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Mélanome uvéal métastatique:
actualités thérapeutiques

RESUME : Malgré I'efficacité des traitements ophtalmologiques du mélanome uvéal, les métastases
surviennent chez 20 a 50 % des patients lors du suivi. Au stade métastatique, la survie médiane est
d’environ 1 an. Environ 20 % des patients peuvent bénéficier d’une chirurgie compléte des métas-
tases hépatiques. Les options thérapeutiques sont limitées dans les cas disséminés.

Le tebentafusp, une immunothérapie bispécifique réservée aux patients HLA-A*02:01 positifs, a dé-
montré récemment un gain en survie dans une étude randomisée de phase lll, aboutissant a la
premiére autorisation de mise sur le marché dans cette maladie. Ce bénéfice est modeste et limité
aux patients HLA-A*02:01 positifs. De nouvelles voies thérapeutiques sont attendues dans les pro-

chaines années.
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algré l'efficacité des traitements
M locaux du mélanome de I'uvée,

les métastases surviennent chez
20450 % des patients [1], touchantle foie
dans 90 % des cas. Dans les séries histo-
riques, la survie médiane est d’environ
1 an au stade métastatique. Seulement
20 % des patients bénéficient d’une
chirurgie hépatique compleéte avec une
survie prolongée au-dela de 2 ans [2, 3].

Peu d’essais cliniques étaient ouverts aux
patients présentant un mélanome uvéal
métastatique jusqu’aux années 2010;
80 publications ont été identifiées par
Augsburger et al. de 19802 2008 [4], dont
seulement 25 études prospectives de
phaseIetIl, etaucune étude de phase III
randomisée. Deux méta-analyses
récentes, 'une de 29 essais cliniques
chez 912 patients entre 2000 et 2015 [5],
l’autre de 2494 patients métastatiques
traités entre 1980 et 2017 [6], ont
confirmé une survie médiane de 10 a
12 mois, avec un meilleur contréle de
la maladie et un gain en survie chez les
patients recevant un traitement loco-
régional des métastases comparé a un
traitement systémique.

Le tebentafusp, une immunothérapie
bispécifique, est le premier traitement
approuvé par I’Agence européenne des
médicaments pour les patients HLA-
A*02:01 positifs atteints de mélanome
uvéal métastatique, ayant démontré un
gain en survie comparé au choix de I'in-
vestigateur dans une étude randomisée
de phase I [7].

Risque de rechute
métastatique

De multiples facteurs permettent d’iden-
tifier les patients a haut risque de métas-
tases: facteurs cliniques (4ge, diametre
et épaisseur de la tumeur, atteinte du
corps ciliaire, extension extra-sclérale),
anatomopathologiques (cellules épithé-
lioides, boucles vasculaires), anomalies
cytogénétiques (monosomie 3 et/ou gain
du chromosome 8) et profil d’expression
génique en 2 classes (test commercialisé
aux Etats-Unis sous le nom de Decision
Dx®-UM par Castle Biosciences).

Les mélanomes de I'uvée sont classés
par I’American Joint Committee on
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Cancer (AJCC) de T1 a T4 selon le dia-
metre et 'épaisseur tumorales et la pré-
sence d’une atteinte du corps ciliaire
ou extra-sclérale [8]. Environ 5 % des
patients présentent des métastases syn-
chrones. Depuis I'identification d’ano-
malies cytogénétiques corrélées au
risque métastatique, des techniques de
ponction al’aiguille ont été développées
par les ophtalmologistes: ces ponctions
—transvitréennes pour les tumeurs pos-
térieures, transsclérales pour les tumeurs
antérieures — sont possibles pour une
lésion de plus de 5 mm d’épaisseur et
réalisées avant la radiothérapie.

Connaitre les facteurs de pronostic per-
met d’identifier les patients a hautrisque
afin de leur proposer un suivi hépatique
personnalisé. De plus, la stratification des
patients en fonction durisque de rechute
permet de proposer des essais cliniques
de prévention de larechute a des groupes
de patients homogenes selon leur pro-
nostic. A titre d’exemple, les tumeurs
de classe 1 sont associées a un risque de
métastase a 5 ans de 1 %, les tumeurs de
classe 2 aunrisque de 26 % [9].

