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Prise en charge bien codifiée

Devant être validée en RCP

Recommandations Françaises publiées en 2016 et actualisées en 2019

-Guillot B, et al. New guidelines for stage III melanoma. Ann Dermatol Venereol

2019;146(3):204-214. 

-Guillot B et al. Update to the recommendations for management of melanoma

stages I to III. Ann Dermatol Venereol. 2016;143(10):629-652.

Prise en charge du mélanome primitif

https://www.sfdermato.org/pour-la-pratique/recommandations.html



PRISE EN CHARGE 

CHIRURGICALE



 Affirme le diagnostic de mélanome (examen histologique)

 Fournit les critères pronostiques (indice de Breslow, présence d’une 

ulcération)

 Détermine les marges de la reprise chirurgicale qui sera le plus souvent 

réalisée dans un 2ème temps 

Les biopsies qui peuvent gêner l’interprétation en faussant la mesure du 
Breslow doivent être évitées

Prise en charge du mélanome primitif

Exérèse chirurgicale= base du traitement de tout mélanome primitif

Un prélèvement de Ganglion sentinelle peut être discuté pour les 
mélanomes de Breslow ≥1mm (0.8 mm pour certains)



Prise en charge chirurgicale : quelles marges ?

• Les marges de la reprise d’exérèse dépendant de l’épaisseur (Breslow)

• L’objectif est de s’assurer d’avoir des marges suffisantes en latéral comme 
en profondeur 

• En profondeur, l’exérèse doit se faire jusqu’au fascia sans l’emporter

Marges recommandées 
Mélanome in situ : 5 mm 
Breslow 0.1-1mm : 1 cm
Breslow 1.01-2 mm : 1 à 2 cm
Breslow >2mm : 2  cm

Des marges de plus de 2 cm sont inutiles



2 cm 2 cm 

D’où la règle , plus épaisse est la tumeur, plus large doit être l’exérèse

2 cm 2 cm 

1 cm 
1 cm 1 cm 

1 cm 

En théorie, il suffirait d’enlever 

1 cm 1 cm 1 cm 

En pratique, avec les techniques habituelles, des marges étroites 
augmentent le risque d’exérèse insuffisante des tumeurs épaisses

1 cm 1 cm 1 cm 1 cm 1 cm 1 cm 

Pourquoi des marges plus importantes pour les tumeurs épaisses ? 



Cette stratégie des marges fonction de l’épaisseur n’est pas 
valide pour les formes lentigineuses souvent multifocales

1 cm 1 cm 

Dans ce cas là il faut prendre des marges larges pour des tumeurs peu épaisses



MM souvent localisés au visage
Tumeurs souvent de grande taille

Problématique anatomique 
et fonctionnelle

Prise en charge chirurgicale :cas particulier du  

mélanome de Dubreuilh

Des marges de 1 cm sont recommandées y compris pour les tumeurs non 
invasives (in situ) en raison d’un caractère lentigineux et multifocal

MAIS



Des marges de 5 mm sont acceptables sous couvert d'un contrôle histologique 
strict des berges : chirurgie de Mohs ou équivalent, chirurgie avec contrôle 
extemporané des berges, chirurgie en deux temps

Pour les formes inopérables radiothérapie ou Imiquimod topique (hors AMM)
peuvent être discutés

Prise en charge chirurgicale : cas particulier du 

mélanome de Dubreuilh



Technique dite du spaghetti

❷
Exérèse d’une bande de 
tissu à 5 mm des limites 

cliniques de la lésion 

❶
Repérage des marges 

cliniques

❸
Numérotation des différents fragments et 
envoi en anatomopathologie pour examen 

histologique exhaustif 

❹
Suture directe 

sans exérèse de la zone centrale

Si « spaghetti » négatif :  

Exérèse de la tumeur ainsi 

délimitée et reconstruction 

en un temps

Si « spaghetti » positif:

Nouveau spaghetti sur le 

fragment concerné  

jusqu’à obtention d’un 

spaghetti négatif

Avantages :
• Optimisation des marges d’exérèse et épargne de tissu
• Possibilité d’exérèse et de reconstruction en un temps



