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INNOVATIONS 2023  
EN ONCOLOGIE MÉDICALE

L’année 2023 a marqué une révolution significative dans 
le domaine de l’oncologie avec l’émergence de nouvelles 
molécules anticancéreuses et de stratégies innovantes.

Les anticorps conjugués ont considérablement amélioré 
la survie dans de multiples cancers. On peut ainsi prin-
cipalement pointer la place prépondérante que ces trai-
tements vont prendre aux stades avancés des cancers 
urothéliaux, mais aussi de plusieurs types de cancer du 
sein (triple négatif, HER2 positif, mais aussi une nouvelle 
entité dite «  HER2 faible  ».

D’autres types de traitement soulèvent également l’en-
thousiasme, Par ailleurs, dans le cancer rénal, le ciblage 
du facteur de transcription HIF par une thérapie ciblée, 
inhibant non seulement l’angiogenèse mais également 
diverses voies de survie, semble prometteur, que ce soit 
en monothérapie ou en combinaisons.

Le mélanome uvéal est la tumeur intraoculaire maligne 
primitive la plus fréquente. Malgré l’efficacité du trai-
tement local, la moitié des patients présentera une 
récidive extra-oculaire, au niveau hépatique dans 90% 
des cas. La survie médiane des patients atteint d’une 
maladie métastatique oscille entre 6 et 12 mois. Les 
traitements ciblés tels que la thermo-ablation ou la 
chirurgie peuvent améliorer le pronostic des patients 
présentant des récidives localisées à un seul endroit. 
La chimiothérapie est peu efficace. Les traitements par 
inhibiteurs des points de contrôle du système immuni-
taire, les anticorps anti-PD-1 augmente discrètement 
la survie des patients métastatiques. Le tebentafusp, 
une nouvelle forme d’immunothérapie, est la première 
molécule démontrant une réelle amélioration de la 
survie globale des patients métastatiques. Il s’agit d’un 
récepteur de lymphocytes T couplé à un anticorps anti-
CD3, transformant tous les lymphocytes en lympho-
cytes anti-mélanocytes. Malheureusement, seuls les 
patients portant un allèle HLA-A*02:01, 50% des cauca-
siens, peuvent bénéficier de ce traitement.
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Innovations in 2023 in Medical Oncology
The year 2023 witnessed a significant revolution in oncology, marked by 
the emergence of new anti-cancer molecules and innovative strategies.
Antibody conjugates have considerably improved patient survival in 
numerous cancer types. These treatments are likely to play a key role in 
advanced-stage disease of urothelial cancers and in several breast can-
cer types as well, including triple-negative, HER2-positive, and a new 
entity known as “HER2 weak”.
Considering renal cancer, targeting the HIF transcription factor by means 
of a targeted therapy that inhibits not only angiogenesis, but also various 
survival pathways, looks rather promising. This novel therapeutic strat-
egy can be administered either as a single agent or in combination.

Uveal melanoma is the most common primary malignant intraocular 
tumor. Despite the efficacy of local treatments, half of all affected 
patients experience extra-ocular recurrence, with liver involvement 
observed in 90% of them. Median survival for patients with metastatic 
disease has been proven to range between 6 and 12 months. Targeted 
treatments, such as thermo-ablation or surgery, likely improve the prog-
nosis of patients with single-site recurrences. Chemotherapy is not very 
effective. Treatment with immune checkpoint inhibitors, such as 
anti-PD-1 antibodies, only modestly increases overall survival in meta-
static disease patients. Tebentafusp, a new form of immunotherapy, is 
the first molecule to demonstrate a real improvement in overall survival 
of metastatic patients. Tebentafusp is a T-cell receptor coupled with an 
anti-CD3 antibody, being able to transform all lymphocytes into 
anti-melanocyte lymphocytes. Nevertheless, only patients with an HLA-
A*02:01 allele, meaning 50% of Caucasians, are likely to benefit from this 
therapeutic innovation
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Les anticorps conjugués, un mode de  
fonctionnement innovant

Un anticorps conjugué (ADC) est un anticorps ciblant une 
protéine spécifique, couplé chimiquement à plusieurs 
molécules d’un puissant agent cytotoxique. Ces ADC 
administrés par voie intraveineuse permettent une déli-
vrance extrêmement ciblée de la chimiothérapie aux 
cellules cancéreuses par le biais de leur internalisation. De 
manière schématique, la molécule cytotoxique est inactive 
tant qu’elle est couplée à l’anticorps. Cet anticorps va iden-
tifier les cellules cancéreuses portant la cible spécifique. Le 
complexe «  protéine cible – anticorps  » (et conjointement 
le cytotoxique) sera internalisé dans la cellule tumorale. 
L’environnement intra-cellulaire entrainera la lyse du lien 
chimique entre l’anticorps et le cytotoxique, permettant à 
ce dernier d’exercer son activité. Ceci permet donc d’ad-
ministrer des doses de chimiothérapie plus puissantes et 
plus spécifiquement aux cellules tumorales, tout en épar-
gnant au maximum les cellules non-tumorales. Il semble 

par ailleurs que les cellules tumorales se nécrosant par 
l’effet de ces traitements relarguent encore les molécules 
de cytotoxique dans leur environnement immédiat. Ceci 
permettrait ainsi d’atteindre les cellules tumorales adja-
centes n’ayant pas subi le couplage «  anticorps – protéine 
cible  » (Figure 1).

