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INCIDENCE

 197000 nouveaux cas par an dans le monde

 5è cancer le plus fréquent chez l’homme (6% des cancers)

 6è cancer le plus fréquent chez la femme (4% des cancers)

MORTALITE

46000 décès par an dans le monde

Incidence en nette augmentation ces 30 dernières années !

1 personne née en 

1935 : avait un risque de 1 sur 1500 de développer un mélanome

1960 : 1 sur 600

1990 : 1 sur 105

2000 : probablement 1 sur 75



 Antécédents personnels ou familiaux de mélanome

 Atypique, grand ou nombreux naevi

 Grande exposition aux U.V. (soleil ou banc solaire)

 Sensibilité solaire (coups de soleil fréquents ou 
personnes blondes et rousses)

 Antécédent de cancer de la peau

 Immunodéprimé



Vacances…. Je n’oublie pas tout !



1. Peedell C. Melanoma. Concise Clinical Oncology. London: Elsevier Butterworth Heinemann. 2006: 251–6; 2) American Academy of Dermatology. What to look for: the ABCDEs of melanoma. Available at: http://www.aad.org/public/spot-skin-cancer/learn-about-skin-cancer/detect/what-to-
look-for. Accessed May 4th 2020; 3) Skin Cancer Foundation. Do you know your ABCDEs? Available at: http://www.skincancer.org/skin-cancer-information/melanoma/melanoma-warning-signs-and-images/do-you-know-your-abcdes#panel1-1. Accessed May 2020.

Aide à l’identification précoce de lésions suspectes

Asymétrie
Bord 

irregulier
Couleur 

varie
Diamètre 

>6 mm

Elargissement, 

agrandissement

The first 4 images have been released by the National 
Cancer Institute, an agency part of the National 
Institutes of Health and are free to use. The fifth 
image has been released by 0x6adb015 under the
Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 
Unported (full details in the notes section

La moitié

d’un naevus 

ou d’une 

tache de 

naissance

devient

asymétrique

Les 

bords 

sont 

irrégulie

rs, 

entaillés, 

ou flous.

Couleur 

inégale; 

parfois 

ombres 

de brun 

ou noir, 

ou avec 

des 

patches 

de rose, 

rouge, 

blanc ou 

bleu.

Le naevus 

change de 

taille, de 

forme ou 

de 

couleur.

lésion >6 

mm 

(peut 

parfois 

être plus 

petit).



Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.

CDKN2A = cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; MAPK = mitogen-
activated protein kinase; MMP-2 = matrix metalloproteinase 2; PTEN = 
phosphatase and tensin homologue phosphatase Miller AJ, Mihm MC 
Jr. N Engl J Med. 2006;355:51-65.
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From N Engl J Med, Miller AJ, Mihm MC Jr, Melanoma, Volume 355, 51-65. Copyright 
© 2006 Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission from Massachusetts 
Medical Society.



L’épaisseur de Breslow mesure la profondeur de la tumeur dans la peau. 

Cette mesure est verticale, en millimètres, et s’étend de la surface de la 

peau jusqu’au composant le plus profond du mélanome

Mélanomes <0,8mm = très faible risque de métastases

Mélanomes plus profonds = risque plus élevé de métastases

La profondeur du Breslow du mélanome primitif est un facteur prédictif crucial pour le 

pronostic dans le mélanome localisé.



Copyright © 2010 Mosby, Inc., an affiliate of 

Elsevier Inc.

Clark
level Description

Breslow
depth

I
Touts les cellules cancéreuses sont limitées à l’épiderme, au-dessus de 
la membrane basale

In situ

II La tumeur envahit le derme papillaire, au-delà de la membrane basale ≤0.75 mm

III
La tumeur remplit le derme papillaire et s’étend à l’interface entre les 
dermes papillaire et réticulaire

0.76-1.5 mm

IV La tumeur envahit le derme réticulaire >1.5-4.0 mm

V La tumeur envahit le tissu sous-cutané (à travers le derme entier) >4.0 mm

1. National Cancer Institute. SEER training modules. Staging. https://training.seer.cancer.gov/melanoma/abstract-code-
stage/staging.html. Accessed June 27, 2018.
2. Friedlander P et al. Atlas of Diagnostic Oncology. 4th ed. New York, NY; Elsevier/Mosby; 2010.



