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2016

ACTUALISATION DES 
RECOMMANDATIONS 
DE PRISE EN CHARGE 
DU MELANOME 
STADE I à III

Actualisation 

des données 

concernant le 

mélanome 
stade III

2018

Garbe, Eur J Cancer 2022

2022

Recos européennes 
EADO EORTC

Quelles références ?
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Exérèse puis reprise

2016

ACTUALISATION DES RECOMMANDATIONS DE 
PRISE EN CHARGE DU MÉLANOME STADE I À III

• Si suspicion de mélanome : exérèse complète
(1-3 mm) pour histologie

• Biopsie possible pour lésions larges de la 

face, acrales ou génitales

• Techniques destructrices (laser, cryothérapie, 

tt topiques) déconseillées

GCP, Consensus 100%



• Marges: dépendent de l’épaisseur (Breslow)

Concernant la profondeur d'exérèse, en l'absence de données robustes, le GT propose de réaliser une 

exérèse jusqu'au fascia tout en le respectant (Grade de recommandations C)

Reprise: Quelles marges d’exérèse ?

Recos
françaises 
2016

Recos
européennes 
2022

Mélanome in situ 5 mm 5 mm

Mélanome ≤ 1 mm 1 cm 1 cm

1cmMélanome 1.1 – 2 

mm 

1 à 2 cm

Mélanome > 2 mm 2 cm 2 cm

Des marges de plus de 
2 cm sont inutiles

Recommandations SFD 2016    Garbe, Eur J Cancer 2022
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Stade I et II
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Reprise

+ gg sentinelle

2016

ACTUALISATION DES RECOMMANDATIONS DE 
PRISE EN CHARGE DU MÉLANOME STADE I À III

ACTUALISATION DES DONNEES CONCERNANT LE MELANOME 
STADE III : NOUVELLES RECOMMANDATIONS DU GROUPE DE 
CANCEROLOGIE CUTANEE 

2018

Recos
françaises 
2016

Recos
européennes 
2022

Mélanome in situ 5 mm 5 mm

Mélanome ≤ 1 mm 1 cm 1 cm

Mélanome 1,1 – 2 

mm 

1 à 2 cm

Mélanome > 2 mm 2 cm 2 cm

Recommandations SFD 2016

Guillot, Ann Dermatol Venereol 2018

Garbe, Eur J Cancer 2022

Exérèse puis reprise



Pourquoi recherche ganglion sentinelle (GS) ?

Car si atteinte ganglionnaire détectée, il y a un traitement 
médicamenteux à proposer en plus de la chirurgie!

Avant: GS: valeur claire en terme de stratification: Marqueur pronostique indépendant fort
les sujets ayant un ganglion sentinelle positif (GS+) sont beaucoup plus à risque de récidive 

que ceux ayant un ganglion sentinelle négatif (GS-). 

Mais jusqu’ici, pas de bénéfice individuel pour le patient en terme de survie 
(étude MSLT1 – Morton NEJM 2014)



GG sentinelle, pour qui ??

• La réalisation de la procédure du ganglion sentinelle est recommandée lorsqu’un 
traitement adjuvant est envisagé

• La procédure de recherche du ganglion sentinelle est recommandée pour les 

mélanomes de plus de 1 mm de Breslow sans ganglion identifié (stade T2-T3-T4 AJCC 

8ème édition) (Grade A)

• Elle peut être proposée dans les mélanomes de Breslow 0,8 à 1 mm, quel que soit le 

statut de l’ulcération et les mélanomes de moins de 0,8 mm ulcérés (T1b AJCC 8ème

édition) (Grade B)

ACTUALISATION DES DONNEES CONCERNANT LE MELANOME 
STADE III : NOUVELLES RECOMMANDATIONS DU GROUPE DE 
CANCEROLOGIE CUTANEE 

2018

Recos 

européennes 2022

Guillot, Ann Dermatol Venereol 2018

Garbe, Eur J Cancer 2022



Le ganglion sentinelle : 
comment ça se fait en pratique ?



Qu’est-ce qu’une technique du ganglion sentinelle ?