De nombreuses nouvelles molécules sont actuellement 
en cours de développement ou d’étude, mais plusieurs 
ADC sont actuellement déjà disponibles et remboursés 
en Belgique : l’Enfortumab Vedotin (EV), qui cible la 
protéine Nectin-4 et est conjugué au monométhyl auris-
tatine E (MMAE) ; le Sacituzumab Govitecan (SG), qui cible 
la protéine Trop-2 et est conjugué à un inhibiteur de la 
topoisomérase 1 (SN-38) ; et la molécule soulevant actuel-
lement le plus d’intérêt, le Trastuzumab Deruxtecan, qui 
cible la protéine HER2 et est également conjugué à un 
inhibiteur de la topoisomérase 1 (deruxtecan) 

UNE NOUVELLE ÈRE EN ONCOLOGIE : L’AVÈNEMENT DES ANTICORPS CONJUGUÉS ET DE NOUVELLES 
THÉRAPIES CIBLÉES

Emmanuel Seront et Cédric Van Marcke

FIGURE 1. Mécanisme d’action des anticorps conjugués
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Enfortumab Vedotin dans le carcinome urothélial 

Avant 2023, les patients atteints de carcinome urothé-
lial métastatique (CUm) ne pouvaient pas espérer une 
survie globale médiane dépassant 2 ans. Le traitement de 
première ligne consistait en une chimiothérapie à base de 
platine suivi, en cas de réponse ou de stabilité, de l’admi-
nistration en «  maintenance  » de l’avelumab, un inhibiteur 
des checkpoints immunitaires (ICI = immunothérapie). 
La médiane de survie atteignait grâce à cette stratégie 
21 mois. Pour les patients inéligibles à une chimiothérapie, 
les options étaient plus restreintes, limitées aux ICIs (tels 
que le Pembrolizumab) ainsi qu’à d’autres chimiothérapie 
dont l’efficacité restait modérée (1).

Plus de 90% des cellules du carcinome urothélial 
présentent à leur surface la protéine Nectin-4, ce qui en 
fait une cible de choix pour l’EV. Lors de l’ESMO 2023, les 
résultats de l’étude de phase III EV-302/KEYNOTE-A39 ont 
considérablement changé le pronostic des patients. Dans 
cette étude, 900 patients atteints d’un CUm en première 
ligne ont été randomisés pour recevoir soit EV (Jour 1 et 
8, cycle de 3 semaines) + Pembrolizumab (P, toutes les 
3 semaines), soit une chimiothérapie conventionnelle. 
La combinaison EV + P a significativement doublé la 
médiane de survie globale passant de 16 mois dans le 
bras chimiothérapie à 31.5 mois dans le bras EV + P (HR : 
0.47, p<0,00001). Le taux de réponse était également 
significativement plus élevé avec EV + P par rapport à la 
chimiothérapie (67.7% vs 44.4%, respectivement), avec 
une réponse complète plus élevée de 30% vs 12%, respec-
tivement. Seulement 8% des patients dans le bras EV + 
P présentaient une progression de la maladie : ceci n’a 
jamais été vu dans ce type de cancer agressif. En termes 
d’effets secondaires, cette combinaison est associée à un 
pourcentage moindre d’effets secondaires de grade ≥3 par 
rapport à la chimiothérapie (56% vs 70%, respectivement). 
Les principaux effets secondaires liées à l’EV + P incluent 
une éruption cutanée (principalement localisée au niveau 
des plis), des neuropathies périphériques sensorielle et un 
risque de déséquilibre glycémique. 

Sur base de ces résultats convaincants, EV + P devient 
le nouveau standard de soins dans le CUm en première 
ligne (2). Cette combinaison est sûre, réalisable chez la 
majorité des patients atteints de CUm (contrairement à la 
chimiothérapie) et permet de doubler la survie par rapport 
aux traitements conventionnels. Nous sommes en attente 
du remboursement de cette combinaison. 

Sacituzumab Govitecan dans le cancer du sein triple 
négatif

Bien que le cancer du sein soit majoritairement diagnos-
tiqué au stade localisé et traité de manière curative, les 

récidives à un stade plus avancé ou métastatique forment 
le risque principal. Au stade métastatique, l’approche 
n’est malheureusement plus curative. Dans le cadre des 
cancers triple négatifs (n’exprimant ni les récepteurs aux 
oestrogènes, ni à la progestérone, et ne surexprimant pas 
la protéine HER2), les chimiothérapies conventionnelles, 
éventuellement associées à de l’immunothérapie, forment 
actuellement le socle des traitements. Toutefois, leur 
efficacité modérée et souvent restreinte dans le temps, 
requérant le développement de molécules au mode 
d’action innovant. La majorité des cellules de carcinome 
mammaire, et singulièrement des tumeurs triple néga-
tives, présentent à leur surface la protéine Trop-2. Ceci fait 
de ce type de tumeur une cible de choix pour le SG.

