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I.  Introduction  

	  

Le	  mélanome	  choroïdien	  a	  une	   incidence	  annuelle	  de	  5	  à	  6	  cas	  par	  million	  d’habitant	  (1,	  2).	   Il	  

s’agit	   de	   la	   tumeur	   intraoculaire	   la	   plus	   fréquente,	   et	   également	   du	   plus	   fréquent	   des	  

mélanomes	   non	   cutanés	   (3).	   Le	   seul	   traitement	   disponible	   pour	   le	   mélanome	   choroïdien	   a	  

longtemps	  été	  l’énucléation.	  	  

A	   partir	   des	   années	   1970,	   des	   traitements	   conservateurs,	   comme	   la	   brachythérapie	   ou	  

curiethérapie,	  ont	  été	  développés	  pour	   le	   traitement	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  petite	  et	  

de	  moyenne	  taille	  (4).	  	  

De	  nombreuses	  études	  rétrospectives	  n’ont	  pas	  mis	  en	  évidence	  de	  différence	  significative	  de	  

pronostic	  vital	  entre	   l’énucléation	  et	   les	   traitements	  conservateurs	   radiothérapiques	  pour	  des	  

tumeurs	  de	  taille	  comparable	  (5,	  6).	  	  

En	   2006,	   une	   étude	   randomisée	   américaine	   a	   été	   publiée	   (COMS	  	   pour	   collaborative	   ocular	  

melanoma	   study)	   et	   a	   démontré	   l’absence	   de	   différence	   significative	   entre	   énucléation	   et	  

irradiation	  par	  disque	  d’iode	  125,	  en	  ce	  qui	  concerne	  le	  suivi	  et	  l’apparition	  de	  métastases,	  pour	  

des	   tumeurs	   de	   taille	   moyenne	   (7).	   A	   ce	   moment,	   la	   société	   Americaine	   de	   Curiethérapie	   a	  

énoncé	  que	   les	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  taille	  moyenne	  (entre	  2,5	  et	  10	  mm	  d’épaisseur	  et	  

moins	  de	  16mm	  de	  diamètre	  basal)	  étaient	  une	  indication	  à	  la	  curiethérapie	  (8).	  	  

Cependant,	  la	  source	  radioactive	  étant	  localisée	  au	  niveau	  de	  la	  sclère,	  il	  existe	  un	  surdosage	  à	  

la	   base	   qui	   est	   d’autant	   plus	   important	   que	   la	   tumeur	   est	   plus	   épaisse	   et	   également	   une	  
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difficulté	  à	  délivrer	  une	  dose	  suffisante	  à	  l’apex	  de	  la	  tumeur.	  Il	  peut	  également	  être	  difficile	  de	  

traiter	  des	  tumeurs	  proches	  du	  nerf	  optique	  ou	  de	  la	  macula	  avec	  la	  curiethérapie,	  du	  fait	  de	  la	  

difficulté	  de	  poser	  la	  plaque	  radioactive.	  

Un	  autre	  traitement	  conservateur	  consistant	  en	  l’irradiation	  par	  faisceau	  de	  proton	  accéléré	  est	  

représenté	  par	   la	  protonthérapie	   (9).	  Une	  étude	  de	   la	  COMS	  avait	  comparé	   la	  protonthérapie	  

suivie	  d’une	  énucléation	  à	  l’énucléation	  seule	  et	  avait	  retrouvé	  des	  taux	  de	  survie	  à	  5	  et	  10	  ans	  

identiques	  (10).	  	  

Le	   principe	   de	   la	   protonthérapie	   repose	   sur	   les	   propriétés	   physiques	   du	   faisceau	   de	   protons	  

accéléré	  ou	  pic	  de	  Bragg.	  Ce	  faisceau	  de	  protons	  délivre	  son	  énergie	  en	  un	  point	  précis	  et	  il	  y	  a	  

très	  peu	  d’irradiation	  sur	  les	  côtés	  et	  en	  arrière	  de	  la	  cible.	  Il	  est	  donc	  possible	  de	  délivrer	  une	  

forte	   dose	   à	   la	   tumeur	   en	   épargnant	   les	   tissus	   sains	   avoisinants.	  Même	   si	   la	   protonthérapie	  

pourrait	  être	  associée	  à	  un	  taux	  plus	  important	  de	  complications	  locales	  au	  niveau	  du	  segment	  

antérieur,	   des	   études	   récentes	   ont	   montré	   un	   taux	   intéressant	   de	   contrôle	   local	   après	  

protonthérapie	  (11).	  	  

Une	   étude	   rétrospective	   et	   comparative	   a	   montré	   que	   la	   mortalité	   globale,	   la	   mortalité	  

spécifique	   et	   le	   taux	   de	   métastases	   étaient	   identiques	   chez	   les	   patients	   traités	   par	  

protonthérapie	  ou	  énucléation	  (12).	  De	  plus,	  le	  contrôle	  local	  et	  une	  acuité	  visuelle	  supérieure	  à	  

20/200	  étaient	  retrouvés	  chez	  75%	  des	  patients.	  	  

Le	  traitement	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  représente	  un	  défi	  particulier,	  étant	  

associé	  à	  un	  risque	  élevé	  de	  récidive	  locale	  avec	  un	  traitement	  conservateur	  (13,	  14).	  De	  plus,	  le	  

mélanome	  représentant	  un	  large	  volume	  à	  irradier,	  il	  y	  a	  un	  plus	  grand	  risque	  de	  complications	  
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locales	   qui	   pourraient	   secondairement	   conduire	   à	   l’énucléation	   (15).	   Ces	   patients	   présentent	  

également	  un	  haut	  risque	  de	  métastases	  hépatiques	  (16).	  	  