• Repérage, exérèse et analyse du 1er ganglion de drainage de la tumeur

Injection à proximité de la 

cicatrice tumorale du 

produit radioactif

Au bloc opératoire

• Repérage du ganglion sentinelle et exérèse

• Reprise du mélanome

En médecine Nucléaire



Faut-il faire un bilan
avant cette recherche de gg sentinelle ?

Oui ! 

• « Avant de procéder à la technique du ganglion 

sentinelle, il est nécessaire d’éliminer par la clinique et 
l’imagerie la présence d’une métastase régionale ou à 
distance, selon le stade anatomo-clinique. »

2018

Actualisation des 

données 

concernant le 

mélanome stade 
III

Guillot, Ann Dermatol Venereol 2018



Quel bilan ?

• Echographie ganglionnaire de l’aire de drainage
Meilleure sensibilité de l’écho par rapport à l’examen clinique

• Scanner thoraco-abdomino-pelvien et cérébral (TAPC)

• Tomographie par émission de positons au Fluoro-déoxy-glucose couplé 
au scanner (18 FDG TEP)

Guillot, Ann Dermatol Venereol 2018
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Reprise
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2 cas de figure:

• Atteinte microscopique (gg sentinelle)

• Atteinte macroscopique (cliniquement ou 

radiologiquement)

Quelle chirurgie au 

stade ganglionnaire?



Curage?

Atteinte microscopique
(gg sentinelle)



Faries et al NEJM 2017 MSLT II 

Phase III US: 1939 pts GS +

Curage vs observation (écho)
Phase III Allemande : 483 pts GS +

Leiter et al Lancet Oncol 2016 DeCOG-SLT 

En cas d’atteinte microscopique, il n’y a pas d’indication de curage. 

Il y a une indication à un traitement adjuvant.
Grade of Recommendation: A, Level of Evidence: 1a, Consensus 100%

Atteinte microscopique
(gg sentinelle)



Primitif
Stade I et II

Récidive ganglionnaire
Stade III

Reprise

+ gg sentinelle

Atteinte ganglionnaire:
• Si atteinte microscopique (gg sentinelle)

• Si atteinte macroscopique (cliniquement 

ou radiologiquement)

Pas de curage

Curage
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+ Traitement en adjuvant?

Exérèse
Reprise

+ gg sentinelle

Car le risque de récidive est très élevé  et la survie 
diminuée au stade ganglionnaire. 

But du traitement adjuvant: réduire le risque de 
récidives

Pourquoi traiter en adjuvant au stade 
ganglionnaire? 

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017



 Survie sans récidive

3 traitements en adjuvant au 

stade III

Nivolumab

COMBI AD 

5 ans

Dummer et al. NEJM 2020

Dabrafenib
+Trametinib

JS. Weber et al. Abstract number 10760. ESMO 2020      JS Weber et al. SMR 2021

Checkmate 238, 5 ansNivolumab

Keynote 054 

5 ans

Eggermont et al, JCO 2020

Eggermont et al, ESMO 2022

Pembrolizumab



Si B-RAF positif: 3 possibilités

3 traitements en adjuvant au 

stade III

Nivolumab

COMBI AD 

5 ans

Dummer et al. NEJM 2020

Dabrafenib
+Trametinib

Jeffrey S. Weber et al. Abstract number 10760. ESMO 2020      Ascierto et al, Lancet Oncol 2020

Checkmate 238, 5 ansNivolumab

Keynote 054 

5 ans

Eggermont et al, JCO 2020

Eggermont et al, ESMO 2022

Pembrolizumab



Si B-RAF négatif: immuno

3 traitements en adjuvant au 

stade III

Nivolumab

COMBI AD 

5 ans

Dummer et al. NEJM 2020

Dabrafenib
+Trametinib

Jeffrey S. Weber et al. Abstract number 10760. ESMO 2020      Ascierto et al, Lancet Oncol 2020

Checkmate 238, 5 ansNivolumab

Keynote 054 

5 ans

Eggermont et al, JCO 2020

Eggermont et al, ESMO 2022

Pembrolizumab
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3 Traitements en 

adjuvant:

• Nivolumab

• Pembrolizumab

• Dabrafenib+ trametinib

Traitement préventif d’une 
durée d’un an

But: réduire risque de 

récidive ultérieur

Exérèse puis 
reprise

+ gg sentinelle

• Si atteinte microscopique: 

→ tt adjt

• Si atteinte macroscopique: 

→ curage+ tt adjuvant

Recommandations 

actuelles
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3 traitements en 

adjuvant:
Nivolumab

Pembrolizumab

Dabrafenib+ trametinib

Néoadjuvant

Pembro adjuvant

IIB- IIC 

Adjuvant

Nivo adjuvant

IIB-IIC 

Pembrolizumab

(SWOG)

Actualités 

2022 et 2023



Pourquoi traiter les stades II ?

