
DANS LE MELANOME

BRAF MUTE CKIT MUTE NON MUTE
ADJUVANT* DAB + TRA AP1 o AP1 o AP1 o
1ére LIGNE* AP1 IBRAF/MEK IBRAF/MEK AP1 IMA APL+/-IPI APL+/-1PI AP +/-1PI APL+-1PI
2&me LIGNE*/** IBRAF/MEK AP1 AP1 IERAF/MEK AP1 IMA IMA
3éme LIGNE*/** AP1 T™MZ IIBRAF!MEK TMZ IIBRAFIMEI‘{ TMZ AP1 T™Z T™Z AP1 TMZ AP1 T™Z TMZ AP1 T™MZ APL

* ou essai thérapeutigue précoce ou non
** pu traitement symptomatigue polliatif

DAB + TRA : DABRAFENIB + TRAMETINIB

AP1 : ANTI-PD-1

IBRAF/MEK : INHIBITEURS BRAF + MEK

IMA - IMATINIB

TMZ : TEMOZOLOMIDE

IPI - IPILIMUMAB

RCP ARPEGO : essai précoce ?

- recherche fusion NTRK + RET + MET

41




Tableau M.27

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL D’UN MELANOME METASTATIQUE OSSEUX

RISQUE FRACTURAIRE

ou NEUROLOGlQD

Oul

NON

DOULEUR ? >

Out

NON——

A 4

PAS DE TRAITEMENT
LOCAL

42




Tableau M.28
TRAITEMENT LOCAL D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES

METASTASE CEREBRALE UNIQUE ?

OUl NON

= g

. e

OLIGOMETASTATIQUE ?

OUL NON

A 4
PAS DE TRAITEMENT
LOCAL




Tableau M.29

TRAITEMENT SYSTEMIQUE D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES

SYMPTOMATIQUE ?

(o]V]] NON

MUTATION BRAF ?

BRAF SAUVAGE

BRAF MUTE:

* Interruption inhibiteurs BRAF + MEK au
moins 3 jours avant la radiothérapie
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Tableau M.30
TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME AVEC OLIGO METASTASES CEREBRALES

< MUTATION BRAF ? >

(0]V]; NON
RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE et/ou
?

RADIOTHERAPIE et/ou CHIRURGIE POSSIBLE ? CHIRURGIE POSSIBLE ?

Ooul NON I Oout NO
RCP RCP

Y Y
SURVEILLANCE ou SURVEILLANCE
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Tableau M.31
TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES

TRAITEMENT SPECIFIQUE ENVISAGEABLE ?

NON OUI

TRAITEMENT ANTERIEUR ?

INHIBITEURS
BRAF + MEK ANTI-PD-1
MUTATION CKIT ?
| ¢——NON

Ooul
- -




Tableau M.32

BILAN DIAGNOSTIQUE D’'UN MELANOME DE SITE PRIMITIF INCONNU

NON

INUIN

HEMORRAGIE ? >

OuUl

NON

(oJV]]
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Tableau M.33

BILAN D’EXTENSION D’'UN MELANOME DE SITE PRIMITIF INCONNU

NFS + CALCEMIE + BIOLOGIE HEPATIQUE + LDH
TEF-FDG + TDM/IRM CEREBRALE

-

SYMPTOMATOLOGIE ? >

NON

</| ETASTASE UNIQUE

>

Oul

NON

Oul

\ 4

DIGESTIVE : FIBROSCOPIE OGD ET/OU COLOSCOPIE
NEUROLOGIQUE : IRM +/- PL
SELON SYMPTOMATOLOGIE
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Tableau M.34
MELANOME UNGUEAL SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE*

MELANONYCHIE LONGITUDINALE STRIEE SUSPECTE : MONODACTYLIE ET/OU CROISSANCE TRIANGULAIRE ?

NON OUI
_¢

DERMOSCOPIE

!

MELANONYCHIE IRREGULIERE ET/OU ESPACEMENT
IRREGULIER DES BANDES ?

EPAISSEUR 2 1 mm POUCE ?
EPAISSEUR 2 0.7 mm AUTRE DOIGT ?