L’étude de phase III ASCENT a randomisé 468 patients 
atteints d’un cancer du sein métastatique triple négatif 
récidivant ou réfractaire, les assignant soit au sacituzumab 
govitecan (SG), soit à une chimiothérapie conventionnelle 
(éribuline, vinorelbine, capécitabine ou gemcitabine). Le 
SG a significativement amélioré la survie sans progression 
par rapport à la chimiothérapie (5.6 vs 1.7 mois ; HR 0.41, 
P<0,001), de même que la survie globale (12.1 vs 6.7 mois ; 
HR 0.48, P<0,001). Il est à noter un taux de réponse consi-
dérablement plus élevé avec le SG par rapport à la chimio-
thérapie conventionnelle (35% vs 5%), et ce, au sein d’une 
population de patients ayant déjà reçu de multiples lignes 
de traitement. Malgré une myélotoxicité plus prononcée 
(51% de neutropénie de grade≥ 3 avec le SG vs 33% avec 
la chimiothérapie), le SG demeurait bien toléré compte 
tenu du nombre de traitements précédemment adminis-
trés dans cette population. Le cytotoxique étant un dérivé 
de l’irinotecan, on sera toujours particulièrement attentif 
au risque de toxicité digestive, et particulièrement de 
diarrhée et colite requérant une prise en charge dès les 
premières heures par mesures symptomatique, hydrata-
tion et si besoin antibiothérapie (3). Vu la combinaison 
d’un risque de neutropénie et de colite, la prévention 
primaire de la myélotoxicité (par injection sous-cutanée 
de facteurs de croissance granulocytaire) doit s’appli-
quer. Ce traitement est disponible et remboursé en cas de 
cancer du sein triple négatif non résécable, après échec 
d’une première ligne de chimiothérapie.

Le SG a par ailleurs démontré son intérêt clinique dans 
un autre type de cancer du sein. L’étude de phase III 
TROPiCS-02 a évalué le SG chez des patients atteints de 
cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux 
mais ne surexprimant pas le récepteur HER2, métasta-
tique, préalablement traités et résistant à l’hormonothé-
rapie. Les patients (n=543) étaient randomisés entre SG 
et chimiothérapie conventionnelle. Le SG a significati-
vement amélioré la survie globale, passant de 11 mois 
avec la chimiothérapie à 14.4 mois avec le SG. Le taux de 
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réponse était également plus élevé avec le SG par rapport 
à la chimiothérapie (21% vs 14%) (4). A ce jour, le SG n’est 
malheureusement pas encore disponible en Belgique 
dans cette indication.

Trastuzumab deruxtecan dans le cancer du sein 
surexprimant HER2

Le cancer du sein surexprimant HER2 se caractérise par 
une haute densité d’expression de la protéine HER2 à la 
surface des cellules tumorales. Au stade avancé, il se traite 
depuis de nombreuses années par une combinaison de 
chimiothérapie et de thérapie ciblée (molécules ciblant 
HER2, telles que le trastuzumab et le pertuzumab), avant 
maintenance par les anti-HER2. Malgré le taux de réponse 
spectaculaire vu avec ces traitements, une résistance finit 
par s’installer, nécessitant la reprise de chimiothérapies, 
combinées si possible à un anti-HER2. Ces lignes succes-
sives n’offrent malheureusement pas un taux de réponse 
identique, voire même satisfaisant.

Le mode d’action révolutionnaire du trastuzumab derux-
tecan a révolutionné ces 2 dernières années la stratégie 
thérapeutique et le pronostic de ce type de cancer du sein. 
Dans l’étude DESTINY-Breast03, 524 patients atteints de ce 
type de cancer du sein à un stade avancé, et après échec 
d’une première ligne de chimiothérapie et d’anti-HER2, 
étaient randomisés entre le trastuzumab deruxtecan 
(injection intraveineuse toutes les 3 semaines) et le trastu-
zumab emtansine (ADC de première génération considéré 
comme traitement standard dans cette indication depuis 
2012, mais aux propriétés pharmacologiques nettement 
moins spécifiques). Les résultats étaient sans appel : la 
survie médiane sans progression était de 6.8 mois dans le 
bras standard, contre 28.8 mois dans le bras expérimental, 
offrant ainsi une réduction du risque de progression de 
67%. La survie globale était également drastiquement 
améliorée, le risque de décès étant réduit de 36% (5). 