• Pronostic des stades IIB/IIC sombre

• Pronostic pire que celui des IIIA et des IIIB ? qui sont éligibles au traitement adjuvant

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017

IIB-IIC = 
• Breslow >2-4 mm ulcéré 
• Breslow >4 mm 

IIB

IIC

III A

III B



Nivolumab en adjuvant dans les IIB IIC- CheckMate 76k

Long et al SMR 2022

n:526

n:264



Nivolumab en adjuvant dans les IIB IIC- CheckMate 76k

Bénéfice en survie sans récidive et survie sans méta à distance pour le bras Nivo (≈-50 %)

Médiane de suivi 15.8 mois

Long et al SMR 2022

Données hors AMM non approuvées par les Autorités de Santé



Pembrolizumab en adjuvant dans les IIB IIC- Keynote 716

Luke JJ et al. Lancet 2022

Long et al ASCO 2022 et Lancet Oncol 2022



Pembrolizumab en adjuvant dans IIB-IIC- Keynote 716- Résultats 

• Bénéfice en survie sans récidive et survie 
sans métastase à distance pour le pembro

• Dans tous les sous-groupes

• Toxicité « attendue » (17% d’AE de grade≥3)



Pembrolizumab en adjuvant dans IIB-IIC -Keynote 716

• Démonstration de l’efficacité du pembrolizumab en adjuvant dans les IIB-
IIC avec cette 3ème analyse intermédiaire: Bénéfice en survie sans récidive
et survie sans métastase à distance pour le pembrolizumab

• Pas de nouveau signal de toxicité et qualité de vie correcte 
Khattak et al ASCO 2022

• AMM US Décembre 2021 et AMM Européenne 24 juin 2022

• Depuis 23/02/2023: autorisation d’accès précoce
• Depuis Juillet 2023: inscription liste en sus
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Nivo adjuvant 

IIB-IIC 

Le futur 
proche ?
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Stade I et II

Récidive ganglionnaire

Stade III

Métastases à distance

Stades IV

3 traitements en 

adjuvant:
Nivolumab

Pembrolizumab

Dabrafenib+ trametinib

Pembrolizumab

1 an en adjuvant 

IIB- IIC 

Adjuvant

Actualités 

2022 et 2023

Le futur 
proche ?

Le traitement
actuel des IIB-IIC

IIB-IIC = 
• Breslow >2-4 mm ulcéré 
• Breslow >4 mm → Avenir du sentinelle???



Avenir du sentinelle???

Inconvénients

• Technique lourde

• Morbidité (anesthésie générale, 
lymphocèle…)

Avantages

• Stadification plus précise

• Pour sujets avec une contre-
indication à l’immunothérapie
• Si pas de GS dans les IIb-IIC: pas de 

découverte de micro métastase GG 
et donc pas de thérapie ciblée 
possible

• Pour les IIb-IIC (Breslow >2-4 mm ulcéré ou  Breslow >4 mm) ???

• Poursuite pour mélanomes avec Breslow de 1 à 2mm et 2 à 4 mm non ulcéré
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adjuvant:
Nivolumab

Pembrolizumab

Dabrafenib+ trametinib

Néoadjuvant

Pembro adjuvant 

IIB- IIC 

Adjuvant
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Nivo adjuvant 

IIB-IIC 

Pourquoi?



Intérêt des checkpoint inhibiteurs 
en néoadjuvant ???

• Rationnel : Ag tumoraux de la tumeur avant la chirurgie 

pourraient induire une réponse antitumorale + profonde 

et + prolongée

Moins de métastases



D’après C Robert. Nature medicine 2018



• 86 patients, mélanome de stade III, randomisés dans l’un des 3 schémas d’IPI-NIVO. 

