MELANOME DE SPITZ ou
TUMEUR SPITZOIDE ATYPIQUE

Cf. Tableau M.2

SUSPICION DE MELANOME

Tableau M.1

Cf. Tableau M.3

EXERESE DIAGNOSTIQUE

EXAMEN
ANATOMOPATHOLOGIQUE

:

|

:
CLASSIFICATION

:

|

:

MELANOME INVASIF ?

Cf. Tableaux M.4 & M5

Cf. Tableau M.7
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Critéres suspects
anatomopathologiques :
- Taille > 10 mm

- Atteinte hypoderme

- Asymétrie / Irrégulier

- Ulcération

- > 6 mitoses/mm? et/ou
mitoses profondes

- Ki67 >15%

- Amas cohésifs profonds
- Migrations étendues

MELANOME DE SPITZ et TUMEUR SPITZOIDE ATYPIQUE
Tableau M.2

CRITERES ANATOMOPATHOLOGIQUES SUSPECTS ?

NAEVUS DE SPITZ -~

REPRISE EXERESE
COMPLETE SANS GS

DOUTEUX

-
-
-

RNA/seq
FISH +/- CGH

//\
-

Gain 6p25

Gain 11q13

Délétion 9p21

Mutation HRAS + NRAS/NF1/KIT
Altérations BRAF/ALK/NTRK1/
MAP3K8/ROS1/MET/RET
Mutations BRAF-NON V600

Gain isolé 11p

BENIN

PAS DE REPRISE
PAS DE GS

PRISE EN CHARGE

TYPE MELANOME

Cf. Tableau M.1
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TRAITEMENT D’UN MELANOME IN SITU
Tableau M.3

TYPE DE MELANOME ?

RCP =
NAEVUS ATYPIQUE ENREGISTREMENT
INTRA-DERMIQUE
: S Tl
MARGES 3 2 mm ? N—ad
MELANOME DE i
DUBREUILH AUTRES MELANOMES
/, \\\ ’/,’ \\\ |
oul NON Jities T |
////, \\\\ ‘//,”/ \\\\\ i
PAS DE CHIRURGIE
G MICRO(;F;ACPmHIQUE 3 ou EXERESE 3 0,5 cm

~< N ’ -
N /7 -

<

SURVEILLANCE

Cf. Tableau M.8
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*optionnel si ulcération
** si ulcérationou 21
mitose/ mm?

TRAITEMENT D’UN MELANOME STADES | - 1A

Tableau M.4

STADE IA
|
|

INDICE DE BRESLOW ?

BRESLOW < 0,8 mm BRESLOW 0,8 - 1 mm
T1a/b Tib
] - 1
]
- |

!
|
|
|
|
L--
1

Pas d’'imagerie
[}
[}
|
[}
|
[}
|

EXERESE 3 1 cm EXERESE 3 1 cm
PAS DE GS* GS EN OPTION**

STADES ?

STADE IB

BRESLOW 2 1-2 mm,
non ulcéré T2a ulcéré T2b
[} [}
| i
BILAN D’IMAGERIE NORMAL :
Echographie aire de drainage

Si GS : TDM CcTAP ou TEP + TDM C (ou IRM C)

EXERESE 1 32 cm

Pas GS ou GS - : Cf. Tableau M.8

Si GS : Cf. Tableau M.5

BRESLOW > 1-2 mm,

STADE IIA

INDICE DE BRESLOW ?

BRESLOW 2-4 mm,
non ulcéré T3a

EXERESE a 2 cm
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MELANOME SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE D’INDICE DE BRESLOW = 0,8 mm ET ULCERE
ou >1 mm et < 2 mm ULCERE OU NON ou > 2 mm NON ULCERE
Tableau M.5

EXERESE CHIRURGICALE
ANALYSE GS SI ADJUVANT ENVISAGEABLE

GS POSITIF21 mm ?