Nous	  avons	  souhaité	  évaluer	  dans	  notre	  étude	  la	  pertinence	  d’un	  traitement	  conservateur	  par	  

protonthérapie	  des	  mélanomes	   choroïdiens	  de	  grande	   taille	   (T3	  et	   T4)	   en	   regard	  des	   taux	  de	  	  

survie,	  de	  l’apparition	  de	  metastases,	  d’énucléation	  secondaire,	  de	  conservation	  oculaire	  et	  des	  

complications	  locales.	  	  
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II.    Matériel  et  méthodes  

	  

Nous	   avons	   réalisé	   une	   étude	   de	   cohorte	  monocentrique	   rétrospective.	   Tous	   les	   dossiers	   de	  

patients	   ayant	   un	   mélanome	   choroïdien	   de	   grande	   taille	   suivis	   dans	   notre	   centre	  

d’ophtalmologie,	  traités	  par	  protonthérapie	  au	  Centre	  Antoine	  Lacassagne	  (Nice,	  Fr)	  entre	  Juin	  

1991	  et	  Juin	  2015	  ont	  été	  inclus.	  	  

	  

1. Recueil	  des	  données	  

	  

Dans	  notre	  étude,	  nous	  avons	  utilisé	   la	   classification	  TNM	  n°7	  de	   l’American	   Joint	  Committee	  

Classification	   (AJCC)	  des	  mélanomes	  de	   l’uvée	  de	  2009	   (tableau	  1).	   Elle	   classe	   les	  mélanomes	  

selon	  leur	  épaisseur,	  leur	  plus	  grand	  diamètre	  basal,	  l’extension	  au	  corps	  ciliaire	  et	  la	  présence	  

d’une	   extension	   sclérale	   (17).	   Nous	   avons	   défini	   comme	   mélanome	   de	   grande	   taille	   les	  

mélanomes	  choroïdiens	  classés	  T3	  ou	  T4	  de	  cette	  classification,	  étaient	  donc	  inclus	  les	  patients	  

présentant	  :	  

-‐	  	  Une	  épaisseur	  tumorale	  >	  9	  mm	  quel	  que	  soit	  le	  plus	  grand	  diamètre	  tumoral	  	  

-‐	  	  Une	  épaisseur	  tumorale	  >	  6	  mm	  et	  un	  plus	  grand	  diamètre	  tumoral	  >	  12	  mm	  	  

-‐	  	  Une	  épaisseur	  tumorale	  >	  3	  mm	  et	  un	  plus	  grand	  diamètre	  tumoral	  >	  15	  mm	  	  

-‐	  	  Un	  plus	  grand	  diamètre	  tumoral	  >	  18	  mm	  quelle	  que	  soit	  l’épaisseur	  tumorale	  	  
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Tableau	  1	  :	  classification	  TNM	  en	  fonction	  des	  mensurations	  tumorales	  

	  

Epaisseur	  

(mm)	  

Catégorie	  

>	  15	   4	   4	   4	   4	   4	   4	   4	  

12,1-‐15	   3	   3	   3	   3	   3	   4	   4	  

9,1-‐12	   3	   3	   3	   3	   3	   3	   4	  

6,1-‐9	   2	   2	   2	   2	   3	   3	   4	  

3,1-‐6	   1	   1	   1	   2	   2	   3	   4	  

<	  3	   1	   1	   1	   1	   2	   2	   4	  

	   <	  3	   3,1-‐6	   6,1-‐9	   9,1-‐12	   12,1-‐15	   15,1-‐18	   >	  18	  

	   Plus	  grand	  diamètre	  basal	  (mm)	  

	  

	  

Les	   patients	   présentant	   un	   glaucome	   néovasculaire	   avancé	   ont	   été	   exclus	   car	   énucléés	  

d’emblée.	  	  

Tous	   les	   patients	   avaient	   été	   informés	   des	   complications	   et	   des	   risques	   inhérents	   à	   la	  

protonthérapie	   et	   avaient	   refusé	   l’énucléation,	   après	   une	   longue	   discussion	   avec	   leur	  

ophtalmologiste	  référent	  en	  regard	  des	  différentes	  options	  thérapeutiques.	  	  

Tous	  les	  patients	  avaient	  été	  adressés	  par	  leur	  ophtalmologiste	  traitant	  au	  coordinateur	  local.	  	  
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Pour	   chaque	   patient	   inclus,	   un	   interrogatoire	   réalisé	   par	   l’ophtalmologiste	   en	   pré	   traitement	  

ainsi	  que	   l’examen	  clinique	  et	  échographique	  détaillés	  ont	  été	  retranscrits	   sur	  des	  documents	  

dédiés.	  	  

Eté	  mentionnés:	  

• Les	  données	  administratives	  (nom,	  prénom,	  date	  de	  naissance,	  commune	  de	  naissance),	  	  

• Les	   caractéristiques	   du	   patient	   (sexe,	   antécédents	   familiaux	   et	   personnels	   de	   cancer,	  

antécédents	  personnels	  d’hypertension	  artérielle	  ou	  de	  diabète,	  grossesse	  en	  cours	  au	  

moment	  du	  diagnostic,	  couleur	  des	  yeux,	  acuité	  visuelle),	  	  

• Les	   caractéristiques	   du	   mélanome	   (date	   du	   diagnostic,	   latéralité,	   naevus	   initial,	  

localisation	   de	   la	   tumeur	   (équatoriale,	   pré	   ou	   rétro-‐équatoriale),	   envahissement	   des	  

corps	   ciliaires,	   envahissement	   des	   veines	   vortiqueuses,	   distance/envahissement	   de	   la	  

macula	   et	   du	   nerf	   optique,	   présence	   d’une	   extension	   extra	   sclérale,	   épaisseur	   et	   plus	  

grand	   diamètre	   échographiques	   de	   la	   tumeur,	   présence	   de	   ganglions	   ou	   métastases	  

initiaux,	  classification	  TNM),	  	  

• Les	  signes	  associés	  (présence	  d’un	  naevus	  d’Ota,	  d’une	  inflammation	  oculaire,	  pression	  

intra	   oculaire,	   présence	   d’une	   rubéose	   irienne,	   d’une	   cataracte,	   d’une	   hémorragie	  

intravitréenne,	   d’un	  œdème	  maculaire,	   d’un	   décollement	   de	   rétine	   périlésionnel	   ou	   à	  

distance),	  

	  

L’acuité	  visuelle	  était	  mesurée	  avant	  l’instauration	  du	  traitement	  et	  à	  la	  fin	  du	  suivi	  du	  patient.	  

