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TUMEURS RARES

LE MÉLANOME UVÉAL
LE POINT EN 2024

Le mélanome uvéal (UM) est une 
tumeur rare avec environ 500 
cas par an en France. Cepen-
dant elle représente la première 
tumeur intraoculaire de l’adulte 
et environ 5 % des mélanomes.

Les principaux facteurs de risque 
de cette pathologie sont un pho-
totype clair, des origines Nord 
Européen (un gradient Nord/
Sud), des antécédents familiaux 
de mélanome (tant uvéaux que 
dermatologiques). 

Deux mutations germinales hé-
réditaires ont été identifi ées (2 % 
des UM) : 

L BAP1 : gène suppresseur de 
tumeur et porté par le chro-
mosome 3, est impliqué dans 
l’épigénétique par la régula-
tion de la chromatine. Il est 
retrouvé dans 1,5  % des UM. 
Une mutation BAP1 consti-

tutionnelle est responsable 
d’une prédisposition aux can-
cers rénaux et aux mésothé-
liomes pleuraux également (1).

L MBD4 : gène suppresseur de 
tumeur sur le chromosome 
3, est impliqué dans la ré-
paration de l’ADN, retrouvé 
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dans au moins 1  % des UM, 
et augmente le risque relatif 
de 9 (2,  3). Son inactivation 
entraîne un phénotype hy-
permutateur à la manière des 
gènes du mismatch repair ou 
POLE/POLD1 (4). Une mutation 
MBD4 semble être prédictif de 
réponse particulière aux an-

ti-PD1 (5). Le spectre de prédis-
position reste encore à défi nir.

L Le pronostic des mélanomes 
uvéaux est particulièrement 
sombre avec 30 % des patients 
qui évolueront vers une mala-
die métastatique tous stades 
confondus, dont plus de 90  % 

auront une dissémination hépa-
tique première. La survie mé-
diane au stade métastatique est 
de 12 à 18 mois, principalement 
imputable à l’insuffi  sance hépa-
tocellulaire consécutive à l’enva-
hissement tumoral hépatique, 
avec des stratégies thérapeu-
tiques très limitées. 

Biologie moléculaire et génétique du mélanome uvéal (6, 7)
Contrairement aux mélanomes 
cutanés, les UM ne présentent 
pas de mutations BRAF ni RAS. 
Ils n’ont pas de mutation KIT
ciblable non plus, comme ob-
servé dans certains mélanomes 
muqueux. 

Deux familles d’altérations géné-
tiques sont systématiquement 
observées : 

L Des mutations mutuellement 
exclusives des gènes GNAQ, 
GNA11, PLCB4 ou CYSLTR2  : 
cela entraîne une activation 
de la voie Gαq impliquée dans 
l’activation des protéines G 
(GPCR) responsables de l’ac-
tivation des voies de signalisa-
tion majeures dans l’oncoge-
nèse de l’UM : voie RAF/MEK 
et la voie YAP/TAZ dans l’état 
actuel des connaissances

L Des altérations dites «  BSE  » 
également en mutuelle ex-
clusivité impliquant les gènes 
BAP1 (perte bi-allélique, 60 %), 
SF3B1 (25 %) et EIF1AX (15 %).

Mais l’ensemble de ces muta-
tions sont non ciblables en thé-
rapeutique (6, 7).

Il existe des altérations chro-
mosomiques, directement im-
pliquées dans le pronostic des 
patients et intégrées dans la 
classifi cation AJCC/TNM. Une 
monosomie 3, fréquemment as-
sociée à une perte de BAP1, ainsi 
qu’un gain du 8q sont associés 
à des tumeurs de mauvais pro-
nostique avec un risque élevé de 
dissémination métastatique et 
un risque de rechute supérieur à 
90 % avec un pic de rechute dans 
les 2 à 4 ans (8). Au contraire, 

la disomie 3, plus souvent as-
sociée à une mutation SF3B1 et 
le gain du 6p sont des facteurs 
de bon pronostic avec un pic 
de rechute à 5-8 ans, voire des 
rechutes plusieurs années plus 
tard, en particulier dans les cas 
EIF1AX mutés. 

La signature mutationnelle liée 
aux ultraviolets retrouvée dans 
les mélanomes cutanés et mu-
queux et responsable d’une 
charge mutationnelle élevée, 
n’est pas retrouvée dans les UM. 
Au contraire, les UM présentent 
le plus souvent une charge mu-
tationnelle faible, prédictif d’une 
faible réponse aux inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaires. 
Les UM liés à des mutations MBD4
ont, eux, une charge mutation-
nelle élevée et sont particulière-
ment sensibles aux anti-PD1 (2).

uveal melanocyte

GNAQ/GNA11
mutation

naevus/melanosis

SF3B1 / EIF1AX

mutations

good-prognosis
non-metastatic

uveal melanoma

poor-prognosis
metastasis-prone
uveal melanoma

monosomy 38q gainBAP1 mutation
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Traitements des mélanomes uvéaux
Stade localisé
L Au stade localisé, la prise en 

charge est divisée en traite-
ment conservateur ou énu-
cléation.

