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Les mélanocytes

et la choroide

Le mélanome uvéal (MU), appelé
également mélanome de la cho-
roide, est la tumeur maligne intra-
oculaire primaire la plus fréquente
chez l'adulte. 1l provient des méla-
nocytes présents dans la couche
choroide de I'eeil et représente un
peumoins de 5 % de 'ensemble des
mélanomes (1). Lorigine embryo-
logique des mélanocytes uvéaux
(issus de la créte neurale anté-
rieure), le microenvironnement tu-
moral et immunitaire n'ont aucune
similitude avec les tissus cutanés,
distinguant cette population de
tumeurs comme une entité a part
entiere. Leur oncogenése, pronos-
tic, sensibilité aux traitements et
évolution métastatique sont tres
différents des mélanomes cutanés
(2). Pour rappel, la choroide est
une fine couche de tissu formant
la couche intermédiaire de la paroi
de T'ceil, entre la sclérotique et la
rétine. Avec le corps ciliaire et I'iris,
la choroide forme le tractus uvéal.
La production de mélanine par les
mélanocytes uvéaux est utile pour
protéger l'ceil des rayonnements
ultraviolets. Dans la grande majo-
rité des cas, le mélanome apparait
au niveau de la choroide. Plus rare-
ment, il peut aussi se localiser sur
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Le pronostic du mélanome uvéal est trés péjoratif,
avec jusqu’'a réecemment une survie médiane de
12 mois, soit moins de 10 % de survie a 2 ans

le corps ciliaire ou l'iris, associé a
un meilleur pronostic.

Epidémiologie

En France, 500 a 600 nouveaux
cas de mélanomes uvéaux sont
diagnostiqués chaque année. L'age
moyen est de 56 ans. La physio-
pathologie tumorale est encore mal
connue, et apparait tres différente
de celle du mélanome cutané (3, 4).
Il existe un réseau national de prise
en charge de ces mélanomes, bap-
tisé MELACHONAT, dont le centre
coordinateur est I'Institut Curie a
Paris.

Alors que seulement 4 % des pa-
tients présentent des métastases
détectables au moment du dia-
gnostic, environ 50 % d’entre eux
finiront par en développer, majo-
ritairement hépatiques. Le pro-
nostic de cette maladie est trés
péjoratif, avec jusqua récemment
une survie médiane de 12 mois, soit
moins de 10 % de survie a 2 ans (5-
7). De nouveaux traitements sont
en train de voir le jour pour le MU,
et représentent une réelle avancée
pour les patients.
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Certains facteurs de risque ont été
identifiés grace a I'étude d’'un grand
registre américain collectant des
données épidémiologiques SEER
de 1973 4 2013 (7).

*Le sex-ratio est similaire de
méme que la latéralité.

*La population caucasienne est
largement plus exposée avec 98 %
des cas.

*Les individus aux yeux clairs
ont deux a trois fois plus de risque
d’étre atteints que les yeux bruns.
Il ne semble pas y avoir de lien
entre exposition au soleil et appa-
rition de ce mélanome (8, 9).

Dans le cas d’'une lésion pigmen-
taire bénigne (naevus choroidien),
réguliere est
préconisée du fait d'un risque de

une surveillance

transformation.

Les autres facteurs de risque, plus
rares, sembleraient associés tels
que :

* la mélanose acquise primitive (af-
fection de la conjonctive),

*la mélanose oculo-cutanée ou
nevus d'Ota (une pigmentation
unilatérale congénitale),
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*le syndrome du nzvus dyspla-
sique, trouble héréditaire appelé
mélanomes atypiques multiples
familiaux,

e les lits de bronzage et lampes
solaires a rayons ultraviolets (UV),
* les professions de soudeurs,

* les d'immunodéfi-
cience acquise (Sida).

Parmi les facteurs de risque héré-
ditaires, il existe une prédisposi-

syndromes

tion génétique familiale avec mu-
tation constitutionnelle de BAPI,
qui associe une prédisposition
aux mélanomes uvéaux, mésothé-
liomes malins de la plévre et carci-
nomes rénaux (10).

Présentation clinique

Le MU se développe a lintérieur
du globe oculaire et n’est donc pas
visible extérieurement. Certains
signes indirects existent, provo-
qués par le décollement partiel
de la rétine. Les principaux symp-
tomes sont :

* la baisse d’acuité ou amputation
du champ visuel unilatérale,

* un scotome (tache dans le champ
de vision),

*des phosphénes intermittents
qui se répetent dans le méme en-
droit sur le méme ceil,

*ou des myodésopsies en cas
d’hémorragie du vitré.