Le prélèvement de ganglion sentinelle : principe

• Technique introduite par Morton en 1992

• Fondé sur le concept de la dissémination métastatique via des relais ganglionnaires 
régionaux drainant les vaisseaux lymphatiques issus de la tumeur primitive 

• Détection après injection péri-lésionnelle de Bleu avec repérage du ganglion en 
per opératoire (gg bleu) ou lymphoscintigraphie au sulfure de colloïde marqué 
au Tc99m puis sonde de détection per opératoire ou combinaison des 2 méthodes

Lymphadenectomie sélective permettant de repérer le premier ganglion 
de drainage du mélanome à la recherche de métastases non détectables 

cliniquement



Le prélèvement de ganglion sentinelle : détection

Lymphoscintigraphie réalisée 4 à 24 heures avant la chirurgie

Injection intra-dermique du traceur aux 4 

points cardinaux = environ 60mBecq 
Acquisitions par Gamma Camera dès l’injection

Site d’injection

GS

Repérage au stylo et marquage à la peau



Prélèvement du GS couplé à la reprise chirurgicale

Le prélèvement de ganglion sentinelle : procédure

Repérage du GS marqué à la peau à la sonde de détectionInjection de bleu sur site du primitif

Incision en regard de la zone d’activité

Pièce de 
reprise 

Ganglion 
sentinelle

Analyse histologique exhaustive du 

ganglion sentinelle selon un

protocole standardisé avec 

immuno-marquages

Analyse histologique de la pièce de 

reprise



Prélèvement de ganglion Sentinelle : indications

Balch CM, Prognostic factors analysis of 17600 melanoma patients. J Clin Oncol. 2001 Aug

Procédure qui était optionnelle pour les MM ≥1mm ou ulcérés mais 
conditionne désormais l’accès aux traitements adjuvants (stades IIIA)

À réaliser dans les centres entraînés

Intérêt pronostique démontré: facteur pronostique puissant et indépendant

Pas d’intérêt thérapeutique démontré

 Pas de bénéfice sur la survie globale
 Iatrogénicité potentielle (lymphoedème)



• Pas de bénéfice à un curage systématique en cas de  Ganglion Sentinelle + 

Quelle place pour le curage ganglionnaire ?

Intérêt du curage démontré si métastase ganglionnaire cliniquement palpable 

Une radiothérapie adjuvante des aires curées peut être discutée pour les patients à haut risque 
de récidive locale (rupture capsulaire ou >3 gg envahis ou ganglion >3 cm de diamètre) non 

éligible à un traitement adjuvant (peu réalisé en pratique)



TRAITEMENTS ADJUVANTS



Tumeur Rechute

Nat Rev Drug Discov. 2018 Aug 30;17(9):622. doi: 10.1038/nrd.2018.141. Cancer: Targeting minimal residual disease. Crunkhorn S.

Le concept de maladie résiduelle minimale (MRD)

• Prévenir les récidives ultérieures des MM à haut risque de récidive dont la prise en 
charge chirurgicale a été réalisée

• Améliorer la survie globale
• Le tout avec un bon ratio efficacité-toxicité 

Les objectifs d’un traitement adjuvant

Traitements adjuvants



Quand peut on proposer un traitement adjuvant ?

• Mélanome avec ganglion sentinelle + (stade IIIA de l’AJCC)

• Mélanome avec métastase ganglionnaire cliniquement palpable 

après curage ganglionnaire (stades IIIB et IIIC de l’AJCC)

• Mélanome stade IV opéré (seulement pour le Nivolumab) 



META-ANALYSE 15 ETUDES 
7744 PATIENTS STADES II-III

IFN vs observation 
(schémas et doses variables)

Ives et al EJC 2017

Amélioration survie sans récidive : HR 0. 86 (-14%)

Effet modeste sur la survie globale : HR 0. 90 (-10%)