- ~

) _our” NON ou GS non fait

PAS DE CURAGE PAS DE CURAGE

| |

| |

| |

| |

| 1
GENOTYPAGE ? SURVEILLANCE SI ECHEC GS

DABRAFENIB + Cf. Tableau M.8

TRAMETINIB ANTI-PD-1
ADJUVANT* ADJUVANT*

ANTI-PD-1
ADJUVANT*

* optionsi lllIA : GS <1 mm
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MELANOME SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE D’INDICE DE BRESLOW > 2 mm ULCERE
ou >4 mm ULCERE OU NON
Tableau M.6

EXERESE CHIRURGICALE

Option: GS ?

NIVOLUMAB ou b

PEMBROLIZUMAB POSITIF ?
1 AN .
i !
(Anti-PD1) oul
|
]
GENOTYPAGE ?

DABRAFENIB + TRAMETINIB PEMBROLIZUMAB 1 AN
ou NIVOLUMAB ou NIVOLUMAB (Anti-
ou PEMBROLIZUMAB PD1)
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MELANOME AVEC ATTEINTE GANGLIONNAIRE MACROSCOPIQUE ISOLEE
Tableau M.7

OPERABLE ?

]
EXERESE CHIRURGICALE
CURAGE GANGLIONNAIRE EXERESE CHIRURGICALE
; CURAGE GANGLIONNAIRE

REPONSE ? i

- PEMBROLIZUMAB
Pas de réponse

ou réponse non interprétable

~<

GENOTYPAGE ?

BRAF MUTE BRAF SAUVAGE

-
- S
- ~

~
~

*RC: réponse pathologique compléte DABRAFENIB +
**RP : réponse pathologique partielle TRAMETINIB ADJUVANT ANTI-PD-1 ADJUVANT
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SURVEILLANCE D’UN MELANOME APRES TRAITEMENT INITIAL

Tableau M.8

IN SITU

EXAMEN CLINIQUE / 6 MOIS PENDANT
2 ANS
PUIS 1 FOIS PAR AN PENDANT 3 ANS

STADES ?

IN SITU &
STADES IA/IB

EXAMEN CLINIQUE / 6 MOIS PDT 3 ANS
PUIS 1 FOIS PAR AN PENDANT 2 ANS
PUIS SELON AVIS DERMATO

PAS D’EXAMEN
PARACLINIQUE

o~
— TN~
7 N T=<

STADES IIA

EXAMEN CLINIQUE / 3 MOIS X 3 ANS
PUIS 1 FOIS PAR AN A VIE

ECHOGRAPHIE / 6 MOIS
PENDANT 3 ANS

STADES IIB/1IC/IlI

EXAMEN CLINIQUE / 3 MOIS PENDANT 3 ANS
PUIS / 6 MOIS PENDANT 2 ANS
PUIS ANNUEL A VIE

TEP-FDG + TDM/IRM CEREBRALE AVEC

COUPES CEREBRALES ET/OU cIRM*
/ 4 3 6 MOIS PENDANT 3 ANS

*selon disponibilités
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RECIDIVE OPERABLE D’UN MELANOME
Tableau M.9

TEP-FDG + TDM AVEC COUPES CEREBRALES NORMALES ?

EXERESE

COMPLETE Cf. Tableau M.14

TRAITEMENT ADJUVANT A

DISCUTER EN RCP
SELON GENOTYPAGE

Cf. Tableau M.7
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-

- -

DAROMUN* m m DABRAFENIB + TRAMETINIB DAROMUN*
\ . ANTERIEUR
\\ ///
m SURVEILLANCE

*Si métastase en transit ou ganglionnaire

RECIDIVE GANGLIONNAIRE OU EN TRANSIT D’UN MELANOME AVEC
DECOUVERTE DE METASTASES VISCERALES OU OSSEUSES
Tableau M.10

- - /
_ .-~ "BRAF SAUVAGE /

OPERABLE? - -----———————- NON----——-———————- Cf. Tableau M.11
oul

SI RECIDIVE : TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR ?