La	  meilleure	  acuité	  visuelle	  corrigée	  était	  colligée	  dans	  le	  système	  Snellen,	  convertie	  en	  logMAR	  

pour	   les	   analyses	   statistiques	   en	   utilisant	   la	   formule	   (-‐log	   (acuité	   visuelle)).	   L’absence	   de	  
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perception	   lumineuse,	   la	   présence	   d’une	   perception	   lumineuse,	   “voit	   bouger	   la	   main”	   et	  

“compte	  les	  doigts”	  étaient	  comptabilisés	  en	  3,	  2.5,	  2.3	  et	  1.3	  logMAR,	  respectivement.	  

L’epaisseur	   et	   le	   plus	   grand	   diamètre	   tumoral	   étaient	   mesurés	   par	   échographie	   et	  

ophtalmoscopie	  indirecte	  avec	  des	  photographies	  du	  fond	  d’oeil.	  

Une	   radiogaphie	   du	   thorax,	   une	   échographie	   hépatique	   et	   un	   bilan	   hépatique	   étaient	  

systématiquement	  réalisés	  à	  la	  recherche	  de	  métastases.	  	  

	  

2. Phase	  chirurgicale	  

	  

La	  chirurgie	  était	  nécessaire	  à	  la	  mise	  en	  place	  des	  clips	  de	  repérage.	  Les	  patients	  ont	  été	  opérés	  

au	   sein	   du	   bloc	   opératoire	   ophtalmologique	   du	   CHU	   de	   Nice	   par	   deux	   ophtalmologistes.	  

L’intervention	   se	   déroulait	   sous	   anesthésie	   loco	   régionale	   péri	   bulbaire	   ou	   sous	   anesthésie	  

générale.	   Après	   désinsertion	   conjonctivale	   et	   prise	   des	   muscles	   oculomoteurs,	   le	   mélanome	  

était	   repéré	   par	   endo	   illumination	   transcornéenne.	   L’ombre	   projetée	   par	   la	   tumeur	   était	  

marquée	   par	   un	   feutre	   chirurgical	   ou	   un	   bistouri	   électrique.	   Quatre	   clips	   de	   tantale	   étaient	  

ensuite	  suturés	  à	  la	  sclère	  aux	  contours	  de	  la	  tumeur.	  Les	  dimensions	  de	  la	  tumeur	  ainsi	  que	  les	  

distances	  clips/limbe	  et	  clips/clips	  étaient	  mesurées	  et	  notées	  afin	  de	  diriger	  la	  protonthérapie.	  	  
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3. Protonthérapie	  

	  

Une	  modélisation	  de	  l’œil	  était	  conçue	  pour	  chaque	  patient.	  A	  cet	  effet	  était	  réalisé	  un	  scanner	  

orbitaire	  après	  la	  pose	  des	  clips	  de	  repérage	  afin	  de	  déterminer	  la	  position	  de	  ces	  derniers	  et	  la	  

longueur	  axiale	  du	  globe.	  

Le	  logiciel	  Eyeplan	  permettait	  la	  reconstitution	  en	  trois	  dimensions	  et	  la	  modélisation	  de	  l’œil	  et	  

de	   la	   tumeur	   grâce	   aux	   informations	   fournies	   par	   les	   clips	   de	   repérage	  mais	   aussi	   le	   scanner	  

orbitaire,	  les	  rétinographies	  et	  les	  angiographies.	  

Après	   simulations	   et	   période	  d’apprentissage	  pour	   le	   patient,	  une	  dose	  de	   60	  Gy	   équivalents	  

Cobalt	  était	  délivrée	  en	  4	  fractions	  de	  15	  Gy.	  Les	  marges	  de	  sécurité	  étaient	  de	  2,5	  mm.	  

	  

4. Suivi	  des	  patients	   	  

	  

Les	  patients	  étaient	  suivis	  régulièrement	  par	  leur	  onco-‐ophtalmologiste,	  tous	  les	  6	  mois	  pendant	  

les	   2	   premières	   années,	   puis	   annuellement.	  A	   chaque	   contrôle,	   une	   rétinographie	   couleur	   ou	  

une	   angiographie	   étaient	   réalisées.	  Un	  examen	   clinique	   comportant	   une	   acuité	   visuelle	   et	   un	  

examen	  du	   segment	   antérieur	   était	   réalisé	   à	   chaque	   visite.	  Une	   échographie	   était	   également	  

réalisée	  pour	  apprécier	  la	  régression	  tumorale	  (18).	  	  

Le	   patient	   était	   également	   suivi	   par	   son	   ophtalmologiste	   traitant	   de	   façon	  mensuelle	   afin	   de	  

s’assurer	   de	   l’absence	   de	   survenue	   de	   complications	   locales	   liées	   au	   traitement.	   Les	   patients	  
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étaient	  adressés	  à	  l’onco-‐ophtalmologiste	  en	  cas	  de	  survenue	  de	  complications	  radiques.	  Après	  

la	  première	  année,	  les	  patients	  étaient	  suivis	  tous	  les	  6	  mois	  par	  leur	  ophtalmologiste	  traitant.	  	  