Trastuzumab deruxtecan dans une nouvelle entité, le 
cancer du sein HER2 faible

Les cancers du sein ne surexprimant pas la protéine HER2 
peuvent être catégorisés de triple négatives ou d’hor-
mono-dépendantes, selon leur statut d’expression des 
récepteurs aux hormones. Ces 2 catégories regroupaient 
jusqu’à présent sans distinction clinique les tumeurs n’ex-
primant pas du tout la protéine HER2 (dites HER2 zéro), 
et celles exprimant faiblement la protéine HER2 (dites 
HER2 1+ ou 2+ sans amplification du gène codant pour 
HER2). Ces dernières ne bénéficiaient pas des traitements 
par trastuzumab ni pertuzumab, car la protéine HER2 n’y 
est pas la cause du développement tumoral. Inhiber la 
voie de signalisation HER2 n’y a donc pas d’intérêt. 

Le mode d’action du trastuzumab deruxtecan a toutefois 
révolutionné la manière de considérer les cancers du sein 
exprimant faiblement la protéine HER2. En effet, cet ADC 
n’a pas pour but d’inhiber la voie HER2, mais d’utiliser la 
protéine HER2 comme cible pour internaliser un puissant 
cytotoxique, tel un cheval de Troie. 

L’étude DESTINY-Breast04 a démontré l’efficacité de cette 
molécule en cas de cancer du sein métastatique expri-
mant faiblement la protéine HER2 (score 1+ ou 2+ sans 
amplification du gène codant pour HER2), malgré trai-
tement par 1 à 2 lignes de chimiothérapie (6). L’étude a 
randomisé 557 patients entre le trastuzumab deruxtecan 
et la chimiothérapie au choix de l’investigateur. L’ADC a 
permis d’améliorer la survie sans progression de 5.1 mois 
à 10.1 mois, et la survie globale de 16.8 mois à 23.4 mois. 
La majorité (89%) de ces patients exprimaient les récep-
teurs hormonaux, rendant les données actuellement plus 
robustes dans ces cas. 

Cette molécule a ces derniers mois donc non seulement 
mené à l’obtention d’une arme thérapeutique supplé-
mentaire (le traitement est remboursé en cas de tumeur 
métastatique surexprimant fortement HER2 après échec 
d’une première ligne), mais a également permis de boule-
verser la classification des cancers du sein. Suite à cela, de 
nombreuses recherches vont tenter d’affiner la manière de 
mesurer l’expression de la protéine HER2, pour réduire au 
mieux le pourcentage de tumeur dite HER2 zéro.

Malgré ces résultats très enthousiasmants, il convient de 
toujours rester très attentif au risque de toxicité très spéci-
fique de cette molécule. La survenue d’une pneumopathie 
interstitielle doit être exclue (par réalisation d’un scanner 
pulmonaire, et non par simple radiographie thoracique) 
devant toute apparition d’une toux, dyspnée ou autre 
symptôme de dégradation de l’état général. La gestion de 
cet effet secondaire (dont le risque cumulé est de l’ordre 
de 10-15% dans les premières études) mériterait un article 
à part entière, mais de manière schématique, sa prise en 
charge sera agressive, avec administration de corticothé-
rapie même en cas de découverte fortuite au scanner en 
l’absence de toute plainte. 

De manière plus conventionnelle, ce traitement peut égale-
ment fréquemment s’accompagner de fatigue et troubles 
digestifs, et particulièrement de nausées, qui seront préve-
nues par combinaison d’anti-émétiques puissants.

Les inhibiteurs HIF dans le cancer du rein 

Le cancer du rein est un cancer dont une des particula-
rités est une hyperactivation du processus angiogénique. 
Physiologiquement, l’angiogenèse est régulée par le gène 
de Von Hippel-Lindau (VHL), un gène suppresseur de tumeur 
dont l’activité dépend du degré d’oxygénation tissulaire. 
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En cas de normoxie, la protéine VHL est active et entraine 
la dégradation du facteur de transcription Hypoxia-Indu-
cible Factor (HIF-1). En cas d’hypoxie, VHL est inactivée, 
ce qui permet à HIF-1 de s’hétéro-dimériser avec la sous-
unité HIF-2 et de migrer vers le noyau où HIF peut stimuler 
la transcription de nombreux gènes tels que le VEGF, 
impliqué dans l’angiogenèse, mais aussi la Cycline D1, le 

transporteur de glucose GLUT-1 et l’EPO, impliqués dans la 
prolifération et la survie cellulaire. Plus de 90% des Cancers 
du rein à cellules claires (ccRCC) présentent une perte du 
gène VHL, entraînant une angiogenèse excessive. Le belzu-
tifan (médicament oral) est un inhibiteur de la sous-unité 
2α de HIF, empêchant ainsi sa translocation vers le noyau 
et son activité transcriptionnelle (Figure 2). 