On peut aussi observer une dilata-
tion localisée des vaisseaux épis-
cléraux (3, 11).

Diagnostic

Les MU peuvent étre découverts
fortuitement lors d'examens oph-
talmologiques de routine.

Le fond d'ceil est I'examen qui permet
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Fond d’ceil de mélanome uvéal par le Dr L. Desjardins

(Institut Curie, Paris), photographie issue de la SNOF.

le plus souvent le diagnostic. Lophtal-
mologue observe une masse tumo-
rale pigmentée (Fig.1). Le diagnostic
est ensuite confirmé par des exa-
mens complémentaires tels qu'une
angiographie et une échographie de
TI'eeil qui permet de mesurer I'épais-
seur de la tumeur (12). LIRM injec-
tée au gadolinium est conseillée,
montrant un hypersignal en T1 et un
hyposignal T2. Le scanner thoraco-
abdomino-pelvien injecté et I'écho-
graphie hépatique permettent de
compléter le bilan d'extension initial,
a la recherche dextension locale ou
a distance, avant une prise en charge
conservatrice. Lhistologie n'est pas
obligatoire en cas de prise en charge
conservatrice par radiothérapie sans
chirurgie.

Les principaux diagnostics diffé-
rentiels sont :

*les tumeurs bénignes (héman-
giomes,
téomes, naevi)

* et les métastases d’autres can-
cers, principalement les adéno-
carcinomes du sein et broncho-
pulmonaires (13).

mélanocytomes,  0s-
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Classification pronostique
La classification pronostique tient
compte :

* des parameétres cliniques du pa-
tient (14) et de la tumeur (diametre
basal de la tumeur, épaisseur de la
tumeur, atteinte du corps ciliaire,
propagation extra-oculaire) (15),

* des parameétres pathologiques
(cytomorphologie, = néoangiogé-
nese, nombre élevé de mitoses) (16)
* et des paramétres génétiques.
De nombreux travaux ont mis en
évidence le pronostic péjoratif
associé a la présence d’'une mono-
somie du chromosome 3 (présence
de boucles vasculaires en histolo-
gie), mais aussi d’autres altérations
chromosomiques telles que : mo-
nosomie 1p, trisomie chromosome
8 et altération chromosome 6 (17,
18).

L'identification de groupes pro-
nostiques est essentielle pour
sélectionner les patients qui dé-
velopperont des métastases et qui
bénéficieraient d'une intensifica-
tion du suivi ou des traitements.
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Voies de signalisation émergentes thérapeutiquement ciblables dans le mélanome uvéal (24).

Principales mutations

Les principales mutations com-
munes des mélanomes cuta-
nés (BRAF, NRAS, PTEN, TP53 et
CDKN2A) sont trés peu obser-
vées dans les MU primaires (19). 1l
existe dans plus de 80 % des cas
des mutations oncogénes dans
les génes associés aux sous-
unités G-protéine-a, Gaq/11, ra-
rement observés dans les primitifs
cutanés. Par ailleurs, initialement
décrites dans les mélanomes cuta-
nés, les mutations inactivatrices
de BAP1 sont trouvées dans 50 %
des cas de MU, fréquemment asso-
ciées a un mauvais pronostic (20).
BAP1 code pour la sous-unité cata-
lytique d’'une ubiquitine carboxy-
hydrolase
avec divers substrats, dont BRCA1
et Thistone H2A. Cela conduit a

terminale nucléaire,

une augmentation du potentiel
métastatique du MU, sans que le
mécanisme d’action exact soit en-
tierement élucidé a ce jour (21).
ATopposé, des mutations associées
a un comportement moins agres-
sif, telles que SF3B1 (sous-unité 1
du facteur d’épissage 3B) et EIFIAX
(facteur 1A d’initiation a la traduc-
tion), sont retrouvées respective-
ment dans 19 et 24 % des MU (22).