GENOTYPAGE ? Cf. Tableau M.7

]

| SWOG ou NADINA selon
: tableau M.7
|
1

DABRAFENIB + ANTI-PD-1
TRAMETINIB 1 anselon

1an néoadjuvant
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TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES

EN TRANSIT ISOLEES ET INOPERABLES
Tableau M.11

*Patient ou il y a IPILIMUMAB +
NIVOLUMARB : remplacer par double

RCP
:
|
|

1. IPILIMUMAB + NIVOLUMAB ou NIVOLUMAB-RELATLIMAB si TPS < 1%

2. ANTI-PD-1*

et/associations possibles
1

CHIRURGIE
RADIOTHERAPIE

IMIQUIMOD en seconde intention

immunothérapie selon TPS PD-L1<ou>1%

*si « Unfit » pour NIVO-IP
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TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES
EN TRANSIT ISOLEES ET INOPERABLES
Tableau M.12

GENOTYPAGE ?

/” \\\

BRAF MUTE BRAF SAUVAGE

TRAITEMENT LOCAL : IMMUNOTHERAPIE
TOPIQUE ou RT sinonrecuen L1

INHIBITEURS z
BRAF + MEK IMMUNOTHERAPIE
TRAITEMENT
- INHIBITEURS ou SYMPTOMATIQUE
IMMUNOTHERAPIE BRAF + MEK PALLIATIF

ou CHIMIOTHERAPIE
ou ESSAI CLINIQUE

ou PERFUSION ISOLEE DES
- MEMBRES




TRAITEMENT DE 1ére INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE
SANS TRAITEMENT ADJUVANT ANTERIEUR
Tableau M.13

GENOTYPAGE ?

RCP \
:
]
]
!

CRISE VISCERALE OU META CRANE \
SYMPTOMATIQUE ? \

INHIBITEURS BRAF + MEK h DOUBLE IMMUNOTHERAPIE A PRIVILEGIER

Cf. Tableau M.14
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MELANOME METASTATIQUE INOPERABLE EN COURS D’IMMUNOTHERAPIE DE 1ére LIGNE
Tableau M.14

PROGRESSION ?

\
/

BRAF MUTE BRAF SAUVAGE
g IS REPONSE COMPLETE A LA TEP-FDG 2 6 MOIS ?

- ~
- ~
- ~

Cf. Tableau M.15 Cf. Tableau M.16 7 Sso

POURSUITE )
IMMUNOTHER APIE OBSERVATION / STOP

BENEFICE CLINIQUE A 24 MOIS ?

~
e ~
~
s ~

|
}
! - -

-7 i Tl BRAF MUTE BRAF SAUVAGE
] ~
|
}
[}

, ~

POURSUITE g S
IMMUNOTHERAPIE ou ARRET ET/0OU TRAITEMENT LOCAL Cf. Tableau M.15 cf. Tableau M.16
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TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE INOPERABLE BRAF MUTE
Tableau M.15

DABRAFENIB +
TRAMETINIB puis

ANTI-PD-1 +/-
IPILIMUMAB

INHIBITEURS
BRAF + MEK

*HORS AMM

TRAITEMENT ADJUVANT puis METASTATIQUE 1ére LIGNE ?

PAS D’ADJUVANT
puis INHIBITEURS
BRAF+MEK

ANTI-PD-1 +/-
IPILIMUMAB*

ANTI-PD-1 puis
INHIBITEURS
BRAF + MEK

ANTI-PD-1 +/-
IPILIMUMAB

PAS D’ADJUVANT
Puis ANT-PD-1 +/-
IPILIMUMAB

INHIBITEURS
BRAF + MEK
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TRAITEMENT DE 2éme INTENTION POST-IMMUNOTHERAPIE D’UN MELANOME
METASTATIQUE BRAF SAUVAGE
Tableau M.16

MUTATION NRAS ?