FIGURE 2. Régulation du facteur de transcription HIF

L’étude de phase III LITESPARK-005 a comparé le belzutifan 
à l’éverolimus chez plus de 700 patients atteints d’un ccRCC 
avancé après échec de plusieurs lignes de traitement ; ces 
patients étaient lourdement prétraités et fragiles avec 
un risque intermédiaire ou défavorable selon les critères 
IMDC (un indice pronostique du cancer du rein). Le belzu-
tifan a entraîné une réduction de 26% de la progression ou 
du décès. De plus, le belzutifan était associé à un taux de 
réponse plus important (22 vs 3%) mais aussi une durée 
de réponse beaucoup plus longue (19 vs 13 mois) par 
rapport à l’éverolimus. Enfin, le belzutifan, de par sa bonne 
tolérance, était également associé à une meilleure qualité 
de vie par rapport à l’éverolimus. Ce type de molécule, 
de par son mécanisme d’action innovant, est également 
associé à un profil d’effet secondaire différent ; en effet, 
via une inhibition de l’EPO, le belzutifan peut entrainer de 
l’anémie (30%) mais également de  l’hypoxie (10%). Ces 

effets peuvent facilement être contrôlés par des injections 
d’EPO. Sur la base de ce profil d’efficacité et de sécurité, le 
belzutifan apparaît comme une bonne alternative à évero-
limus et devrait faire partie de notre arsenal thérapeutique 
(7). 

De nouvelles études incluant ce médicament sont actuel-
lement en cours, comme par exemple l’étude LITES-
PARK-012, une étude de phase III évaluant l’efficacité l’as-
sociation de Pembrolizumab et Lenvatinib +/- Belzutifan 
ou Quavonlimab (un inhibiteur de la protéine 4 associée 
aux lymphocytes T cytotoxiques).

En conclusion 

Le développement de nouvelles molécules, au méca-
nisme d’action innovant, permet de mettre en place de 
nouvelles stratégies thérapeutiques, de nouvelles combi-
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naisons et de pallier aux résistances qui peuvent rapide-
ment se développer face aux traitements conventionnels. 
De nombreuses études sont en cours, testant l’intérêt des 
ADC dans de grands nombres de types de tumeurs.

La prescription de ce type de traitements nécessite de bien 
informer le patient, son entourage et le médecin traitant 
des effets secondaires particuliers pouvant se présenter : 
leur reconnaissance au stade le plus précoce possible est 
fondamental.

Messages clés

• Les anticorps conjugués font depuis peu partie de 
notre arsenal thérapeutique et permettent de signifi-
cativement améliorer la survie générale, même dans 
des cancers très agressifs. 

• Ces molécules sont généralement bien tolérées 
mais nécessitent un suivi régulier, car elles peuvent 
entrainer des toxicités particulières. 

• La connaissance de ces toxicités par le médecin trai-
tant peut permettre une prise en charge immédiate, 
point clé pour une récupération complète. 

• Le Belzutifan est un médicament prometteur dans le 
cancer du rein à cellules claires.

• Plus que jamais, la participation aux études cliniques 
permet d’avoir un accès à ces molécules, pour certaines, 
encore indisponibles.
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DES AVANCÉES MAJEURES DANS LE TRAITEMENT DU MÉLANOME UVÉAL MÉTASTATIQUE

Jean-François Baurain, Stéphanie van Raemdonck, Louise Favaretto, Laura Krolikowska, Frank Cornélis, Paulina Bartoszek 

Introduction

Le mélanome uvéal est un cancer rare, bien qu’étant la 
tumeur primitive la plus fréquente de l’oeil. Il combine deux 
peurs : celles du cancer et de la cécité. Le Registre Belge du 
Cancer estime qu’environ 120 patients sont diagnostiqués 

par an avec un pic d’incidence entre 60 et 65 ans. Tout 
comme le mélanome cutané, le mélanome uvéal provient 
de la transformation maligne de mélanocytes. Cependant, 
il se distingue fortement de celui-ci par plusieurs aspects : 



In
no

va
tio

ns
 2

02
3 

en
 O

nc
ol

og
ie

 m
éd

ic
al

e

215

son profil mutationnel différent (pas de mutations BRAF 
ou NRAS mais GNAQ ou GNA11), sa charge mutationnelle 
globale plus basse (+/- 0,5 mutations par mégabase), sa 
faible expression de PD-L1 et son modèle de dissémina-
tion métastatique presqu’exclusivement hépatique. Le 
traitement de la tumeur primitive oculaire a peu changé 
ces dernières décennies et est le plus souvent une brachy-
thérapie. Malgré ce dernier, plus d’un tiers des patients 
vont récidiver au niveau systémique. La survie médiane 
des patients métastatiques suivant les séries historiques 
est de 1 an ou moins (1). L’immunothérapie par inhibi-
teurs des points de contrôle du système immunitaire (ICI) 
améliore le pronostic des patients métastatiques qui ont 
une survie globale médiane d’un peu plus de 12 mois (2). 
Aucune étude randomisée n’a démontré le bénéfice des 
ICI. Une nouvelle forme d’immunothérapie a révolutionné 
le pronostic des patients métastatiques HLA-A2. Le teben-
tafusp est une molécule bispécifique transformant les 
lymphocytes du patient en lymphocytes anti-mélanome. 
Ce médicament a démontré, dans le cadre d’une étude 
randomisée, qu’il améliore la survie des patients métasta-
tiques (3,4).