L Les traitements conserva-
teurs sont basés principale-
ment sur la protonthérapie 
ou la curiethérapie. 

L L’énucléation est la chirurgie 
de référence dans les mé-
lanomes uvéaux. Elle est in-
diquée pour les tumeurs de 
grande taille, avec une exten-
sion extra-sclérale ou chez les 
patients ayant déjà une alté-
ration visuelle (9). 

L Il n’y a aujourd’hui aucune 
étude ayant prouvé l’effi  ca-
cité d’un traitement adjuvant 
dans la prévention des re-
chutes  (10) (11). 

Stade métastatique 
Malgré une prise en charge op-
timale au stade localisé, un tiers 
des patients vont présenter une 
rechute métastatique et notam-
ment hépatique. La surveillance 
de ces patients, avec une atten-
tion particulière hépatique est 
indispensable (IRM hépatique 
semestrielle). 

Jusqu’en 2022, aucun traitement 
systémique n’avait d’AMM dans 
le mélanome uvéal métastatique 
du fait d’une pauvre effi  cacité. 

Le mélanome uvéal est parti-
culièrement résistant aux diff é-
rentes options thérapeutiques 
tant les chimiothérapies cyto-
toxiques classiques (12 essais cli-
niques répertoriés avec des taux 
de réponse de 0 à 6  %) que les 

traitements par thérapies ciblées 
(OS mediane de 12 mois sous in-
hibiteurs de MEK (12)). Les résul-
tats du traitement par inhibiteurs 
de point de contrôle immunitaire 
ont également été décevant avec 
des taux de réponse objective 
autour de 5 % et une OS médiane 
de 11.2 mois (13). Malgré deux 
essais de phase II mono-bras, la 
double immunothérapie n’a pas 
montré de résultat supérieur à 
la monothérapie. En regroupant 
36 études, les auteurs d’une mé-
ta-analyse sur données publiées 
montraient une légère améliora-
tion sous double immunothéra-
pie avec des ORR de 12.4  % vs 
3.6  %, une OS médiane de 16.3 
mois versus 9.8 mois mais les 
diff érences de modalités d’éva-
luation limitent l’interprétation des 
résultats (14). 

Nathan, NEJM 2021
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Le Tebentafusp est une molé-
cule bispécifi que activant le CD3 
lorsqu’elle reconnait un peptide 
de la gp100 présenté par le 
HLA-A02:01 permettant le recru-
tement des lymphocytes T sur 
les mélanocytes. Les premiers 
résultats de la phase 3 étudiant 
le Tebentafusp en première 
ligne versus Pembrolizumab, 
Ipilimumab ou Dacarbazine ont 
été très prometteurs avec une 
survie à 1 an de 73  % versus 
59 % (HR = 0.51 [0.37 to 0.71]). Le 
principal eff et secondaire est un 
relargage cytokinique (CRS) lors 
des premières injections (89  % 
dont 1  % de grade >3 unique-
ment) (15).  À l’ESMO 2023, les 
résultats actualisés à 3 ans ont 
été présentés et confi rmaient le 
bénéfi ce de ce traitement à long 
terme avec une OS médiane 
de 21.3 mois versus 16.9 mois 
(16). Cependant, seuls les pa-
tients HLA-A02:01 sont éligibles 
à ce traitement, soit 50 % de la 
population environ. De manière 
intéressante, le taux de réponse 
objective par RECIST était net-
tement moins encourageant de 
l’ordre de 11 %. Il existe donc un 

bénéfi ce au-delà de la réponse 
radiologique RECIST, score qui 
semble avoir ses limites dans 
l’évaluation de la réponse aux 
traitements par T-Cell engager. 
Le Tumor Growth Rate (TGR) peut 
être utilisé pour mieux évaluer le 
bénéfi ce de cette molécule (17). 

Dans une étude de vie réelle me-
née en Allemagne et en Suisse, 
les auteurs montrent que la sé-
quence immunothérapie en pre-
mière ligne suivie de Tebenta-
fusp semble avoir de meilleures 
résultats en terme de survie (18).

Depuis 2022, le Tebentafusp a 
une AMM en première ligne du 
traitement du mélanome uvéal 
métastatique (en accès précoce 
encore aujourd’hui).

