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ABREVIATIONS

BRAF : B-Raf Proto-Oncogene (sérine/thréonine kinase)
IHC : Immunohistohimie

KIT : KIT Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase
NGS : Séquengage de nouvelle génération

NRAS : NRAS Proto-Oncogene, GTPase

RCP: Réunion de concertation pluridisciplinaire
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NOTE AUX LECTEURS

Ce document présente les conclusions du groupe d’experts sur la stratégie de tests a mettre
en ceuvre chez les patients atteints de mélanome cutané ou muqueux pour une stratégie de
soin optimale a tous les stades de la maladie (considérant les données disponibles au jour de
la rédaction du document -juin 2023). Il s'adresse a tous les prescripteurs de tests moléculaires
pour guider le choix des tests a réaliser pour leurs patients (ex. : oncologue, dermatologue ou
autre clinicien) et aux praticiens qui réalisent ces tests (anatomopathologistes et biologistes).

Points de vigilance

Le but de ce document est de recommander les tests a réaliser et non pas les traitements a
administrer. Des traitements sont évoqués pour expliquer I'intérét des tests, mais la liste des
choix thérapeutiques pour les patients n‘est pas exhaustive. De plus, les acceés aux molécules
évoluent et nécessitent un suivi en temps réel par le praticien concerné.

Ce document ne contient pas non plus de recommandation sur la fagon de réaliser les tests,
mais uniquement les techniques a utiliser quand il en existe plusieurs pour un méme
biomarqueur. Les tests doivent étre réalisés selon les bonnes pratiques d’anatomopathologie
et de biologie moléculaire.

Les mélanomes d’origine uvéale et choroidienne sont des entités rares aux traitements non
codifiés. lls ne sont pas traités dans ce document.

Ces recommandations de tests a réaliser sont a discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) et/ou en staff moléculaire, suivant I'organisation locale, en fonction
notamment de I'accés possible a des essais cliniques. La réalisation de tests pour permettre
d’inclure les patients dans des essais cliniques est recommandée.
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Arbre décisionnel : biomarqueurs nécessaires au traitement des patients atteints d’'un mélanome
cutané ou muqueux

Stades

Biomarqueurs
a rechercher

Décision
thérapeutique
sousla
responsabilité
de I’équipe
clinique ®

précoces précoces
(I et 11A) (1B et IIC) "
pr— e -
- Pas de testou recherche :
Pas de test de mutations V600 de I

Mélanome cutané ou muqueux

avec atteinte loco-
régionale réséqués (111}

Recherche de
mutations V600
de BRAF?

@ mutation
V600 de BRAF

Mutation
V600 de BRAF

métastatiques(IV}

Suivant I'organisation locale 3

Recherche de mutations
V600 de BRAF24

@ mutation V600 de BRAF/
résistance / impasse

Mutation
V600 de BRAF

thérapeutique

Recherche de mutations de
BRAF, NRAS, KIT et autres
biomarqueursémergents s

Immunothérapie
ou autre
traitement

approprié

Immunothérapie
ou autre
traitement

approprié

Immunothérapie
ou association
trametinib-dabrafenib
ou autre traitement

approprié

Immunothérapie
ou autre
traitement

approprié

Immunothérapie
ou combinaison
inhibiteurs de BRAF
et MEK
ou autre traitement

approprié

1 - La possibilité d'immunothérapie au stade IIB{C étant trés récente, en juin 2023, il n'y a pas encore de consensus sur la conduite & tenir pour larecherche du statut V600 de

BRAF i ce stade.

2 - Recherche par biologie moléculaire uniquement ou par IHC complétée par biologie moléculaire si le résultat de I'lHC est négatif, douteux ou non contributif.

3 - Suivant!’organisation locale,le test BRAFpeut précéder (approche séquentielle) ou étre directementinclus dans un panel NGS multi-géne (approche synchrone).

4 - Si cela n’a pas été fait préalablement (ex: en cas de maladie métastatique d’emblée) ou si aucune mutation driver n’a été identifiée dansles tests précédents.

5 - Le choix de biomargueurs & rechercher peut avoir été prévu dans le cadre d'une démarche concertée clinico-biologique etfou étre discuté au cours de réunions de
concertation pluridisciplinaire (RCP){ staff moléculaire, en tenant compte des essais cliniques ouverts.

6 - Selon les indications des AMM et des accés précoces des différentes molécules et les essais cliniques ouverts.

@ mutation : pas de mutation
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BIOMARQUEURS NECESSAIRES
AU TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS
DE MELANOME

Dans le cadre d'un traitement adjuvant

Stades | et lIA

Dans le mélanome de stade | et llA, il n’est pas recommandé de rechercher des biomarqueurs
moléculaires en routine.

Stade lIB et lIC

Dans le mélanome de stade |IB et IIC, il est possible de rechercher les mutations V600 de BRAF.

Stade Il

Avant l'instauration d‘un traitement adjuvant, dans le mélanome de stade lll, en cas de
résection totale de la tumeur, il faut rechercher une mutation V600 de BRAF (par biologie
moléculaire uniquement ou par immunohistochimie, puis confirmation en biologie moléculaire
si le résultat de I'lHC est négatif, douteux ou non contributif).

La recherche d'altération de NRAS et KIT peut étre proposée.

Au stade métastatique (stade IV)

Au stade métastatique, il faut rechercher les mutations V600 de BRAF de préférence sur un
prélevement métastatique si cette mutation n’a pas été identifiée auparavant.

En cas d'absence de mutation V600 de BRAF, de résistance au traitement, ou d'impasse
thérapeutique, une recherche plus large de mutations incluant notamment les mutations BRAF
non V600, NRAS et KIT peut étre utile.

Suivant l'organisation locale, le test BRAF peut précéder (approche séquentielle) ou étre
directement inclus dans un panel NGS multigéne (approche synchrone).

Le choix d’éventuelles autres anomalies a rechercher peut avoir été prévu dans le cadre d'une
démarche concertée clinicobiologique ou étre discuté au cours de réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP)/staff moléculaire, en tenant compte des essais cliniques ouverts.
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