La tumeur primitive

L’uvée est la couche vasculaire de l’oeil, riche en mélano-
cytes. Elle comprend l’iris à l’avant, le corps ciliaire dans 
sa portion intermédiaire, et la choroïde dans sa portion 
postérieure, située entre la sclère et la rétine. Le méla-
nome uvéal peut se développer dans n’importe quelle de 
ces trois localisations avec la fréquence qui diminue de 
l’arrière de l’oeil vers l’avant. Le diagnostic est posé par un 
ophtalmologue spécialisé en oncologie oculaire chez un 
patient référé pour une lésion suspecte. Cette lésion est 
découverte fortuitement dans un tiers des cas ou suite à 
des symptômes visuels tels baisse de vision, phosphènes, 
myodesopsies ou encore métamorphopsies). Le traite-
ment consiste essentiellement en irradiation de la lésion, 
soit par radiothérapie de contact - brachythérapie, soit par 
source externe (protons ou gamma knife). 

Une biopsie tumorale est rarement nécessaire pour 
confirmer le diagnostic, mais peut néanmoins être 
proposée au patient afin d’étudier le risque de métastases 
sur base du profil tumoral génétique. Par exemple, sur 
base du profilage de l’expression génétique, deux classes 
de tumeurs ont pu être identifiées : classe 1 (bas risque) 
et 2 (haut risque de métastases). Malgré l’efficacité locale 
d’environ 95%, ce traitement ne prend pas en charge les 
micrométastases, éventuellement déjà présentes lors du 
diagnostic.

Le pronostic visuel de l’oeil dépendra d’abord de la loca-
lisation de la tumeur. Le traitement de la tumeur proche 

ou infiltrant les structures nobles, telle macula ou nerf 
optique, amènera inévitablement des séquelles visuelles. 
Le pronostic visuel dépend aussi des dimensions de la 
tumeur. Plus la tumeur est grande, plus la dose de rayons 
utilisée pour la détruire sera importante et donc nocive 
pour les structures saines de l’oeil. 

Pour les tumeurs trop volumineuses, une énucléation est 
pratiquée en première intention. On y a recours également 
en seconde intention s’il y a une récidive  intra-oculaire 
post irradiation ou s’il y a des complications oculaires post-
radiques incontrôlables. Indépendamment du choix du 
traitement local, le patient présente un risque de récidive 
extra-oculaire et doit bénéficier d’un bilan iconographique 
du foie et des poumons à la recherche des métastases de 
manière semestrielle pendant au moins les 5 premières 
années.

La maladie métastatique

Si le risque de récidive locale est faible après un traite-
ment conservateur de la tumeur primitive, 30 à 50% des 
patients vont pourtant récidiver à distance. Etant donné 
que l’uvée ne possède pas de drainage lymphatique, les 
métastases sont hématogènes. Les facteurs de risque 
clinique de développer des métastases ont été identifiés : 
un âge avancé lors du diagnostic initial, une taille impor-
tante de la tumeur oculaire, l’atteinte du corps ciliaire et 
une extension extrasclérale. Il existe aussi des facteurs 
de risque propres à la tumeur comme son type cellu-
laire épithéloïde, une perte du chromosome 3 ou une 
amplification du chromosome 8. Nonante pour cent des 
patients récidivants auront des lésions hépatiques et pour 
la grande majorité d’entre eux elles seront exclusivement 
hépatiques. Il est exceptionnel d’avoir des maladies oligo-
métastatiques. La présence de métastases exclusivement 
hépatiques est un facteur de mauvais pronostic tandis 
qu’un bon état général et un taux sérique normal de LDH 
sont des facteurs de bon pronostic. On estime que moins 
de 8% des patients sont encore en vie après deux ans. 