Pistes de recherche

Aucune application clinique n'a dé-
coulé de ces observations a ce jour.
Mais des pistes se développent
en recherche, avec notamment le
traitement LXS196, inhibiteur de
la protéine kinase C (PKC), qui agit
en aval des protéines Goaq/11, et
s'est révélé efficace dans les études
précliniques (23) (Fig. 2).
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Au stade localisé

L'énucléation est restée pendant
longtemps le seul traitement dis-
ponible. Une alternative conserva-
trice par curiethérapie a l'iode 125
s'est développée dans les années
1990 et a démontré des résultats
similaires. De nombreuses études
rétrospectives et une étude ran-
domisée menée aux Etats-Unis
par le COMS (collaborative ocular
melanoma study) n’avaient pas mis
en évidence de différence entre les
deux traitements (25, 26).

Lénucléation a progressivement
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été supplantée au profit des trai-
tements conservateurs tels que la
radiothérapie par protons qui est
devenue le traitement standard
pour des mélanomes de taille pe-
tite a moyenne avec un contréle
local de l'ordre de 95 %. Cette ra-
diothérapie peut étre effectuée en
France dans I'un des trois centres
nationaux dédiés (Institut Curie a
Orsay, Centre Lacassagne a Nice
et Centre Baclesse a Caen). Elle
nécessite au préalable la pose de
clip de tantale. Les résultats visuels
sont meilleurs lorsque les tumeurs
sont petites et ne sétendent pas
a proximité du disque optique
et/ou de la fovéa (27). Le risque
principal est la baisse de l'acuité
visuelle liée au risque de dévelop-
per une rétinopathie post-radique,
un glaucome néovasculaire, une
hémorragie intravitréenne ou une
neuropathie optique. Une énu-
cléation secondaire peut étre alors
proposée. L'énucléation primaire
reste néanmoins indiquée pour
les tumeurs trés volumineuses ou
localement avancées (extension
extra-sclérale, envahissement du
nerf optique). Aucun traitement
adjuvant n'a montré de bénéfice en
termes de survie.

Ces indications de prise en charge
a la phase initiale suivent les re-
commandations spécifiques dis-
ponibles a ce jour, établies en 2015
par le Uveal melanoma UK National
Guidelines (28).

Au total, plus de 60 % des récidives
surviennent dans les 5 premieéres
années et dans 90 % des cas au
niveau hépatique. Il est donc pro-
posé aux patients une surveillance
avec une échographie hépatique
tous les 3 mois pendant 2 ans puis
semestrielle pendant 3 ans. LIRM
avec séquences de diffusion peut
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étre préférée chez des patients a
haut risque. Il persiste néanmoins
un risque de récidive a distance
qui peut justifier la poursuite d'une
surveillance par échographie au-
dela des 5 ans.

Au stade métastatique

1 La chirurgie

Il faut systématiquement se poser
la question d'une prise en charge
chirurgicale carcinologique en cas
d’une atteinte limitée accessible a
une hépatectomie partielle. Bien
quil existe peu de données pu-
bliées dans la littérature a ce sujet,
une étude rétrospective a montré,
avec un recul de 16 ans, une mé-
diane de survie de 27 mois en cas
de résection RO (29). Des résultats
similaires avaient été rapportés
dans une autre étude rétrospec-
tive, avec une survie médiane de
25 mois (30).

I Les autres traitements locaux
*Des stratégies de traitements
intraveineux dirigés directement
vers le foie peuvent étre propo-
sées comme la chimio-embolisa-
tion avec différents agents, dont la
fotémustine ou le cisplatine (31).

* Une autre option est la radio-em-
bolisation a [Iyttrium-90 (Y-90)
récemment évaluée en association
avec lipilimumab et le nivolumab
montrant des signes defficacité
dans les essais de phases précoces,
dont une réponse complete (RC) de
25 mois et deux réponses partielles
(RP) de 12 et 16 mois (32). Létude de
phase II SIRTAC, rapportée a 'TASCO
2022, a comparé la radio-embolisa-
tion transartérielle Y-90 (SIRT) ver-
sus chimio-embolisation trans-arté-
rielle incluant du cisplatine (TACE).
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La médiane de survie sans progres-
sion (mPFS) est de 4,9 versus 2,2
mois respectivement (33).