_ NON’
A:'L'?(LYS;EO':(? + NTRK (.'m":(‘:'T“_’:,'lsLt;cAhT':'c‘)ﬁ), ANTI-MEK ou ESSAI
AL °D“. a m'"':‘:PE,G o ' ou DOUBLE-IMMUNOTHERAPIE selon PD-L1
+ Discuter Si NIVOLUMAB

/7S~
NS~
N S~

ou PEMBROLIZUMAB L1

NGS + NTRK si non fait THERAPIE CIBLEE EN
ou TRAITEMENT SYMPATOMATIQUE IMATINIB puis ANTI-PD-1 puis ANTI- PAS D’ADJUVANT puis ESSAI ou HORS AMM
PALLIATIF ANTI-PD-1 +/- PD-1 +/- ANTI-PD-1

ou TMZ IPILIMUMAB IPILIMUMAB +/- IPILIMUMAB

ou LENVATINIB PEMBROLIZUMAB ou RELATLIMAB selon Ou RELATLIMAB Ou RELATLIMAB

ou ESSAI CLINIQUE PD-L1
IMATINIB
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Tableau M.17

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

DERNIER TRAITEMENT ANTERIEUR ?

DOUBLE PEMBROLIZUMAB
IMMUNOTHERAPIE LENVATINIB

selon antériorité et PD-L1

TRAITEMENT
SYMPTOMATIQUE
PALLIATIF

ESSAI PRECOCE VIA
SCREENING ELARGI

INHIBITEURS BRAF + MEK
(double immunothérapie
selon PD-L1 et
L1 immunothérapie ?)
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TRAITEMENT DE 3&me INTENTION D’UN MELANOME METASTATIQUE BRAF SAUVAGE

Tableau M.18

RCP
|
|
|
|
|

TRAITEMENT SPECIFIQUE ?

RCP BIOLOGIE MOLECULAIRE
ET ARPEGO
}

ou

PEMBROLIZUMAB

LENVATINIB
selon lignes antérieures

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
PALLATIF
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TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL D’UN MELANOME METASTATIQUE OSSEUX
Tableau M.19

BIPHOSPHONATE ou
X-GEVA

__.our- "NON___
RCP DOULEUR ?
ou! NON
CHIRURGIE
ou CIMENTOPLASTIE s o

a PAS DE TRAITEMENT
RADIOTHERAPIE LOCAL

RADIOTHERAPIE
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TRAITEMENT LOCAL D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES SANS ATTEINTE EXTRACEREBRALE
Tableau M.20

METASTASE CEREBRALE UNIQUE ?

RADIOTHERAPIE CHIRURGIE + Cf. Tableau M.21
STEREOTAXIQUE = RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE

RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE PAS DE TRAITEMENT
DES LESIONS - LOCAL
SYMPTOMATIQUES

DABRAFENIB +
TRAMETINIB ou anti-PD1 = SURVEILLANCE
ADJUVANT

DOUBLE IMMUNOTHERAPIE A
PRIVILEGIER
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TRAITEMENT SYSTEMIQUE D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES MULTIPLES
Tableau M.21

SYMPTOMATIQUE ?

_our
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB
Quelque soit BRAF
BRAF MUTE
IMMUNOTHERAPIE si < 30 mg _
D’EQUIVALENT PREDNISONE INHIBITEURS BRAF + MEK
SINON SOINS DE SUPPORT

Interruption inhibiteurs BRAF + MEK au
moins 3 jours avant la radiothérapie

RCP
si répondeurs ou stables

SWITCH POUR

IMMUNOTHERAPIE A DISCUTER
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TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES
Tableau M.22

TRAITEMENT SPECIFIQUE ENVISAGEABLE ?

Pas de traitement anti-épileptique en
prévention si pas de crise

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE TRAITEMENT ANTERIEUR ?
INHIBITEURS BRAF + MEK IMMUNOTHERAPIE

IMMUNOTHERAPIE et/ou

GENOTYPAGE BRAF ?