Levesque et al- Curr Oncol 2008 adapted from Kirkwood et al., 2002 

Traitements adjuvants : l’ Interferon α

• A longtemps été le seul traitement a bénéficier d’une AMM en France 

• Bénéfice supérieur pour les MM ulcérés 

META-ANALYSE 15 ETUDES 
7744 PATIENTS STADES II-III

IFN vs observation 

SSR : HR 0,76 (U+) vs 0,94 (U-)
SG : HR 0,77 (U+) vs 0,98 (U-)

• Effet modeste sur la survie

Phase 3

• Mauvais rapport efficacité/tolérance

• N’est plus utilisé en France depuis l’obtention d’AMM des thérapies ciblées et des anti-

PD1 (mais garde un intérêt pour les pays qui n’ont pas accès à ces nouveaux 

traitements)



Interferon α

Asthénie physique et psychique

Syndrome dépressif

Dysthyroïdie

Dyslipidémie

Cytolyse

Neutropénie 

Surveillance biologique :

NFS, bilan hépatique, bilan lipidique
bilan thyroïdien 

2 schémas d’administration :

 Interferon faible dose : 

MM stade Ib à IIc AJCC ( Breslow > 1,5 mm)

Intron A  ou Roferon : 3 MUI x 3 / semaine en sous cutané 18 mois

 Interferon forte dose (protocole dit Kirkwood) : 

MM stade IIb (T4a =>4 mm ulcéré) à III AJCC (Breslow >4mm ou N1M0 macrométastase)

20 MUI/m² IVD 4 sem puis 10 MUI/m² ss cut 48 sem

Principaux effets secondaires



Traitements adjuvants : l’ipilimumab

• Inhibiteur de point de contrôle immunitaire ciblant le CTLA-4

• Restaure la fonction effectrice des lymphocytes T 

• Approuvé pour le traitement du mélanome métastatique

• AMM aux USA et en Europe pour une utilisation en situation adjuvante mais pas 

d’AMM en France

Ribas A.Tumor immunotherapy directed at PD-1. N Engl J 

Med. 2012 28;366(26):2517-9. 



Traitements adjuvants : l’ipilimumab

Bénéfice démontré à la posologie de 10 mg/kilo versus placebo avec 
un recul de 7 ans sur 

La survie globale (-27%)La survie sans récidive  (-25%) 

Eggermont et al. NEJM 2015 Eggermont et al. NEJM 2016 Eggermont et al. EJC 2019



90% AE dont 54% d’AE de grade ¾ 

53% d’arrêt de trt

40% d’arrêt de traitement avant la 12 ème semaine

5 DC liés  au traitement 

Eggermont et al. NEJM 2015 Eggermont et al. NEJM 2016

Au prix  d’une toxicité importante (effets secondaires immuns) : 

Diarrhées ≈40% 

Eruptions cutanées ≈ 30% 

Hypophysites ≈ 15% 

AE hépatique ≈24%



Les anti-PD1 (Nivolumab et Pembrolizumab) et les thérapies 
ciblées (Dabrafenib/Trametinib) ont

également une AMM en adjuvant

Weber, et al. NEJM 2017   Ascierto et al,  Lancet Oncol 2020Eggermont, et al. NEJM 2018  Eggermont et al, JCO 2020

Stades IIIA (>1mm)/IIIB/IIIC

Long NEJM 2017, Hauschild JCO 2018, Dummer NEJM 2020

52%

Stades IIIB/IIIC/IV Stades IIIA (>1mm)/IIIB/IIIC

54%

88%

67%

59%

75.4% 68.3%

63.7%

60.2%

47.1% 44.1%

∆20%
∆15%

Median F-up 36 mois

70.5%
51.7%

60.8%

41.2%

Median F-up 50 mois Median F-up 59 mois

56%

44% 40% 38%
36%

Guillot, et al. Annals Oncol 2019

• La diminution du risque de récidive est d’environ 50%
• Le profil de toxicité est acceptable

Arrêts de traitements 26% (D+T)/≈10% (N)/ ≈13% (P)

Pembrolizumab Nivolumab Dabra + Trame



Guillot, et al. Annals Oncol 2019

Lequel choisir ???