* Enfin, la perfusion hépatique
percutanée (PHP) de Melphalan est
une nouvelle alternative permet-
tant de délivrer une forte concen-
tration de chimiothérapie dans le
foie. Des données encourageantes
avec un taux de réponse objective
(ORR) de 47 % ont été publiées
dans une analyse rétrospective
(34). Létude de phase III FOCUS a
randomisé 144 patients traités soit
par Melphalan-PHP toutes les 6-
8 semaines, soit par une alternative
thérapeutique au choix de l'inves-
tigateur (TACE, pembrolizumab,
ipilimumab, ou dacarbazine) (35).
Les résultats étaient positifs sur
l'objectif principal avec un taux de
réponse objective de 35,2 % (7 pa-
tients en RC et 26 patients en RP)
versus 12,5 % (4 patients en RP). La
mPFS était de 9,0 versus 3,1 mois.
Le profil de toxicité a montré des
effets secondaires de grades 3-4
chez 42,6 % des patients traités
par Melphalan-PHP, dont la majo-
rité étaient hématologiques, de na-
ture transitoire et résolutive sans
séquelles. Aucun déces toxique n'a
été observé dans cette étude.
Ainsi, les traitements locaux in-
trahépatiques
des réponses tumorales intéres-
santes et sont des options théra-
peutiques a évaluer en monothé-
rapie ou en association avec des
immunothérapies.

semblent induire

La prise en charge au stade métas-
tatique a été récemment actualisée
avec la publication en septembre
2021, par Nathan P. et al, dans The
New England of Medicine, d'un es-
sai thérapeutique de phase III, ran-
domisé, multicentrique, en double
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Le méelanome uveéal

aveugle, démontrant la supériorité
d'une nouvelle thérapeutique, le
tébentafusp, comparativement aux
traitements standard antérieurs
(immunothérapies,
pies) (36).

chimiothéra-

1 Mécanisme d‘action

Le tébentafusp (anciennement
IMCgpl00) est une protéine de
fusion bispécifique, appartenant
a la catégorie des médicaments
immuno-modulateurs. Il redirige
les cellules T, a l'aide d'un récep-
teur soluble de haute affinité pour
les lymphocytes T d'un coté et la
reconnaissance d’un antigene a la
surface des cellules cancéreuses,
présenté sous forme de com-
plexe peptide-HLA de T'autre coté
(37). 11 est spécifique du peptide
YLEPGPVTA de la glycoprotéine
100 (gp100), ce fragment intracel-
lulaire d’'acides aminés est apprété
et présenté par le HLA-A*02:01a la
surface des cellules de mélanomes
uvéaux et cutanés (Fig.3). Lutilisa-
tion du tébentafusp est donc res-
treinte par I'adressage du peptide
cible par le HLA-A*02:01, molécule
du complexe majeur d’histocompa-
tibilité humain (CMH-classe I) dont
le polymorphisme est exprimé
dans environ 45-50 % de la popu-
lation mondiale.

Le mécanisme daction est de
recruter et activer les lympho-
cytes T polyclonaux du patient,
cest-a-dire indépendamment de
leur spécificité TCR, libérant des
cytokines et des médiateurs cyto-
lytiques contre les cellules cancé-
reuses (37, 38).

1 Essais thérapeutiques

* Létude de phase I publiée en
mars 2022 dans le Journal of cli-
nical oncology avait pour objectif
de définir la posologie de ce pre-
mier médicament d'une nouvelle

Melanoma cell

HLA-A"0201

gp100:s5.20s

Tebentafusp

I

Targeting domain
Engineaered TCR [pM])

| Effector domain
Anti-C03 [nM]

any T cell

Mécanisme d’action du tébentafusp (38).

classe thérapeutique (protéine
bispécifique TCR récepteur/anti-
CD3) utilisant un schéma desca-
lade hebdomadaire (40). Entre
2016 et 2017, 42 patients ont été
inclus dans I'étude et 19 ont recu
une escalade de dose a partir de la
troisieme semaine selon un design
3+3 pour définir la dose maximale
tolérée (DMT) et la dose recom-
mandée pour la phase II (RP2D).
Des études pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques étaient
conduites en parallele. Cest sur
la base de cette étude ouverte et
internationale qua été définie la
dose RP2D a 68 pg. Les effets se-
condaires les plus fréquemment
constatés étaient la fievre (91 %),
les rashs cutanés et prurit (83 %),
les nausées (74 %), I'asthénie (71 %)
et les frissons (69 %). Le traitement
était associé a des premiers signes
d'efficacité clinique avec un taux
de réponse objective d’environ
12 % chez des patients en échec de
tout traitement. Des prélevements
sanguins et tumoraux ont per-
mis de montrer que le traitement
était associé a une augmentation
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des cytokines inflammatoires
dans le sang et a une majoration
de l'infiltrat des lymphocytes T en
intra-tumoral.