Autre technique, I’analyse des pertes ou
gains, partiels ou complets, de chromo-
somes par technique d’hybridation géno-
mique comparative chez 338 patients a
montré un taux de survie sans métastase
a2 ans de 100 % en I’absence d’anoma-
lie des chromosomes 3 et 8, 85 % en cas
d’anomalie du chromosome 3 ou du 8, et
35 % en cas de monosomie 3 associée a
un gain du chromosome 8 [10].

Surveillance des patients
a haut risque

Apres traitement de la tumeur ocu-
laire, le suivi habituellement recom-
mandé est une échographie hépatique
semestrielle pour tous les patients,
sans impact démontré sur la survie
ni le taux de chirurgie des métastases.
Les groupes d’experts britanniques
du National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) et américains

du National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ont publié des recom-
mandations en faveur de la réalisation
de biopsies de la tumeur oculaire afin
de préciser le pronostic génomique et
d’adopter une surveillance adaptée au
risque métastatique [11, 12].

En France, leréseau national Mélachonat
labellisé en 2019 par I'INCa (can-
cers rares de I’adulte: organisation en
centres experts) a pour but de proposer
au patient une prise en charge adap-
tée a chaque étape de son parcours de
soins: diagnostic, pronostic génomique,
traitement de la tumeur oculaire, suivi
personnalisé, acces aux innovations
thérapeutiques. Il est recommandé aux
patients a hautrisque derechute un suivi
intensif semestriel par IRM hépatique en
oncologie médicale associé au suivi oph-
talmologique habituel.

Contrairement au mélanome cutané,
la place du TEP-scanner au FDG n’est
pas démontrée dans la prise en charge
dumélanome uvéal, ni dans le suivi des
patients a haut risque, ni dans la carto-
graphie préopératoire des métastases
hépatiques. Le diagnostic précoce de
métastases hépatiques infracliniques
par IRM facilite la sélection des patients
candidats a une chirurgie a visée curative
soit seule, soit associée a d’autres trai-
tements locorégionaux comme la radio-
fréquence [3].

Traitements
au stade métastatique

1. Traitements locorégionaux

En dehors de la chirurgie des métas-
tases, plusieurs études randomisées ont
testé différentes approches de traite-
ment intra-hépatique: chimiothérapie
intra-artérielle [13], immuno-embolisa-
tion [14], perfusion isolée du foie dans
les essais Scandium, Focus et SirTac [15-
17], montrant un bénéfice en termes de
controle de lamaladie hépatique au prix
d’une complexité des procédures et d'un

impact limité sur lamaladie extra-hépa-
tique. Les résultats définitifs en survie
des essais les plus récents sont attendus.

2. Traitements systémiques

La dacarbazine est la chimiothérapie la
plus prescrite dans le mélanome uvéal
métastatique, donnant moins de 10 % de
réponses objectives. D’autres alkylants
comme le témozolomide, le tréosulfan,
le cisplatine et la fotémustine ont éga-
lement montré des résultats décevants.

Contrairement au mélanome cutané,
I’efficacité des inhibiteurs de check-
point est trés limitée dans le mélanome
uvéal métastatique, expliquée par
un taux de mutation trés bas, une
faible expression intratumorale de
PD-L1 et le r6le immunosuppresseur
du microenvironnement hépatique.
L’ipilimumab, anticorps monoclonal
anti-CTLA-4,donne5a10 % deréponses
objectives, etune survie de 12 mois dans
plusieurs séries rétrospectives et une
seule étude prospective chez 53 patients,
naifs ou prétraités [18].

Par analogie avec le mélanome cutané, et
bien que I'effetbiologique de I'inhibition
dePD-1 dansle mélanome uvéal n’ait pas
encore été démontré, des patients atteints
de mélanome uvéal métastatique ont
regu nivolumab ou pembrolizumab en
monothérapie avec des résultats déce-
vants: un taux de réponse de 1’ordre de
5 %, sans bénéfice en survie sans progres-
sion (PFS) ni en survie globale [19, 20].

Dans une étude francaise menée chez
300 patients traités par ipilimumab et/
ou anti-PD-1 avec revue centralisée des
réponses, le taux de réponse est de 3 %
pour ’ensemble des patients, mais il
atteint 60 % chez 5 patients porteurs de
mutation du géne MBD4 [21] et dont la
tumeur présente une charge mutation-
nelle élevée [22].