RADIOTHERAPIE

ANTI BRAF +
ANTI MEK

TRAITEMENT CIBLE
OU ESSAI
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BILAN DIAGNOSTIQUE D’UN MELANOME DE SITE PRIMITIF INCONNU
Tableau M.23

Identification du primitif via :

- ANTECEDENTS (Exérése cutanée sans histologie)

- EXAMEN DERMATOLOGIQUE + PAUPIERES

- EXAMEN DES MUQUEUSES (buccales et périnales) ?

PR

NON oul
HEMORRAGIE ? ADENOPATHIES CERVICALES : AVIS ORL (Panendoscopie)
) ADENOPATHIES INGUINALES : AVIS GYNECOLOGIQUE (Colposcopie)
LTSN AVIS PROCTOLOGIQUE (Anuscopie)
e METASTASES HEPATIQUES : AVIS OPHTALMOLOGIQUE (Fond d’ceil)
our NON

EPISTAXIS : AVIS ORL (Rhinoscopie +/- Sinuscopie) Cf. Tableau M.13

RECTORRAGIE : AVIS GASTRO-ENTEROLOGIQUE (Coloscopie)
METRORRAGIE : AVIS GYNECOLOGIQUE (Colposcopie)
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BILAN D’EXTENSION D’UN MELANOME DE SITE PRIMITIF INCONNU
Tableau M.24

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

SYMPTOMATOLOGIE ?

__NoN~ ouL
METASTASE UNIQUE ? DIGESTIVE : FIBROSCOPIE OGD et/ou COLOSCOPIE
o NEUROLOGIQUE : IRM +/- PL SELON SYMPTOMATOLOGIE

Cf. Tableau M.9 Cf. Tableau M.13
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MELANOME UNGUEAL SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE*
Tableau M.25

MELANONYCHIE LONGITUDINALE STRIEE SUSPECTE : MONODACTYLIE et/ou CROISSANCE

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

- NAEVUS

- ECCHYMOSE

- TRAUMATISME

- BOWEN

- ONYCHOMATRICOME

- LENTIGINOSE

- PIGMENTATION ETHNIQUE

- PIGMENTATION MEDICAMENTEUSE

*SI ATTEINTE GANGLIONNAIRE : Cf. Tableau M.7

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

- ELECTROCOAGULATION BASE MATRICE

- GREFFE PEAU

TRIANGULAIRE ?

DERMOSCOPIE

MELANONYCHIE IRREGULIERE et/ou ESPACEMENT
IRREGULIER DES BANDES ?

oul
)

BIOPSIE LIT ONGLE (ET NON
DU SIGNE DE HUTCHINSON)

EPAISSEUR = 1 mm POUCE ?

INSITU EPAISSEUR 2 0.7 mm AUTRE DOIGT ?

_NON~

~ -
=~

ANALYSE SENTINELLE OPTIONNELLE
SI EPAISSEUR 2 0.8 mm ULCERE
Ou SI EPAISSEUR > 1 mm

RCP
i
|
TRAITEMENT ADJUVANT
[}
[}
[}
[}
I

Cf. Tableau M.5
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MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES

Tableau M.26

-
—-
-

STADE |

Cf. Tableau M.27

TDM + IRM FACIALE ET CERVICALE + TEP-FDG

- T~o
- -~
- ! -~
- | S~
- | -~
- -~
- ~ -
.- | ~~o
| -
| S~ao
1 S~
| S~
[} ~ -
\\ rd
7
~o P
~ rd
~ rd
~ rd

s
R

Cf. Tableau M.28
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MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES DE STADE |
Tableau M.27

EXERESE + ANALYSE DU GANGLION SENTINELLE

|
|
STADE ?