Le	   bilan	   d’extension,	   au	   premier	   rang	   duquel	   l’échographie	   hépatique	   et	   un	   bilan	   biologique	  

hépatique,	  etait	  réalisé	  tous	  les	  6	  mois	  pendant	  5	  ans	  puis	  de	  façon	  annuelle.	  

	  

5. Statistiques	  

	  

L’analyse	  statistique	  comportait	  en	  premier	  lieu	  une	  description	  de	  la	  population	  de	  l’étude	  et	  

des	  paramètres	  étudiés	  avec	  évaluation	  des	  fréquences	  absolues	  et	  relatives	  (et	  leurs	  intervalles	  

de	  confiance	  à	  95%)	  pour	  les	  variables	  catégorielles,	  et	  évaluation	  des	  moyennes	  et	  écart-‐types,	  

médianes	  et	  interquartiles	  pour	  les	  variables	  quantitatives.	  Avant	  réalisation	  de	  chaque	  analyse	  

les	  conditions	  d’application	  des	  tests	  utilisés	  étaient	  vérifiées.	  	  

Les	  données	  quantitatives	  avec	  distribution	  normale	  sont	  exprimées	  en	  moyennes	  suivie	  d’une	  

déviation	  standard.	  Les	  paramètres	  sans	  distribution	  normale	  sont	  exprimés	  en	  médianes	  

suivies	  de	  rangs	  minimum	  et	  maximum.	  Les	  tests	  T	  de	  Student	  ou	  de	  Mann-‐Whitney	  U	  ont	  été	  

utilisés	  pour	  comparer	  les	  données	  entre	  les	  2	  groupes.	  	  Le	  test	  du	  CHI2	  a	  été	  utilisé	  pour	  

comparer	  les	  variables	  discrètes	  (avec	  la	  correction	  de	  Yates	  lorsque	  celle-‐ci	  a	  été	  nécessaire).	  

L’analyse	  de	  Kaplan-‐Meier	  avec	  calcul	  du	  log-‐rank	  p	  a	  été	  utilisée	  pour	  comparer	  la	  survie	  

globale	  et	  la	  survie	  spécifique	  entre	  les	  stades	  T3	  et	  T4.	  La	  méthode	  de	  régression	  logistique	  de	  	  

Cox	  en	  uni-‐	  et	  multi-‐variée	  a	  été	  utilisée	  pour	  analyser	  la	  prédiction	  de	  la	  survenue	  des	  décès	  

toute	  cause,	  des	  décès	  liés	  au	  mélanome,	  des	  énucléations,	  des	  glaucomes	  néovasculaires	  et	  
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des	  métastases	  par	  des	  facteurs	  cliniques	  et	  échographiques	  pré-‐thérapeutiques.	  Tous	  les	  tests	  

étaient	  bilatéraux	  et	  considérés	  comme	  significatifs	  quand	  la	  valeur	  de	  p	  était	  <	  0.05.	  Le	  

software	  SPSS	  22.0	  pour	  Mac	  (SPSS	  Inc®,	  Chicago	  IL)	  a	  été	  utilisé	  pour	  l’analyse	  statistique	  des	  

données.	  
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III.  Résultats     

	  

1. Description	  de	  la	  population	  

	  

Pendant	  les	  24	  années	  correspondant	  à	  la	  période	  de	  notre	  étude,	  1460	  patients	  ont	  été	  traités	  

dans	   notre	   centre	   d’ophtalmologie	   par	   protonthérapie	   pour	   un	  mélanome	   choroïdien.	   Parmi	  

cette	   population,	   492	   patients	   présentaient	   un	  mélanome	   choroïdien	   de	   grande	   taille	   (T3	   ou	  

T4),	   ce	   qui	   correspond	   à	   33,70%	   de	   la	   population,	   et	   ont	   été	   inclus	   dans	   notre	   étude	  

rétrospective.	  	  

Parmi	   ces	   patients,	   416	   étaient	   classés	   T3	   (84,6%)	   et	   75	   étaient	   classés	   T4	   (15,2%).	   Le	   suivi	  

moyen	  au	  sein	  de	  cette	  population	  était	  de	  61,9	  mois	  (±	  47,8	  mois).	  Les	  variables	  qualitatives	  et	  

quantitatives	  tumorales	  sont	  présentées	  dans	  les	  Tableaux	  2	  et	  3.	  	  
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Tableau	  2.	  Caractéristiques	  démographiques	  et	  échographiques	  de	  la	  tumeur	  

	   	   Nombre	   (%)	  
Sexe	  
Homme	  
Femme	  

	  
258	  
234	  

	  
(52.8)	  
(47.6)	  

Oeil	  	  
Droit	  
Gauche	  

	  
238	  
253	  

	  
(48,4)	  
(51.4)	  

Naevus	  pré-‐existant	   2	  
	  

(0.4)	  

Localisation	  tumorale	  
Pre	  équatoriale	  	  
Equatoriale	  
Retro	  équatoriale	  (RE)	  

	  
107	  
274	  
108	  
	  

	  
(21.7)	  
(55.7)	  
(22.0)	  

	  
Inflammation	  initiale	   59	   (12.0)	  

Hémorragie	  intravitréenne	  initiale	   61	   (12.4)	  

Présence	  initiale	  de	  métastases	   8	   (1.6)	  

Extension	  extra-‐sclérale	   22	   (4.5)	  

Envahissement	  vortiqueuse	   30	   (6.1)	  

Envahissement	  des	  corps	  ciliaires	  
	  

205	   (41.7)	  

Envahissement	  de	  la	  base	  de	  l’iris	  
	  

38	   (7.7)	  