Deux essais de phase II associant ipili-
mumab et nivolumab ont montré des
taux de réponse au-dela de 10 % et une



survie a 1 an d’environ 50 % [23, 24],
avec des effets indésirables immuno-
induits non négligeables chez 40 % ou
plus des patients traités. Des résultats
comparables sont retrouvés dans une
série rétrospective récente [25]. Sont
en cours d’étude I’association ipilimu-
mab-nivolumab et radio-embolisation
(NCT02913417), ainsi que la combi-
naison pembrolizumab et lenvatinib
(NCT05282901).

Une phase II d’immunothérapie adop-
tive par transfert de lymphocytes T cyto-
toxiques chez 21 patients a montré des
résultats intéressants: 7 des 21 patients
évaluables ont obtenu une régression
tumorale, dont 6 réponses partielles
mais de durée limitée, au prix d’une
toxicité importante [26].

Récemment, 1’anticorps bispécifique
tebentafusp (IMCgp100), capable d’acti-
ver les lymphocytes T CD3 + du patient
dansun contexte HLA-A*02:01 restreint
contre les cellules tumorales exprimant
I’antigéne mélanocytaire gp100, a mon-
tré desrésultats encourageants en phase I
et II chez des patients lourdement pré-
traités (27, 28]. La phase III randomi-
sée [7] chez 378 patients en premiere
ligne métastatique a démontré un gain
en survie versus traitement au choix de
I’investigateur (chimio- ou immuno-
thérapie), avec une survie médiane a
21,7 mois versus 16 mois, et un taux de
survie a 1an de 73 % versus 58 % (HR:
0,51;1C95 %:0,37-0,71; p < 0,0001).

Les traitements ciblant BRAF ou KIT
ne sont pas indiqués dans le mélanome
uvéal métastatique contrairement
au mélanome cutané en 1’absence de
mutation de ces génes. Les mutations
GNAQ et GNA11 entrainant une acti-
vation constitutive de la voie RAS/
MEK/ERK justifient I’étude du blocage
des cibles d’aval dont MEK et protéine
kinase C (PKC). Le selumetinib, inhi-
biteur de MEK 1/2, efficace in vitro sur
deslignées mutées GNAQ, amontré des
résultats prometteurs chez 101 patients
randomisés en phase II contre chimio-
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thérapie (dacarbazine ou temozolo-
mide), avec une amélioration du taux
de réponse (14 versus 0 %) et de la PFS
(16 versus 7 semaines) [29]. La phase III
SUMIT chez 129 patients en premieére
ligne métastatique n’a pas confirmé ce
résultat: la PFS était de 2,8 mois dans
le bras sélumétinib et dacarbazine ver-
sus 1,8 mois dans le bras sélumétinib et
placebo [30].

D’autres inhibiteurs de la voie MEK ont
été testés, le tramétinib et le binimétinib
(MEK 162) en association a la sotrastau-
rine (inhibiteur de PKC) dans une phase
Ib/1I (NCT01801358). La sotrastaurine
(AEBO071) a fait I’objet d’une étude de
phase I/II chez 153 patients métasta-
tiques: avec seulement 2 réponses par-
tielles et 50 % de patients stables [31],
la molécule a été remplacée par un inhi-
biteur de 2¢ génération (LXS196), testé
en phase I en monothérapie et en asso-
ciation a un inhibiteur de MDM2 [32].
En association au crizotinib, le darova-
sertib (IDE196) montre des résultats
encourageants chez 35 patients avecune
PFS dépassant 5 mois dans un essai de
phase I/l en cours [33].

Desinhibiteurs de tyrosine kinase ont été
étudiés en phase II: imatinib, sunitinib,
bévacizumab, sorafénib, cabozantinib,
mais aucun d’entre eux n’a obtenu de
résultats probants en termes d’efficacité.

B Conclusion

Le mélanome uvéal est une tumeur rare
nécessitant des stratégies thérapeutiques
basées sur une biologie différente de celle
du mélanome cutané. Des programmes
derecherche collaboratifs et des équipes
multidisciplinaires dédiées au sein de
réseaux d’experts [34] devraient per-
mettre dans les années a venir d’amélio-
rer le pronostic et la prise en charge des
patients atteints de mélanome uvéal a
tous les stades de lamaladie. Cette révo-
lution a déja commencé avec le teben-
tafusp chez les patients HLA-A*02:01
positifs, soit environ 45 % de la popu-

lation caucasienne. Chez les patients
HLA-A*02:01 négatifs eten’absence de
traitement standard en situation métas-
tatique, la participation des patients aux
essais cliniques est fortement encoura-
gée, dés la premiere ligne.
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