Nov————our—

- BOWEN

- LENTIGINOSE
- PIGMENTATION ETHNIQUE
- PIGMENTATION MEDICAMENTEUSE

*SI ATTEINTE GANGLIONNAIRE : Cf. tableau M.8

A 4 A4 A 4
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
- NAEVUS
- ECCHYMOSE
- TRAUMATISME
RCP
- ONYCHOMATRICOME

** EXERESE APPAREIL UNGUEAL JUSQU’AU PERIOSTE
- EPARGNE LONG EXTENSEUR

- ELECTROCOAGULATION BASE MATRICE

- GREFFE PEAU




Tableau M.35
MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES

TDM + IRM FACIALE ET CERVICALE + TEP-FDG

STADEI

STADE II

STADE Il
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Tableau M.36
MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES DE STADE |

STADE ? >

\4

SURVEILLANCE

IB/IC
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Tableau M.37
MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES DE STADE Il ET Il

ATTEINTE GANGLIONNAIRE MACROSCOPIQUE ?

NON OuUl

GS POSITIF 21 MM ?

NON (o]V])

PAS DE CURAGE

\ 4

SURVEILLANCE

A

ou PAS DE TRAITEMENT ADJUVANT




Tableau M.38
MELANOME MUQUEUX DU TRACTUS GENITAL FEMININ

IRM PELVIENNE
TEP-FDG + IRM CEREBRALE

< LOCALISATION ? >

VULVE

VAGIN

COL UTERIN

53




Tableau M.39
MELANOME VULVAIRE RESECABLE

GANGLION SENTINELLE ?

POSITIF NON FAIT NEGATIF
\ 4
RCP
\ 4
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Tableau M.40
MELANOME VAGINAL RESECABLE

GANGLION SENTINELLE ?

POSITIF

NON FAIT NEG

ATIF

ET/OU

\ 4

PAS DE
TRAITEMENT
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Tableau M.41
MELANOME DU COL UTERIN RESECABLE

GANGLION SENTINELLE ?

POSITIF

NON FAIT NEG

ATIF

ET/OU

\ 4

PAS DE
TRAITEMENT
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Tableau M.42

MELANOME MUQUEUX DU TRACTUS GENITAL FEMININ NON RESECABLE

GENOTYPAGE dont KIT

RCP

ET/OU
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Tableau M.43
MELANOMES UVEAUX LOCALISES

TAILLE ? EPAISSEUR ?

Y A4 Y
TAILLE < 11 mm 11 mm < TAILLE £ 16 mm TAILLE > 16 mm
EPAISSEUR < 8 mm 8 mm < EPAISSEUR < 10 mm EPAISSEUR = 10 mm
| Extension sclérale majeure /
WEB CONFERENCE extra-sclérale / nerf optique
NATIONALE
TRAITEMENT ou
CONSERVATEUR

Epaisseur < 6 mm

Epaisseur > 6 mm

et localisation temporale—
et supérieure antérieure

— et localisation
extra-temporale supérieure
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Tableau M.44
SURVEILLANCE MELANOMES UVEAUX LOCALISES

NIVEAU DE RISQUE ?

ELEVE STANDARD
\ 4 \ 4

EPAISSEUR > 8 mm EPAISSEUR £ 8 mm

et/ou TAILLE > 16 mm et TAILLE< 15 mm
ou ATTEINTE DU CORPS CILLAIRE et PAS D’ATTEINTE DU CORPS CILLAIRE
ou ATTEINTE EXTRA-SCLERALE et PAS D’EXTENSION EXTRA-SCLERALE

ou MONOSOMIE CHROMOSOME 3 et PAS D’ALTERATION CHROMOSOME 3/8
ou GAIN 8q et PAS DE MUTATION BAP1

ou MUTATION BAP1 et PAS DE MUTATION SF3B1 ou EIF1AX
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Tableau M.45
MELANOMES UVEAUX AVANCES / M+

CONSIDERER ESSAI THERAPEUTIQUE

MALADIE EXTRA-HEPATIQUE ?

(o]V]] NON
< PS? > < MOINS DE 3 M+ EN IRM ? >
> 2 < 2 NON Outl
< HLA A02:01 positif ? >
SOINS DE ‘
SUPPORT (o1V]}




