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FICHE MEDICALE

Pathologie Analyse

Mélanome BRAF / mutations

But : Accés a une thérapie ciblée

Identifier les patients atteints de mélanome quirpmt bénéficier d’un traitement par un

inhibiteur de BRAF.

Indications

Analyse nécessaire : Pour les patients adultemtattd’'un mélanome cutané localemé
évolué inopérable ou métastatique porteur d’uneatimurt BRAF V600.

Analyse nécessaire (expertise collective) : Mélam@wec atteinte ganglionnaire; mélano
avec métastases a distance

Recommandations générales concernant les préleventen

ATTENTION : ces informations restent générales et le demardianalyses doit se référ

aux « Bon de demande et Fiche d’informations puatg> avant d'envoyer son échantillon.

» Prélevements tumoraux (piece opératoire, biopsiesu) Iésion primitive ol
métastatique. La recherche de mutation est géméeale plus facile sur le

meétastases ganglionnaires ou a distance, en rdisda petite taille des tumeurs

primitives.
» De préeférence sur prélevement fixé en formol tampgrendant moins de 48H.
» Contrdle histologique indispensable permettantdi¢joner le pourcentage de cellul
tumorales
» Macrodissection sur lame préférable si moins de 88%ellules tumorales.
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Principales techniques utilisées et validees

ATTENTION : ces informations restent générales et chaqueal'sitalyse peut utiliser dé
techniques qui lui sont spécifiques (cf Fiche dimfiations pratiques).

1. Séquencage des produits d’amplification (méthod8ateger ou pyroséquencage).

2. Discrimination allelique par PCR temps réel : détecdes 2 mutations les plus
fréequentes V600E et V600K

3. HRM + séquencage des produits de PCR

S

Délai moyen de rendu de résultat

7 a 15 jours

Informations complémentaires

Le mélanome métastatique est une affection de ptan@edoutable (médiane de survie
mois). La chimiothérapie de référence, le Déticenpermet d’obtenir des taux de répor
de 7.5% de courte durée. L'ipilimumab, anticorpsnational anti CTLA4, augmente
survie de patients prétraités de 30%. Environ 4808 des mélanomes métastatiq
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présentent des mutations activatrices sur le @&AF. La quasi-totalité des mutations de
BRAF des mélanomes sont localisées sur le codon 60€s 8 mutations les plus fréquentes
sont la V600E (74%) et la V600K (20%) (Long et]aLClin Oncol 2011).
Plus de la moitié des patients porteurs de la nomtat600 sont répondeurs aux inhibiteurs
deBRAF (Flaherty et al. 2010). Le vemurafenib a obte®MM le 17 février 2012 pour le
traitement des patients atteints de melanome rs&tadle ou métastatique avec mutation
BRAF V600. Les derniéres données de BRIM3%(igne) et BRIM2 (2™°ligne) montrent
une survie globale médiane entre 13 et 16 mois wemsirafenib (Zelboraf ®).

Le Dabrafénib (Tafinlar®) est également disponilblans la méme indication depuis
novembre 2014 avec des résultats comparables. Bssciations de BRAF et MEK
inhibiteurs sont en cours d’évaluation.
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