OpACIN-neo : identifier le schéma optimal d’ ipi et  nivo en néo-adjuvant au stade III

Elisa A. Rozeman et al., ASCO®2020, Abs.#10015

Taux de survie sans récidive à 2 ans de 
l’ensemble de la population : 84%, sans 
différence significative entre les 3 bras. 

Taux de survie sans récidive à 2 ans : significativement 
supérieur chez les patients ayant eu une réponse histologique 
(97%) par rapport à ceux n’ayant pas eu de réponse 
histologique (36%).

→Poursuite avec PRADO et Nivo+relatlimab…



Design de l’étude SWOG S 1801

• Objectif principal : survie sans évènement (EFS)

Patel, ESMO 2022

Données hors AMM non approuvées par les Autorités de Santé



• EFS significativement plus longue 
avec néoadjuvant P/R adjuvant 
(HR : 0,58)

• Taux de sujets sans évènement à 2 
ans 72 % (néoadjt) vs 49 %  (adjt)

• Supériorité quelque soit le sous 
groupe

• Données immatures pour survie 
globale

Patel, ESMO 2022

Données hors AMM non approuvées par les Autorités de Santé



Au total-SWOG S1801

• Même « traitement » (18 perfusions de pembrolizumab) mais 
schéma différent

• Bénéfice à la stratégie néoadjuvante

Patel, ESMO 2022

Données hors AMM non approuvées par les Autorités de Santé
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3 Traitements en 

adjuvant:

• Nivolumab

• Pembrolizumab

• Dabrafenib+ trametinib
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durée d’un an

But: réduire risque de 

récidive ultérieur

Exérèse puis reprise

• Breslow 1-2mm  

• Breslow > 2-4 mm 

non ulcéré

Recommandations 

et actualités

Pembro adjuvant 

Néoadjuvant

Pembrolizumab

(SWOG)

Le futur 
proche?

• Breslow >2-4 mm ulcéré 

• Breslow >4 mm

GS

?

Au total- Tt du 

mélanome 

de stades I à III

• Tt de plus en 

plus précoce
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• Recommandations actuelles

• Actualités- Avenir



Mélanome métastatique: stade IV

Garbe, Eur J Cancer 2022



Immunothérapie en 1ère 
ligne, quel que soit le statut BRAF

• Options:

• Monothérapie par anti PD1

• combinaison anti PD1 anti CTLA4

Garbe, Eur J Cancer 2022



B-RAF négatif

Anti PD-1

Option à discuter en RCP, population sélectionnée

• 1ère ligne thérapeutique

• ECOG 0 ou 1 

• Absence de métastase cérébrale active

• Environnement médical adapté (réanimation 

médicale)

Nivolumab + Ipilimumab ?

Inhibiteur de BRAF 
+ inhibiteur de MEK

Essai 

thérapeutique

1

2



NIVO+IPI ou NIVO versus ipilimumab, phase III CheckMate 067 

• Objectif : comparer:
• Efficacité et tolérance de NIVO (seul ou en association à l’ipilimumab) à IPI

• Méthode : Phase III, randomisée; double aveugle

• Mélanome non 

résécable ou 

métastatique

• 945 patients

• 1ere ligne

R

1:1:1

Stratification :

• Expression

PDL-1

• Statut BRAF

• Stade AJCC M

NIVO 1 mg/kg 

+ IPI 3 mg/kg/3 sem.

4 doses puis 

NIVO 3 mg/kg/2 sem.

NIVO 3 mg/kg/2 sem. 

+ placebo-IPI

IPI 3 mg/kg/3 sem.

4 doses puis 

placebo-NIVO

Traitement jusqu’à 

progression ou toxicité 

inacceptable

n = 314

n = 316

n = 315

Larkin J. et al.   New Engl J Med 5 Juin 2015. Hodi FS. Lancet Oncol 2018  Wolchok JDD. J Clin Oncol 2021



Suivi à 

6,5 ans

D’après Wolchok ASCO® 2021 Abs 9506

Supériorité maintenue de l’association NIVO + IPI vs IPI
• En termes de PFS et OS 

• OS médiane: 72 mois avec la combinaison!