Stade	  T	  
	  	  	  	  	  T3	   	  
	  	  	  	  	  T4	  

	  
416	  
75	  

	  
(84.6)	  
(15.2)	  

	   Moyenne	   Rang	  

Age	  (années)	   62,4	   19-‐89	  

MAVCa	   avant	   traitement	   (Echelle	  
de	  Snellen)	  

20/63	   20/1000-‐20/20	  

Epaisseur	  tumorale	  (mm)	   8.77	   2-‐	  15	  

Diamètre	  tumoral	  	  (mm)	   14.91	   7-‐24.1	  

Volume	  tumoral	  (cc)	   0.92	   0.01-‐19	  
a	  	  Meilleure	  Acuité	  Visuelle	  Corrigée	  
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Tableau	  3.	  Localisation	  tumorale	  

Localisation	  tumorale	   T	  3	  n	  =	  416	  

Nombre	  (%)	  

T4	  n=	  75	  

Nombre	  (%)	  

p	  

(Chi	  2)	  

Juxtapapillaire	   77	  (18.5%)	   15	  (20%)	   0.35	  

Parapapillaire	   174	  (41.8%)	   29	  (38.7%)	   0.25	  

Envahissement	   des	  

corps	  cilaires	  

153	  (36.8%)	   52	  (69.3%)	   <0.001	  

Envahissement	   de	   la	  

macula	  	  

96	  (23.2%)	   19	  (25.3%)	   0.08	  

Juxtapapillaire:	  ≤	  0	  mm	  du	  disque	  optique	  	  

Parapapillaire:	  ≤	  3	  mm	  du	  disque	  optique	  

L’âge	  moyen	  au	  diagnostic	  était	  de	  62,4	  ans.	  Nous	  avions	  dans	  notre	  population	  258	  hommes	  

(52,8%)	  et	  234	  femmes	  (47,6%).	  Les	  deux	  yeux	  étaient	  atteints	  de	  façon	  égale	  (48,4%	  pour	  l’œil	  

droit	  et	  51,4%	  pour	  l’œil	  gauche).	  

L’épaisseur	   moyenne	   au	   moment	   du	   diagnostic	   était	   de	   8,77	   (2-‐15)	   mm	   et	   le	   plus	   grand	  

diamètre	  tumoral	  était	  de	  14,91	  (7-‐24,1)	  mm.	  Le	  volume	  tumoral	  moyen	  était	  de	  0,92	  (0,01-‐19)	  

cc.	  Les	  distances	  moyennes	  avec	  la	  macula	  et	  le	  nerf	  optique	  étaient	  de	  4,56	  (0-‐19,9)	  mm	  et	  de	  

4.59	  (0-‐22,1)	  mm,	  respectivement.	  

On	   retrouvait	   une	   extension	   extra	   sclérale	   dans	   4,5%	   des	   cas,	   un	   envahissement	   des	   veines	  

vortiqueuses	  dans	  6,1%	  des	  cas,	  un	  envahissement	  des	  corps	  ciliaires	  dans	  41,7%	  des	  cas	  et	  un	  

envahissement	  de	  la	  racine	  de	  l’iris	  dans	  7,7%	  des	  cas.	  On	  retrouvait	  également	  une	  hémorragie	  
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intravitréenne	  initiale	  dans	  12,4%	  des	  cas,	  une	  inflammation	  intra-‐oculaire	  initiale	  dans	  12%	  des	  

cas,	  et	  un	  décollement	  de	  rétine	  initial	  dans	  62,8%	  des	  cas.	  	  

La	   localisation	  tumorale	  était	  pré	  équatoriale	  dans	  21,7%	  des	  cas,	  équatoriale	  dans	  55,7%	  des	  

cas	  et	  retro	  équatoriale	  dans	  22,0%	  des	  cas.	  On	  retrouvait	  20,7%	  des	  patients	  qui	  présentaient	  

un	  envahissement	  du	  nerf	  optique.	  La	  meilleure	  acuité	  visuelle	  corrigée	  sur	  l’échelle	  de	  Snellen	  

était	   de	   20/63	   avant	   le	   traitement	   et	   de	   20/160	   à	   la	   dernière	   consultation.	   A	   la	   dernière	  

consultation,	  80,2%	  des	  patients	  présentaient	  une	  acuité	  visuelle	  basse	   inférieure	  à	  20/200	  et	  

8,5	  %	  des	  patients	  présentaient	  une	  acuité	  visuelle	  supérieure	  à	  20/40.	  Parmi	  les	  patients	  non	  

énucléés,	  76,3%	  d’entre	  eux	  présentaient	  au	  moins	  une	  perception	   lumineuse	  positive	   (Figure	  

1).	  	  

Figure	  1:	  Analyse	  de	  survie	  selon	  la	  méthode	  de	  Kaplan	  Meier	  des	  patients	  présentant	  une	  

acuité	  visuelle	  de	  perception	  lumineuse	  ou	  plus	  
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En	  comparant	  l’acuité	  visuelle	  finale	  et	  initiale,	  91,4%	  des	  patients	  avaient	  perdu	  au	  moins	  0,3	  

logMAR	   d’acuité	   visuelle	   et	   8,6%	   des	   patients	   présentaient	   une	   acuité	   visuelle	   stable	   ou	  

supérieure.	  Parmi	  les	  patients	  perdant	  de	  l’acuité	  visuelle,	  30,4%,	  56,0%,	  72,2%	  et	  91,4%	  avaient	  

perdu	  plus	  de	  0,3	   log	  MAR	  pendant	   les	  deux	  premières	  années,	  entre	  deux	  et	  cinq	  ans,	  entre	  

cinq	  et	  dix	  ans	  et	  entre	  dix	  et	  vingt	  ans,	  respectivement	  (Figure	  2).	  	  