Thérapies ciblées vs immunothérapie 

(pas d’étude face à face)

Thérapies ciblées Immunothérapies

Dabrafenib/Trametinib Nivolumab Pembrolizumab

Eligibilité Patients BRAF V600 mutés Pas de restriction moléculaire

Efficacité
SSR
DMFS
SG

HR  5 ans 0.51
HR  5 ans 0.55

?

HR 4 ans 0.71 (vs ipi) 
HR 4 ans 0.79 (vs ipi)  
HR 4 ans 0.87 (vs ipi)

HR 3 ans 0.56
HR 4 ans 0.6

?

Facteurs 
associés à la 
réponse

Pas d’impact du stade AJCC/ulcération/PDL1

Voie 
d’administration

orale IV

Toxicité
Modérée

prévisible et gérable 
Rare

imprévisible et parfois fatale

Eggermont el al NEJM 2018

Ascierto et al et al. Lancet Oncol 2020Long et al NEJM 2017;  Long et al ESMO 2018

Eggermont et al., ASCO 2020, Abs #10000 Eggermont et al., ESMO 2020, # LBA 46



Le suivi est encore limité (bénéfice en terme de survie globale non 
démontré (sauf pour l’ipi)

Les données sont moins robustes pour les stades IIIA, IV (effectifs limités)

Quel impact sur les traitements ultérieurs en cas de récidive ?

Traitements adjuvants : questions en suspend



Prachi Bhave et al., ASCO®2020, Abs. # 10016 – British Journal of Cancer 2021

Récidive de mélanome après traitement adjuvant par thérapie ciblée : 
une analyse multicentrique

• 85 patients / 56 % d’homme

• Délai médian de survenue de la 1ère récidive : 18 mois 

• Durée médiane de suivi depuis la 1ère récidive : 31 mois

• 95 % : curage ganglionnaire avant TC adjuvante

• TC adjuvante :

• dabrafenib+trametinib (86 %), vemurafenib+cobimetinib (1 %), vemurafenib (12 %) 

• Durée médiane de traitement 8,6 mois 

• Causes de l’arrêt : traitement terminé (53 %), récidive (22 %) , toxicité (21 %)

Anti-PD-1 +/-
molécule en essai 

(N=19)

Ipilimumab
+ nivolumab

(N=13)

Ipilimumab
monothérapie 

(N=10)

TC (N=16)

Taux de réponse 63 %
(12/19)

62 % 
(8/13)

10 % 
(1/10)

25 % 
(4/16)

Résultats comparables aux taux de réponse observés en métastatique, chez des patients 
naïfs de traitement  

Pas d’impact sur l’efficacité de l’immunothérapie ultérieure chez les patients ayant 
récidivé sous TC adjuvante



Analyse rétrospective de 147 patients issue d’une cohorte de 850 patients traités au sein de 16 
centres US  ayant présenté une récidive après un traitement adjuvant par immunothérapie

Traitement adjuvant N (%)

Nivolumab 67 (46%)

Pembrolizumab 40 (27%)

Nivolumab + ipi (low dose) 18 (12%)

Nivolumab +/- ipi (ld blinded) 22 (15%)

Population N (%)

Mélanome cutané 136 (93%)

BRAF V600 mt 68 (50%)

Stade III 119 (88%)

Stade IV 17 (13%)

Devenir des patients ayant récidivé après traitement adjuvant par anti-PD1
Owen et al –Annals Oncol 2021

Médiane de récidive 4.6 mois

Timing de récidive

 104 (76%) récidives sous traitement (médiane  3.2 mois)

 32 (24%) récidives après l’arrêt du traitement (médiane 12.5 mois) 43% récidives 
locorégionale

dont 37% 
récidive à 
distance 

ultérieure

40% 
récidives à 

distance 
(20% de 

MC)

16% 
récidives LR 
et Distante 



• Lorsque la récidive a lieu sous traitement il y a peu à attendre des anti-PD-1
• L’efficacité des thérapies ciblées ne semble pas affectée

Quel impact sur l’efficacité des traitements ultérieurs?