Les oncologues disposent de trois grandes classes de 
traitements systémiques contre les cancers : la chimiothé-
rapie, les thérapies ciblées et l’immunothérapie. La chimio-
thérapie avec des agents alkylants tels que la dacarbazine 
ou le temozolomide est peu efficace. Moins de 5% des 
patients répondent et elle ne permet pas d’augmenter la 
survie de ceux-ci (5). Pour les patients avec exclusivement 
des lésions hépatiques, la fotemustine qui a un premier 
passage hépatique élevé a été utilisée comme chimiothé-
rapie intra-artérielle (6). Le melphalan a lui été utilisé dans 
les perfusions hépatiques isolées (7). Ces deux traitements 
n’ont pas démontré d’avantage statistiquement significatif 
par rapport à la chimiothérapie intraveineuse.
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Plus de 90% des mélanomes uvéaux ont des mutations 
dans les gènes codant pour deux phosphatases, GNA11 et 
GNAQ. Ces protéines mutées vont indirectement activer 
une des voies majeures de transduction du signal, la voie 
des MAPKinases (RAS-RAF-MEK-ERK). Dès lors, il était 
logique de tester des inhibiteurs de cette voie tels que 
le selumetinib (inhibiteur MEK). Une étude randomisée 
de phase II n’a pas pu démontrer que cette médication 
était supérieure à la dacarbazine (8). Un driver majeur 
de la transformation oncogénique du mélanome uvéal 
est l’inactivation de BAP1. Cette protéine est l’unité cata-
lytique du complexe de la déubiquitinase PR-DUB qui va 
déubiquitiner l’histone H2A permettant ainsi l’expression 
de certains gènes. Il a été montré in vitro que les inhibiteurs 
des histones déacetylases (HDAC) jouent un rôle impor-
tant pour le maintien de la fonction de BAP1 et permettent 
de transformer des mélanomes uvéaux de classe 2 en 
classe 1, leur conférant ainsi un phénotype moins agressif 
(9). Des études de phase I sont en cours pour étudier l’effi-
cacité du panobinostat, un inhibiteur pan-HDAC seul ou 
en combinaison avec des inhibiteurs MEK.

Actuellement, seule l’immunothérapie a permis d’amé-
liorer le pronostic des patients atteints d’un méla-
nome uvéal métastatique. Les Inhibiteurs des points 
de Contrôle du système Immunitaire (ICI) ont révolu-
tionné le pronostic de nombreux patients métastatiques 
atteints de mélanome cutané ou d’autres cancers. Les 
anticorps bloquant l’axe PD-1/PD-L1 (pembrolizumab 
ou nivolumab) permettent d’obtenir une réponse chez 
plus de 40% des patients atteints d’un mélanome cutané 
métastatique et une survie globale médiane de 36 mois. 
Malheureusement, l’amplitude du bénéfice est moindre 
dans le mélanome uvéal métastatique où moins de 5% 
des patients présentent des réponses et la survie médiane 
est légèrement supérieure à 12 mois. Les anticorps anti-
CTLA-4 (ipilimumab) sont encore moins efficaces, pas de 
réponse et une survie médiane de 8 mois (10). Dans une 
étude prospective de phase II, la combinaison de nivo-
lumab et d’ipilimumab permet d’induire une réponse chez 
11% des patients et une survie médiane légèrement supé-
rieure à 1 an (11). Bien que l’on ne puisse pas comparer 
des études entre elles, il semble que la combinaison nivo-
lumab et ipilimumab ne soit pas supérieure en termes de 
survie globale médiane par rapport à celle observée avec 
la monothérapie anti-PD-1. Dans une sous-analyse non 
encore publiée d’une méta-analyse des différentes séries 
rétrospectives de patients traités par ICI, il semble que les 
lésions pulmonaires répondent mieux à la double immu-
nothérapie. Nous réservons donc la combinaison qui est 
plus toxique pour les mélanomes agressifs où une réponse 
rapide est attendue ainsi que pour les patients avec des 
métastases pulmonaires.

Le tebentafusp est une nouvelle molécule bispécifique 
combinant un récepteur T et un anticorps monoclonal. 
Il reconnaît l’antigène gp100.A2 et le CD3. Le CD3 est un 
complexe étroitement associé au récepteur T du lympho-
cyte (TCR) qui va transduire l’activation du TCR à ses 
partenaires d’aval. Le TCR présent dans le tebentafusp va 
reconnaître spécifiquement un fragment de la protéine 
gp100 présenté sur la molécule HLA-A*0201 (Figure 1). 
La protéine gp100 est impliquée dans la production de la 
mélanine et est présente dans tous les mélanomes, mais 
également dans les mélanocytes. Le tebentafusp permet 
donc de transformer tous les lymphocytes d’un individu 
en lymphocytes anti mélanome/mélanocyte. Ce médi-
cament est approuvé et remboursé en Belgique depuis 
le premier novembre 2023 sur base d’une étude rando-
misée de phase II, l’étude IMCgp100-202, comparant le 
tebentafusp au traitement de référence (la majorité des 
patients ont reçu du pembrolizumab). Le tebentafusp ou 
Kimmtrak® permet d’augmenter de manière significative 
la survie médiane des patients métastatiques de 16,9 mois 
dans le bras contrôle à 21,6 mois dans le bras tebentafusp 
(Figure 2). Cependant, le recul est encore faible pour iden-
tifier un sous-groupe de patients qui pourrait bénéficier à 
long terme du tebentafusp. Le taux de réponse est faible 
et la survie sans progression est augmentée de manière 
marginale (deux semaines). Une analyse de biomarqueurs 
a montré que la disparition de l’ADN tumoral circulant est 
un gage de bénéfice à long terme. Ce biomarqueur doit 
être validé dans des études prospectives et n’est malheu-
reusement pas disponible en pratique clinique. 