	  

Figure	  2:	  Estimation	  selon	  Kaplan-‐Meier	  des	  patients	  ne	  présentant	  pas	  de	  détérioration	  

visuelle	  (difference	  de	  plus	  de	  0,3	  logMAR	  d’acuité	  visuelle)	  
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2. Complications	  survenues	  durant	  le	  suivi	  

	  

La	  toxicité	  de	  la	  protonthérapie	  a	  été	  étudiée.	  Les	  complications	  antérieures	  et	  postérieures	  de	  

la	  protonthérapie	  sont	  décrites	  dans	  le	  Tableau	  4.	  

	  

Tableau	  4.	  Complications	  antérieures	  et	  postérieures	  de	  la	  protonthérapie	  

Complications	  	   Total	  

N	  (%)	  

T3	  

N	  416	  

T4	  

N	  75	  

Cataracte	   196	  (39.8)	   164	  (39.4)	   32	  (42.7)	  

Glaucome	  néovasculaire	   133	  (27.0)	   119	  (28.6)	   14	  (18.7)	  

Rétinopathie	   115	  (23.4)	   102	  (24.5)	   13	  (17.3)	  

Neuropathie	   41	  (8.3)	   38	  (9.1)	   3	  (4.0)	  

Hémorragie	  intravitréenne	   84	  (17.1)	   78	  (18.8)	   6	  (8.0)	  

Exsudation	  lipidique	   57	  (11.6)	   52	  (12.5)	   5	  (6.7)	  

Sécheresse	  oculaire	  

	  

73	  (14.8)	   65	  (15.6)	   8	  (10.7)	  

Sténose	  lacrymale	   16	  (3.3)	   16	  (3.8)	   0	  (0.0)	  

Alopecie	   53	  (10.8)	   48	  (11.5)	   5	  (6.7)	  

Enucleation	   96	  (19.5)	   74	  (17.8)	   22	  (29.3)	  

Décollement	  de	  rétine	  

	  

0	  =	  aucun,	  

1	  =	  peri-‐tumoral	  ;	  

2	  =	  1	  ou	  2	  quadrant(s)	  ;	  

3	  =	  3	  ou	  4	  quadrants	  

	   Avant	  traitement	   Après	  traitement	  

0	   183	  (37.2)	   276	  (56.1)	  

1	   87	  (17.7)	   26	  (5.3)	  

2	   204	  (41.5)	   56	  (11.4)	  

3	   13	  (2.6)	   23	  (4.7)	  
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GLAUCOME	  NEOVASCULAIRE	  

Dans	   notre	   population	   de	   patients	   présentant	   une	   tumeur	   T3	   ou	   T4,	   27,0%	   des	   patients	   ont	  

présenté	  un	  glaucome	  néovasculaire	  (GNV)	  après	  le	  traitement	  par	  protonthérapie	  (119	  dans	  le	  

groupe	   T3	   et	   14	   dans	   le	   groupe	   T4).	   Parmi	   les	   patients	   ayant	   présenté	   un	   GNV,	   40,6%	   des	  

patients	  ont	  subi	  une	  énucléation.	  Les	  facteurs	  de	  risque	  du	  glaucome	  néovasculaire	  retrouvés	  

en	   analyse	   multivariée	   étaient	   :	   la	   proximité	   à	   la	   papille	   (p<0,01),	   la	   proximité	   à	   la	   macula	  

(p<0,01),	   l’épaisseur	   tumorale	   initiale	   (p<0,01),	   la	   présence	   d’une	   hémorragie	   intravitréenne	  

initiale	  (p<0,01)	  et	  la	  présence	  d’une	  récurrence	  locale	  (p=0,02,	  Tableau	  5).	  	  

Tableau	  5.	  Facteurs	  prédictifs	  de	  glaucome	  néovasculaire	  

	   Analyse	  univariée	   Analyse	  multivariée	  

	   RRa	   IC95b	   P-‐value	   RRa	   IC95b	   P-‐value	  

Epaisseur	  

tumorale	  

1.15	   1.07-‐1.24	   <0.01	   1.16	   1.06-‐1.26	   <0.01	  

Récurrence	  

locale	  

1.31	   1.08-‐1.58	   <0.01	   1.33	   1.06-‐1.66	   0.02	  

Décollement	  

de	   rétine	  

après	  

traitement	  

1.57	   1.42-‐1.73	   <0.01	   1.46	   1.31-‐1.63	   <0.01	  

Hémorragie	  

intravitréenne	  

initiale	  

2.99	   2.10-‐4.29	   <0.01	   2.31	   1.57-‐3.39	   <0.01	  

	  

aRisque	  relatif	  

bIntervalle	  de	  confiance	  95%	  
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ENUCLEATION	  

Dans	  notre	  cohorte	  de	  patients	  présentant	  un	  melanome	  choroïdien	  de	  grande	  taille,	  19,5%	  des	  

patients	   ont	   été	   énucléés	   secondairement	   au	   traitement	   par	   protonthérapie.	   Les	   causes	  

d’énucléations	   secondaires	   étaient:	   GNV	   dans	   30,2%	   des	   cas,	   phtyse	   dans	   12,5%	   des	   cas,	  

récidive	   locale	   avec	   traitement	   par	   protonthérapie	   impossible	   dans	   32,3%	   des	   cas	   et	   une	  

surveillance	  impossible	  dans	  24,8%	  des	  cas.	  	  