T = Taille de la tumeur (selon 
Breslow)
N = cancer dans des ganglions 
régionaux ou des sites loco-régionaux
M = Métastases à distance





 Breslow et Clarck

 Ulcération

 Nombre de mitoses

 Type histologique (nodulaire)

 Signes de régression

 Sexe masculin

 Localisation : tronc

 Status ganglionnaire (N+ réduit la survie de 40%)

 LDH 





 Stades I, II et III opérable :
 chirurgie

 Stades III inop, IV et récidives :
 Chimiothérapie

 Immunothérapie

 Thérapies ciblées

 Radiothérapie locale



Les ganglions sentinelles

 Si Breslow > 0,8 mm sans métastase ganglionnaire cliniquement 
décelable 

 Dans les stades III 

La lymphadénectomie (complète ou sélective)

 Est réalisée si le(s) GS est positif (micro ou macroscopiquement)

 SLNB combinée avec la dissection sélective d’un ganglion a été 
adoptée par les chirurgiens oncologues



Nanocolloides marqués au technecium-99







Adapté de Melero et al. Clin Cancer Res. 2013;19:997-1008

+

+

+

+

IMMUNOTHERAPIES

Signaux
co-stimulateurs & co-inhibiteurs

Anticorps
anti-CTLA4

Anticorps 
anti-PD1 &  
anti-PDL1

Cellule 
tumorale

Cellule 
dendritique

Lymphocyte T

Macrophage

Lymphocyte T

Cellule

tumorale

Cellule

dendritique

IPI limumab = anti-CTLA4 
NIVO lumab = anti-PD1 

DURVA lumab = anti-PD1 
PEMBRO lizumab = anti-PD1 
ATEZO lizumab = anti-PDL1 

et autres...



10 % toxicités sévères

90 % toxicités faibles à modérées



Neurologic

Skin

Renal

Hepatic

Gastrointestinal

Pulmonary

Endocrine

Infusion 

reaction



 1. Garder à l’esprit  les atteintes potentielles les plus 
fréquentes ( Colites, pneumopathies)

 2 . Identifier INDIVIDUELLEMENT le risque 
dysimmunitaire ( antécédents)

- Tube Digestif : Crohn, RCUH, maladie caeliaque

- Rhumato : PAR, LED

- Endocrino : Diabète, hypothyroidie

- Pulmonaire : Sarcoidose, Pneumopathie

- Digestif : pancréatite

- Néphro : Néphrite

- Neuro : SEP, myasthénie

- cardiovasculaires : décompensation card, troubles du 
rythme, vascularite myocardique



 Pas d’ interaction  avec  le cytochrome P450
 Anticoagulants : risque hémorragique
 Hypolipémiants (statines)
 Antibiotiques
 Antimalariques
 AINS
 Antiépileptiques
 Antihypertenseurs resp. de maladies auto-

immunes
 Antiarythmiques
 Antipsychotiques



 !! Attirer SON attention sur ces symptômes :

 Diarrhées, douleurs abdominales
 Fatigue , perte de poids, nausées, vomissements
 Prurit, rash cutané
 Toux, dyspnée
 Céphalées, confusion
 Perte de force des membres inférieurs
 Arthralgies, myalgies
 Diminution de l’acuité visuelle
 Fièvre, hémorragie.



 Sujet âgé : aucune adaptation

 IRC et I hépatique : Pas d’adaptation               
si clearance > 30 ml/min

 Si bilirubine totale < 1.5 X N

 Grossesse et allaitement : aucune étude mais passage placentaire des IgG

avec risque majoré    d’avortement et de prématurité

 Histoire personnelle de maladie auto-immune : pas d’études mais quelques cas relatés 
(RCUH).

 Infection chroniques : HIV; HCV, HBV : pas d’études mais semble safe !















WT, wild type.
Adapted with permission from Ekedahl.1 

a Data from Ekedahl,1 Jakob,3 and Long4 are based on percentages in patients with
metastatic melanoma.

1. Ekedahl H, et al. Br J Dermatol. 2013;169:1049-1055. 2. Sullivan RJ, ed. BRAF Targets 
in Melanoma: Biological Mechanisms, Resistance, and Drug Discovery. New York, NY: 

Springer New York; 2015. 3. Jakob JA, et al. Cancer. 2012;118:4014-4023. 4. Long GV, et
al. J Clin Oncol. 2011;29:1239-1246.

5

BRAF mutations are the 
most common driver 

mutations in 
melanoma2,a

BRAF mutation
(≈ 40%-50%)1-4,a

NRAS mutation
(≈ 15%-30%)1-3,a

WT (≈ 28%)1,a

Double mutants (≈ 2%)1,a











 Apparition de carcinome épidermoïde

 Photosensibilisation

 Troubles oculaires

 Fatigue

 Diarrhée

 Nausées

 Céphalées

 Arthralgies

 Oedèmes

 Toxicité cardiaque

 Interaction avec le cytochrome P450









RFS IMMUNOTHÉRAPIE RFS THÉRAPIE CIBLÉE 





NCCN Guidelines® for Melanoma V.2.2018:
Therapy for Stage III Clinical Satellite or In-Transit Disease: 
Post-Primary Treatment

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. Please refer to notes page for definitions of NCCN Categories of Evidence and Consensus.