Le tebentafusp est administré de manière hebdomadaire 
par voie intraveineuse. Lors des premières administrations, 
il y a un risque de Syndrome de Relarguage des Cytokines 
(CRS) avec baisse de tension artérielle, nécessitant parfois 
des manœuvres de soutien hémodynamique avec une 
prise en charge aux soins intensifs. Dès lors, la première 
dose est faible (20 μg) et administrée en hospitalisation. 
L’autre réaction immédiate est un érythème cutané diffus 
et prurigineux qui est lié à l’afflux massif de lymphocytes 
transformés au niveau de l’épiderme où siègent les méla-
nocytes. La dose est progressivement majorée à 30 μg lors 
de la deuxième injection et 68 μg lors de la troisième injec-
tion, avec diminution – dès cette dernière – des effets colla-
téraux. Les injections suivantes peuvent ainsi être réalisées 
en ambulatoire. Les seuls effets secondaires observés sur 
le moyen terme sont une fatigue et une dépigmentation 
progressive. Globalement, les patients traités ont une 
excellente qualité de vie. 

Une analyse statistique comparant 240 patients traités 
par tebentafusp, 95 patients traités par pembrolizumab 
et 45 patients traités par nivolumab et ipilimumab a été 
réalisée (12). Cette analyse utilise la méthodologie IPTW 
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(propensity score-based inverse proabability of treat-
ment weighting) qui permet de balancer les différences 
de deux groupes en respectant des covariables de base 
mimant ainsi une randomisation. Cela nécessite d’avoir les 
données de patients afin de tenir compte de l’âge, du sexe, 
du niveau basal de LDH et de phosphatase alcaline, de la 
localisation de la maladie, de l’état général du patient et 
du délai entre le diagnostic de la tumeur primaire et de la 
métastase. La comparaison du tebentafusp avec la combi-
naison nivolumab et ipilimumab montre que les patients 
ont respectivement une survie à 1 an de 73% versus de 
50%, ce qui est statistiquement significatif : HR=0,52 (0,35-
0,78). Par contre il n’y a pas de différence statistiquement 
significative entre le pembrolizumab et la combinaison 
nivolumab et ipilimumab avec une survie médiane de 
16,9 mois versus de 14,2 mois respectivement, HR=0,72 
(0,5-1,06).

Conclusion

Le mélanome uvéal est un cancer rare. Le diagnostic 
précoce et la prise en charge rapide dans des centres haute-
ment spécialisés sont un gage de meilleur pronostic pour 
le patient. Le type de traitement de la tumeur primitive, 
énucléation ou brachythérapie, n’influence pas le risque 
de récidive extra-oculaire qui est élevé. Il est ainsi indis-
pensable de réaliser un suivi hépato-pulmonaire régulier 
afin de détecter le plus précocement les rares formes de 
maladies oligométastatiques. Ces dernières vont béné-
ficier d’une sanction chirurgicale ou d’une radiothérapie 
ciblée qui va améliorer significativement leur pronostic de 
vie. La survie médiane d’un patient récidivant sans traite-
ment est inférieure à un an. Si la maladie métastatique est 
diffuse, le scénario le plus fréquent, il faut faire un typage 

HLA. Pour les patients qui sont HLA-A2, ils doivent rece-
voir en première intention du tebentafusp. Les autres 
patients recevront une immunothérapie avec des anti-
corps anti-PD-1. La combinaison nivolumab et ipilimumab 
ne sera administrée que chez les patients pour lesquels 
une réponse rapide est souhaitée et qui peuvent tolérer 
la toxicité éventuelle ou ceux présentant des métastases 
pulmonaires.

Take Home Messages

1. Le mélanome uvéal est un cancer rare qui doit être pris 
en charge dans des centres spécialisés reconnus tels 
que l’Institut Roi Albert II, CUSL, UCLouvain.

2. Le mélanome uvéal est différent du mélanome cutané 
au niveau génétique, clinique, pronostic et de son trai-
tement.

3. Entre un tiers et la moitié des patients vont récidiver, 
pour la grande majorité au niveau hépatique), malgré 
un traitement optimal de leur tumeur primitive oculaire, 
suite à la dissémination tumorale préalable.

4. Les rares maladies oligométastatiques doivent bénéfi-
cier d’un traitement ciblé tel que la chirurgie, la radio-
thérapie ou la thermoablation.

5. L’immunothérapie par anticorps anti-PD1 est le trai-
tement de la maladie métastatique. Cependant les 
patients qui sont HLA-A2 doivent recevoir un nouveau 
traitement, le tebentafusp, qui est plus efficace et 
moins toxique.

6. Afin d’améliorer le pronostic de ces patients, il faut 
encore réaliser de nombreuses recherches fondamen-
tales et cliniques, notamment sur le traitement adju-
vant des micrométastases.
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