Le	  délai	  moyen	  d’énucléation	  après	  la	  fin	  du	  traitement	  par	  protonthérapie	  était	  de	  35,9	  mois	  	  	  

(±	  43,9	  mois).	  L’analyse	  multivariée	  des	  facteurs	  de	  risque	  d’énucléation	  retrouvait	  6	  facteurs	  de	  

risque	   statistiquement	   significatifs	   (Tableau	   6):	   récidive	   locale	   (p<0,01),	   apparition	   d’un	  

glaucome	  néovasculaire	  (p<0,01),	  rétinopathie	  radique	  (p=0,02),	   la	  présence	  d’un	  décollement	  

de	   rétine	  après	   le	   traitement	  par	  protonthérapie	   (p=0,03),	   le	   stade	  T	  de	   la	   classification	  TNM	  

(p<0,01)	  et	  l’épaisseur	  tumorale	  initiale	  (p<0,01).	  	  

Du	   fait	   de	   modifications	   dans	   la	   prise	   en	   charge	   des	   complications	   grâce	   à	   l’utilisation	  

d’injections	  intravitréennes	  d’anti-‐VEGF	  dès	  2008	  dans	  le	  traitement	  du	  GNV,	  nous	  avons	  évalué	  

les	  taux	  de	  GNV	  et	  d’énucléation	  avant	  et	  après	  2008.	  Le	  taux	  de	  GNV	  augmente	  en	  passant	  de	  

21,6%	  à	  36,7%	  alors	  que	  le	  taux	  d’énucléation	  diminue	  en	  passant	  de	  38,2%	  à	  20,0%	  (p<0,01),	  

sans	  modification	  de	  la	  taille	  tumorale.	  	  
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Tableau	  6.	  Facteurs	  prédictifs	  d’énucléation	  

	   Analyse	  univariée	   Analyse	  multivariée	  

	   RR	   IC95	   P-‐value	   RR	   IC95	   P-‐value	  

Stade	   T	   de	   la	  

classification	  

TNM	  

1.88	   1.17-‐3.02	   0.01	   2.27	   1.29-‐3.99	   <0.01	  

Epaisseur	  

tumorale	  

1.35	   1.23-‐1.50	   <0.01	   1.28	   1.15-‐1.53	   <0.01	  

Recurrence	  

locale	  

1.48	   1.25-‐1.77	   <0.01	   1.74	   1.45-‐2.08	   <0.01	  

Glaucome	  

néovasculaire	  

14.84	   4.24-‐

51.92	  

<0.01	   28.54	   3.30-‐

246.72	  

<0.01	  

Rétinopathie	  

radique	  

3.37	   1.75-‐6.50	   <0.01	   2.52	   1.13-‐5.63	   0.02	  

Décollement	  

de	   rétine	  

après	  

traitement	  

11.35	   3.29-‐

39.14	  

<0.01	   10.17	   1.19-‐

87.33	  

0.03	  

	  

	  

AUTRES	  COMPLICATIONS	  

Dans	  notre	  population,	  39,8%	  des	  patients	  ont	  développé	  une	  cataracte	  radique.	  Concernant	  les	  

principales	   complications	   postérieures,	   23,4%	   des	   patients	   ont	   présenté	   une	   rétinopathie	  

radique,	   8,3%	   des	   patients	   ont	   présenté	   une	   neuropathie	   radique	   et	   17,1%	   des	   patients	   ont	  

présenté	   une	   hémorragie	   intravitréenne	   après	   la	   protonthérapie.	   Les	   autres	   complications	  

étaient:	  sécheresse	  oculaire	  radique	  (14,8%),	  sténose	  lacrymale	  radique	  (3,3%),	  dermite	  radique	  

(5,9%)	  et	  alopécie	  radique	  (10,8%).	  	  
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3. Contrôle	  local	  

	  

Le	  contrôle	  local	  était	  obtenu	  dans	  94%	  des	  cas	  à	  5	  ans.	  Le	  délai	  moyen	  de	  récidive	  locale	  était	  

de	   29	   mois	   (±	   27	   mois).	   Les	   récidives	   locales	   étaient	   traitées	   par:	   ré-‐irradiation	   par	  

protonthérapie	  dans	  24,1%	  des	   cas,	   énucléation	  dans	  65,5%	  des	   cas	  ou	   laser	  dans	  10,3%	  des	  

cas.	   En	   analyse	   multivariée,	   seule	   l’épaisseur	   tumorale	   initiale	   (p<0,01)	   était	   un	   facteur	   de	  

risque	  de	  récidive	  locale.	  	  

	  

4. Survie	  et	  metastases	  

	  

SURVIE	  GLOBALE	  

La	  médiane	  de	  survie	  globale	  des	  patients	  présentant	  un	  mélanome	  choroïdien	  T3	  ou	  T4	  était	  de	  

126,6	  mois	   (116,7-‐136,4).	   Les	   taux	  de	  survie	  globale	  estimés	  par	   la	  méthode	  de	  Kaplan	  Meier	  

étaient	   de	   68%	   et	   52%	   à	   5	   ans	   et	   de	   54%	   et	   40%	   à	   10	   ans	   chez	   les	   patients	   T3	   et	   T4,	  

respectivement	  (Figure	  3	  et	  p=0,01).	  	  