• Lorsque la récidive a lieu « off treatment » l’efficacité des traitements ultérieurs semble 
conservée

Médiane de suivi 7.7 mois

105 patients



Traitements en cours d’évaluation

Vaccination : 

– Objectifs : obtenir une immunisation spécifique contre des Ag 

spécifiques du mélanome pour recruter des cellules présentatrices 

d’antigène et des Lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de la 

tumeur

– Différentes approches et cibles antigéniques : MAGE A3, cellules 

dendritiques, NY-ESO-1 etc

– Aucun vaccin n’a démontré son efficacité à ce jour

– Cette stratégie reste du domaine de la recherche 



BILAN ET SUIVI



Les modalités de suivi dépend du risque de récidive 

déterminé par la classification AJCC (7ème édition)

Breslow
Ulcération
Index mitotique (si B≤1 mm)

Nombre de ganglions envahis
Caractère micro ou macroscopique
Métastases en transit 

Métastases à distance
Taux de LDH 



Nouvelle Classification AJCC (8ème édition)

• Nouveau seuil de 0,8 mm

• Disparition du critère index mitotique

• Epaisseur arrondie à 0,1 mm près

• « Micrométastase » devient « non détecté cliniquement »
• « Macrométastase » devient « détectable cliniquement »
• Les métastases en transit sans GG sont classées N1
• Apparition de sous catégories N3

• Apparition de sous catégories selon le taux de LDH
• Un taux élevé de LDH ne classe plus d’emblée en M1C
• Apparition d’une catégorie M1d si métastases cérébrales

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017



Nouvelle Classification AJCC (8ème édition)

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017

• Nouveau seuil de 0,8 mm

• Disparition du critère index mitotique

• Epaisseur arrondie à 0,1 mm près



Nouvelle Classification AJCC (8ème édition)

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017

• « Micrométastase » devient « non détecté cliniquement »
• « Macrométastase » devient « détectable cliniquement »
• Les métastases en transit sans GG sont classées N1
• Apparition de sous catégories N3



Nouvelle Classification AJCC (8ème édition)

Gershenwald et al CA Cancer J Clin 2017

• Apparition de sous catégories selon le taux de LDH
• Un taux élevé de LDH ne classe plus d’emblée en M1C
• Apparition d’une catégorie M1d si métastases cérébrales



Bilan initial 

Pour tous les stades : 
 Examen clinique complet de tout le tégument et des aires ganglionnaires 

MM stades IIA à IIIA  : 
 Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage

 Si stade IIC à IIIA : Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 18FDGTEP-

TDM (optionnel)

Pour les stades IIIB, IIIC ou si un GS ou un traitement adjuvant est 

envisagé :
 Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 18FDGTEP-TDM à discuter au 

cas par cas



Suivi

Pour tous les stades
 Education du patient à l'auto-dépistage d'un nouveau mélanome et à l'auto-détection 

d'une récidive 

 Rappel des conseils de photoprotection

MM stades IA et IB 
 Examen de tout le tégument et des aires ganglionnaires 2 fois par an pendant 3 ans 

puis annuel à vie 

 Pas d'indication à des examens paracliniques de suivi

MM de stades IIA et IIB 
 Examen de tout le tégument et des aires ganglionnaires 2 à 4 fois par an pendant 

3 ans puis annuel à vie 
 Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans 
 Pas d'indication à une autre imagerie en l'absence de point d'appel clinique  



MM de stade IIC et IIIA 
 Examen de tout le tégument et des aires ganglionnaires 4 fois/an pendant 3 ans, 2 

fois/an en 4ème et 5ème année, puis annuel à vie. 

 Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans 

 En option : Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 18 FDG PET TDM une 

fois par an pendant 3 ans

MM de stades IIIB et IIIC 
 Examen de tout le tégument et des aires ganglionnaires 4 fois/an pendant 3 ans, 2 

fois /an pendant les 4ème et 5ème années puis annuel. 

 Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans 

 Réalisation d'imagerie complémentaire par Scanner cérébral et thoraco-abdomino-

pelvien ou 18 FDG PET TDM tous les 6 mois pendant 3 ans 

Intérêt du suivi photographique et de la vidéodermoscopie numérisée pour les 
patients ayant un grand nombre de naevus

Suivi
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