• Quelque soit le statut BRAF ou l’expression de PDL1

ORR: IPI + NIVO : 58%
(nivo: 45% et ipi 19%)

Et augmentation du taux de RC dans le temps 
(I+N:23% , nivo:19%, ipi 6%)

NIVO+IPI ou NIVO versus ipilimumab, CheckMate 067 



• Près de 60% de grades 3-4 avec la combinaison

• EI ayant nécessité un arrêt du tt : N+I:42%, N:14%, I:15%

• Avec 6,5 ans de recul: pas de nouveau signal en terme de toxicité

Rapport bénéfice risque à évaluer++

NIVO+IPI versus ipilimumab versus nivolumab, phase III 

CheckMate 067- Toxicité

Effets rapportés, %

NIVO + IPI
(n = 313)

NIVO
(n = 313)

IPI
(n = 311)

Grade 3-4 Grade 3-4 Grade 3-4

Effets indésirables liés 
au traitement (EI)

59 23 28

Mort liée au traitement*
2

(Cardimyopathie, nécrose 

hépatique)

1

(neutropénie)

1

(perforation 

colique)

D’après Larkin J. 
N Engl J Med 2019



Mélanome stade IV 
BRAF négatif

1ère ligne



Mélanome stade IV
BRAF négatif

Garbe, Eur J Cancer 2022

2ème ligne



Mélanome stade IV
BRAF négatif

Garbe, Eur J Cancer 2022

3ème ligne

Chimiothérapie ou 

soins palliatifs



B-RAF-muté

Inhibiteur de BRAF 
+ inhibiteur de MEK

anti PD-1 3 combinaisons
Vémurafenib +Cobimetinib

Dabrafenib + trametinib

Encorafenib+ Binimetinib

1.Larkin. N Engl J Med.  Sept 2014. 2. Long GV. N Engl J Med. 2014    3 Robert C . N Engl J Med 2019 4. Dummer R. Lancet Oncol 2018      5. G. Liszkay, et al., ASCO® 2019

Nivolumab
+ Ipilimumab 

Essai 

thérapeutique
1

2

3

1ère ligne



Mélanome stade IV
BRAF muté 1ère ligne



Mélanome stade IV
BRAF muté 2ème ligne



Mélanome stade IV
BRAF muté 3ème ligne

Chimiothérapie ou 

soins palliatifs



Mélanome métastatique: stade IV

Garbe, Eur J Cancer 2022



Avenir au stade métastatique?

→ Plus efficace
→ Moins toxique

Combinaison



Nivolumab+ anti LAG3: relatlimab

RELATIVITY-047 HA Tawbi, ASCO® 2022

Résultats très prometteurs+++

• Survie sans progression et taux de réponses meilleurs 
quelque soit le sous groupe

• Tolérance acceptable (meilleure qu’avec IPI+NIVO)
• 21 % de Grades 3-4 dans le groupe RELA + NIVO 

vs 10% dans le groupe NIVO

→ NIVO+ Rela: le nouveau NIVO???

D’après Long L et al. Genes and Cancer 2018

Survie sans progression 
augmentée avec l’association 
RELA+NIVO vs NIVO

Taux de réponse: 43%



Where is the bar for immunotherapy in 2022?



Avenir au stade métastatique?... Nombreuses pistes!

• Lenvatinib (multikinase inhibiteur) en association avec pembrolizumab Arance A. JCO 2022

103 patients ayant progressé sous anti PD1 

- 21% de réponse chez sujets

- Durée médiane de réponse de 8 mois

• Tebentafusp dans les mélanomes choroïdiens

Etude comparant le tebentafusp au standard de traitement du

mélanome uvéal non résécable ou métastatique (au choix

de l’investigateur parmi dacarbazine, pembrolizumab ou ipilimumab).

Survie globale prolongée de 5,7 mois avec le tebentafusp,

passant de 16 mois à 21,7 mois, HR 0,5 (95% CI : 0,37-0,71)

Ac bispécifique



Prise en charge du mélanome en 2023

De + en + précoce

Place du 

sentinelle? 

Immunothérapie en 
1ère ligne (méta)

Combinaisons+++

méta ganglionnaire primitif

Essais cliniques+++



MERCI