Please refer to notes page for footnotes, including recommendations for treatment selection. Please access full guidelines for more information: 
www.nccn.org/.

BCG = Bacillus Calmette-Guérin; IFN = interferon; IL-2 = interleukin 2; NCCN = National Comprehensive Cancer Network 

Adapted with permission from the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Melanoma V.2.2018. All rights reserved. Accessed January 24, 2018. To view the most recent and 
complete version of the guideline, go online to NCCN.org. The National Comprehensive Cancer Network makes no warranties of any kind whatsoever regarding their content, use or application and disclaims any 
responsibility to their application or use in any way.

Clinical 

Stage

Response 

Assessment

Second-line

Treatment1,2

Adjuva

nt 

Treatm

ent
Observation

or

Nivolumab

or

Dabrafenib/
trametinib for 
patients with 
BRAF V600 
activating 
mutation

or

Interferon 
alfa6

(category 2B)

Observation

Systemic therapy3

Local therapy options:

• Intralesional injection options:

 Talimogene laherparepvec4

 BCG, IFN, or IL-2 (all category 
2B)

• Local ablation therapy (category 2B)

• Topical imiquimod for superficial 
dermal lesions (category 2B)

• Consider radiotherapy if not used 
previously5 (category 2B)

Regional therapy options:

• Isolated limb infusion/perfusion with 
melphalan

Stage III

(clinical 
satellite 

or in-transit) 
post primary 

treatment

Post 
surgery

Post 
non-

surgical 
primary 
therapy 

No evidence of 
disease

Residual/progress
ive disease Clinical 

assessment ±
imaging1 to 
determine 
treatment 

response or 
progression 

Less than 
complete 
resection

No evidence of 
disease

http://www.nccn.org/




2009 2019

< 10% > 50%survie globale à 5 ans

Traitement médical du mélanome métastatique

une révolution en moins de 10 ans...



aThese treatments are also approved in EU.

Note: Approval may not exist in other countries.

Checkpoint Inhibitor

Therapy Nivolumab

Pembrolizum

ab

Ipilimumab

Nivolumab + 

ipilimumab

Targeted

Therapy DabrafenibVemurafenib

Dabrafenib + 

trametinib

Vemurafenib

+ cobimetinib

Encorafenib

+ binimetinib





Les métastases cérébrales sont une complication fréquente du mélanome

 28 % des patients avec un mélanome métastatique ont des métastases 
cérébrales au diagnostic

 44 % des patients développent des métastases cérébrales au cours de leur 
cancer de mélanome

Le pronostic reste péjoratif, avec une moyenne de survie globale de 4 à 6 mois.

L’approche thérapeutique actuelle consiste en 

 une chirurgie (10 % des patients avec métastases cérébrales y ont accès)

 une radiothérapie cérébrale totale (35 Gy délivrés sur 14 jours)

 une radiothérapie stéréotaxique ciblée sur une région du cerveau





Comparaison des coûts de traitement
ex : patient de 80 kg et 180 cm => 2 m² SC

Traitement Schéma 
d’administration

Prix unitaire Détail du calcul Prix par an

Nivolumab 240 mg DT / 15 
jours

N 240 mg = 3250 € 3250 € x 26 84 500 €

Nivolumab –
Ipilimumab

(N 1 mg/kg + I 3 
mg/kg) pdt 4 cures
Puis
N 240 mg DT / 15 j

N 80 mg = 1095 €
I 240 mg = 22539 €

(1095 € + 22539 €) x 
4

+
3250 € x 20

159 536 €N 240 mg = 3250 €

Pembrolizumab 200 mg DT / 3 sem P 200 mg = 7345 € 7345 € x 17.3 127 313 €

Dabrafenib
+
Trametinib

D 2 x 2 comp 75 mg 
/ j
+
T 1 x 2 mg / j

D = 257 € / j
+
T = 241 € / j

(257€ + 241€) x 365 181 822 €

Dacarbazine 1g/m²/3sem DTIC 2 g = 91.3 € 91.3€ x 17.3 1579 €



!! La prévention et le dépistage en dermatologie !!



Merci de votre attention

Questions?

franca.scerbo@gmail.com