* Le tébentafusp a ensuite prouvé
son efficacité dans une étude cli-
nique de phase II, la survie glo-
bale était a 62 % a 12 mois, avec
une réduction tumorale de 44 %
des lésions cibles chez 116 patients
métastatiques prétraités (38).
*Dans lessai thérapeutique de
phase III, 378 patients ont été ran-
domisés (2:1) en premiere ligne face
aux traitements standard au choix
de linvestigateur (pembrolizumab,
ipilimumab ou dacarbazine) (36).
Il a démontré sa supériorité avec
une médiane de survie globale
(mOS) a 21,7 mois (18,6-28,6) versus
16,0 mois (9,7-18,4) dans le groupe
controle (HR=0,51;IC 95 % = 0,37-
0,71). La mPFS était plus modeste-
ment améliorée a 3,3 mois (3,0-5,0)
versus 2,9 mois (2,8-3,0), statisti-
quement significatif. Une analyse
supplémentaire a permis diden-
tifier les patients tirant le plus de
bénéfice de ce traitement en pre-
miere ligne. D’apres les données de
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Probability of Survival
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Hazard ratio for death,
0.43 (95% Cl, 0.2 7-0.68)

Disease progression, tebentafusp
Stable disease, control
Stable disease, tebentafusp

Disease progression, control

0 2

No. at Risk

Stable disease, tebentafusp 101 89

Stable disease, control 34 32

Disease progression, 105 92
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67 53 45 37 32 26 21 17 12 7
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Survie globale selon la réponse au traitement @ 3100 (maladie stable ou en progression) (36).

cette étude, les patients en pro-
gression a J100 (indépendamment
de leurs critéres pronostiques a la
baseline) obtenaient une meilleure
survie globale lorsquils étaient
traités dans le groupe tébentafusp
que dans le groupe de traitement
standard. Cela était valable éga-
lement pour les patients dont la
maladie était stabilisée a J100, mais
I'écart entre les deux groupes était
alors plus faible (Fig. 4).

1AMM

A la suite de cet essai de phase III,
le tébentafusp a fait l'objet le
27 janvier 2022 d’'une autorisation
d’acceés précoce pré-autorisation
de mise sur le marché dans l'indi-
cation « en monothérapie pour le
traitement des patients adultes
HLA-A*02 :01-positifs atteints de
mélanome uvéal non résécable ou
métastatique ». Puis, il a obtenu
son AMM dans cette indication,
délivrée par lagence européenne
du meédicament le 1 avril 2022
sous le nom de Kimmtrak®.

1 Schéma d’administration

Un cycle comporte 21 jours avec
une injection toutes les semaines
sans pause. Lintroduction du trai-
tement s'effectue avec une esca-
lade de dose, 20 pg a J1, puis 30 ug
a J8 et 68 pg a J15. Ces trois pre-
mieres semaines sont réalisées a
I'hopital avec au minimum une nuit
en hospitalisation pour surveiller
les réactions systémiques liées au
relargage cytokinique. Une fois le
palier de 68 pg atteint et supporté,
celui-ci est maintenu dans la durée
avec une injection par semaine en
hopital de jour. En cas de mau-
vaise tolérance, il est conseillé de
réaliser la cure suivante a la dose
du palier inférieur en majorant
prophylactiques
(antihistaminiques, antipyrétiques,
créme émolliente). Il faut éviter la
prise d'une corticothérapie, sauf
en cas de symptomes séveres.

les traitements

1 Effets secondaires
Les deux principaux effets indési-
rables liés au tébentafusp résultent
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des conséquences de la décharge
cytokinique libérée par les lym-
phocytes activés par le traitement
d'une part, et par la présence de
mélanocytes (positifs a la protéine
gp100) dans la peau d’autre part.
Dans I'étude de phase III, 44 % des
patients ont rapporté des effets
secondaires de grade 3 ou 4, dont
76 % de la fievre, 83 % des érup-
tions cutanées et 69 % un prurit
(Fig.5). Ces effets secondaires ont
diminué en incidence et en gravité
a partir de la quatriéeme injection et
ont rarement conduit a l'arrét du
traitement de l'essai (2 %). Aucun
déces lié au traitement n'avait été
observé.