Plusieurs auteurs ont étudié 
l’intérêt des traitements loco-
régionaux chez les patients 
métastatiques au niveau hépa-
tique. Dans l’essai de l’EORTC 
de 2013, les auteurs ont com-
paré l’injection intra-artériel de 
Fotemustine en comparaison à 
une administration systémique. 
Les inclusions ont été arrêtées 

précocement pour futilité, ab-
sence d’amélioration de l’OS 
(OS médiane de 14,6 vs 13,8). 
Les auteurs rapportaient cepen-
dant une amélioration de la PFS 
(HR 0.62; 95% CI 0.45–0.84) (19). 
Dans l’essai SCANDIUM, phase III 
randomisé en Suède, Olofsson 
Bagge et al. ont montré un bé-
néfi ce d’un traitement intra-ar-
tériel hépatique par Melphalan 
en première ligne en compa-
raison aux traitements de pre-
mière ligne (chimiothérapie, 
immunothérapie ou autre trai-
tement locorégional) avec une 
PFS médiane de 7,4 mois ver-
sus 3,3  mois et un ORR à 40  % 
versus 4,5  %  (20). Des résultats 
similaires ont été démontrés par 
Hughes et al. dans un essai de 
phase III multicentrique avec 93 
patients comparant la chimioem-
bolisation par Melphalan contre 
traitement systémique aux choix 
du praticien (21). 

Cependant, aucun patient n’était 
traité par Tebentafusp dans le 
bras contrôle (car non approuvé 
à l’époque).
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Aucun de ces traitements ne sont 
des standards consensuels mais 
ce sont des options thérapeu-
tiques valables à discuter lors 
d’une atteinte hépatique limitée. 

Plusieurs essais thérapeutiques 
sont actuellement en cours 
évaluant des traitements sys-

témique cytotoxique, des as-
sociations de thérapies ciblées 
ou de nouvelles méthodes de 
chimioembolisation (Clinical-
trial.gouv). Notamment, l’es-
sai PLUME, évaluant l’associa-
tion Pembrolizumab-Lenvatinib 
dans deux cohortes, prétrai-

tées ou non par Tebentafusp 
(NCT05282901) et une phase  III 
évaluant la combinaison entre 
un inhibiteur de PKC et le cri-
zotinib après des résultats 
enthousiasmants en phase II 
(NCT05987332).

ADN tumoral circulant

Conclusion   
Le mélanome uvéal est donc une tumeur rare, mais représente le cancer oculaire le plus fréquent 
dans les pays à population européenne. Son pronostic est sombre au stade métastatique avec une 
durée médiane de survie de 12 à 18 mois et des thérapeutiques très limitées. La prise en charge 
des mélanomes uvéaux repose sur le réseau d’expertise labellisé INCa  : MELACHONAT, coordonné 
par l’Institut Curie qui traite plus de la moitié des patients français.

L’arrivée du Tebentafusp depuis 2022 a transformé le paysage thérapeutique, avec une survie globale 
médiane de 21.3 mois, mais uniquement chez les 50  % de patients présentant un HLA-A*02:01. La 
poursuite du traitement si bénéfi ce clinique malgré une progression RECIST semble majeure sous 
Tebentafusp et pourrait être guidée par le monitoring de l’ADN tumoral circulant au cours du suivi. 

L’analyse génétique et génomique est particulièrement intéressante dans le mélanome uvéal. Deux 
mutations constitutionnelles ont été identifi ées avec un intérêt pour le dépistage précoce dans les 
familles à risque. Par ailleurs, la présence d’une mutation MBD4 est un biomarqueur prédictif de 
réponse aux traitements par inhibiteurs de checkpoint. Les altérations génétiques somatiques mises 
en évidences ont permis une classifi cation moléculaire des mélanomes uvéaux en fonction du pro-
nostique. Cependant pour le moment, aucune thérapie ciblée n’a démontré de bénéfi ce en termes 
de réponse et de survie.

Du fait des mutations clonales 
et des hotspot des gènes GNAQ, 
GNA11, SF3B1, PLCB4 et CYSLTR2,
l’UM est un modèle particuliè-
rement intéressant pour la dé-
tection et le suivi de l’ADN tu-
moral circulant (ctDNA). Selon 
les centres, la détection peut 
se faire par un target next-ge-
neration sequencing (NGS) ou 
par droplet digital PCR (ddPCR). 
Plusieurs auteurs ont montré la 
corrélation entre la détection de 
ctDNA et la survie des patients 
métastatiques en cours de trai-
tement. 

Dans une étude prospective éva-
luant le ctDNA chez des patients 
en cours de résection de lésions 
hépatiques métastatiques d’UM, 
Mariani et al. ont montré que 
les patients avec ctDNA détec-
table en pré-opératoire avaient 
une moins bonne PFS et OS que 
les patients avec ctDNA indétec-
table. De même les patients avec 
un taux de ctDNA détectable en 
post-chirurgie avaient une moins 
bonne survie (22). Shoustari et al. 
ont également montré une corré-
lation forte entre la décroissance 
du ctDNA à 9 semaines de trai-

tement et la survie chez les pa-
tients traités par Tebentafusp. 
Chez les patients avec négativa-
tion du ctDNA, la survie globale à 
1 an était de 100 %. Par ailleurs, 
chez les patients avec évalua-
tion RECIST, 65  % des patients 
en progression avaient une dé-
croissance du ctDNA, ce qui ren-
force l’hypothèse que l’évaluation 
RECIST ne semble pas corrélée à 
l’amélioration en terme de survie 
sous Tebentafusp (23). Ces résul-
tats ont également été montrés 
sur une cohorte française de 72 
patients (24).
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