-~
-
- -~
- -~
- -~
- -~
- -~
- -
- -
- -~
- -~
- -~
-
-
-

-

STADE IA STADE IB/IC STADE II

SURVEILLANCE RADIOTHERAPIE LOCALE Cf. Tableau M.28
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MELANOME MUQUEUX DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES RESECABLE +
TRACTUS GENITAL FEMININ
Tableau M.28

ATTEINTE GANGLIONNAIRE MACROSCOPIQUE ?

:
NéN
|
|

PAS DE CURAGE

DISCUTER RADIOTHERAPIE
SURVEILLANCE LOCOREGIONALE

TRAITEMENT ADJUVANT PAR ANTI-PD-1 ou PAS DE TRAITEMENT
ADJUVANT
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MELANOME MUQUEUX DU TRACTUS GENITAL FEMININ NON RESECABLE
Tableau M.29

GENOTYPAGE dont KIT

IMMUNOTHERAPIE : S —
+/- INGUINALE 90 NIVOLUMAB +IPILIMUMAB ET SYMPTOMATIQUE ET NGS + ARPEGO

RADIOTHERAPIE LOCALE

ou anti-PD1 seul si PALLIATIF
progression
Thérapie ciblée si KIT muté

+/- PELVIENNE
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MELANOMES UVEAUX LOCALISES
Tableau M.30

TAILLE < 11 mm
EPAISSEUR < 8 mm

TRAITEMENT
CONSERVATEUR

Epaisseur < 6 mm
et localisation temporale
et supérieure antérieure

CURIETHERAPIE
(Curie)

TAILLE ? EPAISSEUR ?

- T=

-

\
1

11 mm < TAILLE £ 16 mm
8 mm < EPAISSEUR < 10 mm

WEB CONFERENCE NATIONALE

Epaisseur > 6 mm
et localisation
extra-temporale supérieure

~
~

PROTONTHERAPIE

TAILLE > 16 mm
EPAISSEUR 2 10 mm
EXTENSION SCLERALE MAJEURE /
EXTRA-SCLERALE / NERF OPTIQUE

ENUCLEATION +
RADIOTHERAPIE ORBITE

Si extension extra-sclérale ou
atteinte du nerf optique
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SURVEILLANCE MELANOMES UVEAUX LOCALISES
Tableau M.31

NIVEAU DE RISQUE ?

- ~

EPAISSEUR > 8 mm
et/ou TAILLE > 16 mm
ou ATTEINTE DU CORPS CILLAIRE
ou ATTEINTE EXTRA-SCLERALE
ou MONOSOMIE CHROMOSOME 3
ou GAIN 8q
ou MUTATION BAP1

IMAGERIE (IRM ou US) HEPATIQUE

TOUS LES 4 a 6 MOIS PENDANT 5 ANS
PUIS UNE FOIS PAR AN PENDANT 5 ANS

~

EPAISSEUR < 8 mm
et/ou TAILLE < 15 mm
et PAS D’ATTEINTE DU CORPS CILLAIRE
et PAS D’EXTENSION EXTRA-SCLERALE
et PAS D’ALTERATION CHROMOSOME 3/8
et PAS DE MUTATION BAP1
et PAS DE MUTATION SF3B1 ou EIF1AX

ECHOGRAPHIE HEPATIQUE

TOUS LES 6 MOIS PENDANT 3 ANS
PUIS UNE FOIS PAR AN PENDANT 3 ANS
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MELANOMES UVEAUX AVANCES / M+

Tableau M.32

SOINS DE
SUPPORT

TEBENTAFUSP
(Llet +)

CONSIDERER ESSAI THERAPEUTIQUE

MALADIE EXTRA-HEPATIQUE ?

TRAITEMENT ABLATIF ou
CHIRURGIE + ESSAI ADJUVANT

L1 : ESSAI CLINIQUE ou
ANTI-PD1

L2 et +: ESSAI CLINIQUE
ou PREMBROLIZUMAB LENVATINIB
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