Une grande majorité des patients
(89 %) a eu l'apparition d'un syn-
drome de relargage de cytokines
(CRS), selon la définition des cri-
teres ASTCT 2019. Il intervenait
couramment lors des premieres
semaines d'injection, dans les 3 a
4 heures suivant I'administration
du tébentafusp, le plus souvent
avec des symptomes modérés tels
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que céphalées, nausées, vomisse-
ments, fatigue. Il a été rapporté
76 % CRS de grade 2, peu au-dela
(1%). 11 est important de graduer la
sévérité du CRS pour adapter les
traitements (Tab. 1).

Une vigilance particuliere doit étre
accordée aux parameétres hémo-
dynamiques, car 38 % des patients
ont eu des hypotensions post-
tébentafusp dans cette étude. Les
CRS peuvent également s’accom-
pagner d’cedeme facial ou généra-
lisé, et de tremblements.

Le traitement initial des hypoten-
sions est le remplissage vasculaire
intraveineux (cristalloides ou col-
loides). En cas de persistance d'une
hypotension apres 2 a 3 heures de
remplissage, ou de CRS de grade 3
ou 4, il faut rapidement considérer
I'administration de corticostéroide
IV ou tocilizumab (anti-IL-6).
Ainsi, il est recommandé que I'ini-
tiation du traitement se réalise
dans un centre expert, en hospita-
lisation courte, habitué a la gestion
de ce type d'effets secondaires. Il
peut, en second temps, étre pour-
suivi en ambulatoire dans le centre
expert ou en relai dans des établis-
sements de soins a proximité du
domicile du patient.

1 En monothérapie
Contrairement a la
observée par les immune check-
points inhibiteurs dans la prise en
charge des meélanomes cutanés,
ces traitements en monothérapie
ont montré de tres faibles taux de
réponse dans le mélanome uvéal
métastatique (MUM).

* Un essai de phase II avec ipili-
mumab en monothérapie avait
constaté un ORR de 0% et une
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Incidence et gravité des effets indésirables liés au
traitement apreés les premiéres doses de tébentafusp (36).

Tableau 1- ASTCT CRS Consensus grading (d"aprés 41).

Grade | Fiévre®*38°C | Hypotension Hypoxie
1 Oui Non Non
) Oui (pas de Oxygéne aux lunettes
2 Oui )
vasopresseur) (< 61/min)
) Oxygéne haute
5 oui Vasopresseur concentration (> 6 I/min)
. Oxygéne a haute pression
4 oui Multiples (CPAP,BIPAP, ventilation
vasopresseurs L
mécanique)

mOS de 6,8 mois (42).

* De méme, les anti-PD-1 en mono-
thérapie (nivolumab et pembroli-
zumab) ont observé des résultats
plutét décevants avec un ORR de
3,6 % et une mOS de 7,6 mois (43).

1 L'association nivolumab +
ipilimumab

Plus récemment, des résultats
encourageants ont été rappor-
tés avec l'association des immune
checkpoints inhibiteurs.

* Le premier essai de phase II avec
la combinaison nivolumab + ipi-
limumab portait sur 33 patients,
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dont 43 % avaient recu une ligne
antérieure de traitement (44). Le
ORR (critére de jugement princi-
pal) était a 18 %, les critéres se-
condaires, mPFS et mOS, étaient a
5,5 et a 19,1 mois respectivement.

* Cette preuve defficacité a été
confortée par une deuxieme étude
de phase II (GEM-1402), dans la-
quelle 52 patients atteints dun
MUM non préalablement traités
et non éligibles a une résection
hépatique ont recu du nivolumab
+ ipilimumab (quatre cycles puis
maintenance nivolumab seul) (45).
L'objectif principal de I'étude était
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le taux de survie globale a 12 mois,
qui a été évalué a 51,9 %. Parmi les
objectifs secondaires, la mOS et la
mPFS étaient de 12,7 et de 3,0 mois
L'ORR était de
51,9 %. L'évaluation de la tolérance
a montré un taux important d’ef-
fets secondaires sérieux associés
au traitement (TR-SAE) chez 30/
52 patients (57,7 %) et 21/52 pa-
tients (40,4 %) avec des TR-SAE
de grade 3 a 5. Les toxicités graves
les plus fréquemment constatées
étaient diarrhées (5,8 %), hépato-
toxicité (5,8 %), hépatite (3,8 %),
thyroidite (3,8 %) et syndrome de
Guillain-Barré (3,8 %).

Ainsi, la combinaison nivolumab
+ ipilimumab semble également
étre une piste prometteuse dans la
prise en charge du MUM, et pour-
rait étre susceptible de se posi-
tionner a l'avenir en concurrence
avec le tébentafusp pour la pre-
miere ligne de traitement.

respectivement.

I La séquence tébentafusp

et immunothérapie

A TESMO 2022 ont été présentés
les résultats préliminaires dune
cohorte rétrospective menée sur
20 patients, s'intéressant a la stra-
tégie de séquence du tébentafusp
et de 'immunothérapie anti-PD-1 +
anti-CTLA4 (46). Dans cette étude
exploratoire, 10 patients étaient
traités selon la séquence tébenta-
fusp en L1 puis anti-PD-1 + anti-
CTLA4 en L2 (groupe T-ICI), et

Jager MJ, Shields CL, Cebulla CM et al. Uveal melanoma. Nat Rev Dis Primer 2020 ;

6:24.

van der Kooij MK, Speetjens FM, van der Burg SH, Kapiteijn E. Uveal versus cuta-
neous melanoma; same origin, very distinct tumor types. Cancers 2019 ; 11: E845.
Bell DJ, Wilson MW. Choroidal melanoma: natural history and management options.

Cancer Control 2004 ; 11: 296-303.

Vidal JL, Bacin F, Albuisson E et al. [ «<Melanoma 92». epidemiological study of uveal
melanoma in France]. J Fr Ophtalmol 1995 ; 18 : 520-8.

Rantala ES, Hernberg M, Kivela TT. Overall survival after treatment for metastatic uveal
melanoma: a systematic review and meta-analysis. Melanoma Res 2019 ; 29 : 561-8.

10 patients ont recu la séquence
inverse (groupe ICI-T). Sous ré-
verse de la faible puissance sta-
tistique liée a un petit effectif de
patients, la PFS et 'OS semblaient
allongées dans le groupe T-ICI
(mPFS = 2,86 versus 2,35 mois;
HR = 0,38 ; 0,15-1,0) et mOS = 21,47
versus 16,88 mois, non significatif).
Une plus large cohorte de valida-
tion est nécessaire pour confirmer
ces données.

Les molécules utilisées sont la da-
carbazine et la fotémustine, avec
des taux de réponse tres faibles et
reléguéesen deuxiéme outroisieme
ligne depuis larrivée du tében-
tafusp et de la combinaison anti-
PD-1/anti-CTLA4. Etant donné
le manque d'efficacité des agents
de chimiothérapie, une prise en
charge palliative avec des soins de
support adaptés sont a considérer
en priorité afin de juger au mieux
la balance bénéfice/risque de ces
traitements.

Le mélanome uvéal est une mala-
die rare, qui met en jeu le pronostic
visuel de l'ceil atteint et le pronos-
tic vital. La moitié des patients a
une évolution métastatique avec,
dans 90 % des cas, des lésions
secondaires hépatiques. Le risque,
a ce stade, est de développer une

insuffisance hépatique sévere, ra-
pidement fatale. Les traitements
habituellement efficaces sur le
mélanome cutané, comme les anti-
PD-1,
peu dans le mélanome uvéal. Des
études de phase II de combinai-
son nivolumab + ipilimumab com-
mencent a étre rapportées, mais
les données en survie semblent
encore modestes avec de faibles
effectifs de patients. Il n'existe a
ce jour aucun traitement médical
standard en phase métastatique en
dehors du tébentafusp chez les pa-
tients HLA-A*02:01, ayant démon-
tré un avantage en survie globale
et un contrdle de la charge tumo-
rale. Une vigilance particuliére est
requise au moment de l'introduc-
tion de cette nouvelle thérapie
immuno-modulatrice, qui provoque

ne fonctionnent pas ou

des effets secondaires spécifiques
tres fréquents et parfois séveres,
nécessitant une prise en charge
dans des centres expérimentés.

% Sylvie Négrier déclare avoir des liens d’in-
térét avec Pfizer, Ipsen, BMS, MDS, Eisai ;
Eve-Marie Neidhardt avec Pierre Fabre et
Novartis. Myléene Wespiser et Hemerson Gue-
vara déclarent ne pas avoir de liens d’intérét.
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