	  

	  

	  



	   35	  

Figure	  3:	  Courbes	  selon	  la	  méthode	  de	  Kaplan-‐Meier	  de	  la	  survie	  globale	  des	  patients	  

présentant	  un	  melanome	  choroidien	  de	  grande	  taille	  traité	  par	  protonthérapie.	  Courbe	  bleue	  

pour	  les	  patients	  T3	  et	  courbe	  rouge	  pour	  les	  patients	  T4	  

	  

	  

L’analyse	  multivariée	   des	   facteurs	   pronostics	   de	   survie	   globale	   retrouve	   3	   facteurs	   de	   risque	  

statistiquement	   significatifs	  (Tableau	   7):	   l’âge	   (p<0,01),	   l’envahissement	   du	   nerf	   optique	  

(p=0,02)	  et	  l’apparition	  de	  métastases	  pendant	  le	  suivi	  (p<0,01).	  	  Deux	  autres	  facteurs	  de	  risque	  

étaient	  retrouvés	  à	  la	  limite	  de	  la	  significativité	  :	  le	  stade	  T	  de	  la	  classification	  TNM	  (p=0,05)	  et	  la	  

présence	  initiale	  de	  métastases	  (p=0,05).	  	  
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Tableau	  7.	  Facteurs	  prédictifs	  de	  survie	  globale	  

	   Analyse	  univariée	   Analyse	  multivariée	  

	   RR	   IC95	   P-‐value	   RR	   IC95	   P-‐value	  

Stade	  T	  de	  la	  

classification	  

TNM	  

1.69	   1.13-‐2.53	   0.01	   2.69	   0.99-‐7.34	   0.05	  

Contact	  avec	  

le	  nerf	  optique	  

1.58	   1.07-‐

20.34	  

0.02	   1.61	   1.06-‐2.44	   0.03	  

Présence	  

initiale	  de	  

metastase	  

9.74	   3.94-‐

24.04	  

<0.01	   2.69	   0.00-‐7.34	   0.05	  

Apparition	  de	  

metastases	  

pendant	  le	  

suivi	  

6.16	   4.27-‐8.88	   <0.01	   6.78	   4.60-‐1.00	   <0.01	  

Age	   1.04	   1.02-‐1.05	   <0.01	   1.04	   1.02-‐1.05	   <0.01	  
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SURVIE	  SPECIFIQUE	  

Les	  taux	  de	  survie	  spécifique	  estimés	  par	  la	  method	  Kaplan	  Meier	  étaient	  de	  77%	  et	  62%	  à	  5	  ans	  

et	  de	  71%	  et	  59%	  à	  10	  ans	  chez	  les	  patients	  T3	  et	  T4,	  respectivement	  (Figure	  4	  et	  p=0,02).	  	  

	  

Figure	  4:	  Courbes	  Kaplan-‐Meier	  de	  la	  survie	  spécifique	  des	  patients	  présentant	  un	  melanome	  

choroïdien	  de	  grande	  taille	  traité	  par	  protonthérapie.	  Courbe	  bleue	  pour	  les	  patients	  T3	  et	  

courbe	  rouge	  pour	  les	  patients	  T4	  
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METASTASES	  

L’apparition	   secondaire	   de	   métastases	   estimée	   par	   la	   Kaplan	   Meier	   était	   de	   25,0%	   à	   5	   ans,	  

25,0%	  à	  10	  ans	  et	  30,0%	  à	  15	  ans	  dans	  la	  population	  de	  mélanomes	  T3.	  Elle	  était	  de	  35,0%	  à	  5	  

ans	   et	   10	   ans	   et	   43,0%	   à	   15	   ans	   dans	   la	   population	   de	   mélanomes	   T4.	   Le	   délai	   moyen	  

d’apparition	  de	  métastases	  était	  de	  33,3	  mois	  (±	  36,5	  mois).	  En	  analyse	  multivariée,	  les	  facteurs	  

de	  risque	  statistiquement	  prédictifs	  d’apparition	  secondaire	  de	  métastases	  étaient	  (Tableau	  8):	  

l’envahissement	   du	   nerf	   optique	   (p<0,01),	   l’extension	   extra-‐sclérale	   (p=0,046)	   et	  

l’envahissement	  des	  corps	  ciliaires	   (p<0,01).	  La	   récidive	   locale	  était	   retrouvée	  à	   la	   limite	  de	   la	  

significativité	  (p=0,05).	  

	  

Tableau	  8.	  Facteurs	  prédictifs	  de	  l’apparition	  de	  métastases	  

	   Analyse	  univariée	   Analyse	  multivariée	  

	   RR	   IC95	   P-‐value	   RR	   IC95	   P-‐value	  

Contact	  avec	  

le	  nerf	  

optique	  

1.48	   1.04-‐2.17	   0.048	   1.86	   1.25-‐2.78	   <0.01	  

Extension	  

extra-‐sclérale	  

1.90	   1.09-‐3.30	   0.02	   1.82	   1.03-‐3.72	   0.046	  

Extension	  au	  

corps	  ciliaire	  

1.89	   1.34-‐2.65	   <0.01	   1.90	   1.31-‐2.75	   <0.01	  

Recurrence	  

locale	  

1.26	   1.05-‐1.50	   0.01	   1.20	   0.99-‐1.43	   0.05	  
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IV.  Discussion  

	  

	  

1. Définition	  des	  mélanomes	  choroidiens	  de	  grande	  taille	  

	  

La	  définition	  d’un	  mélanome	  choroïdien	  de	  grande	  taille	  utilisée	  dans	  les	  études	  disponibles	  est	  

très	  hétérogène.	  	  

Mosci	  et	  al.,	  Semenova	  et	  al.	  (16),	  et	  nous	  même	  avons	  utilisé	  la	  dernière	  classification	  AJCC	  de	  

2009,	   alors	   que	   Shields	   et	   al.	   (25)	   et	   Bechrakis	   et	   al.	   (26)	   ont	   utilisé	   seulement	   l’épaisseur	  

tumorale	   (supérieure	   à	   8	  mm	  et	   7,5	  mm,	   respectivement)	   comme	   définition	   d’un	  mélanome	  

choroïdien	  de	  grande	  taille.	  	  

Différemment,	   Conway	   et	   al.	   (27)	   et	   Fuss	   et	   al.	   (28)	   ont	   utilisé	   la	   définition	   de	   la	   COMS	  

(épaisseur	  tumorale	  supérieure	  ou	  égale	  à	  10	  mm	  et	  diamètre	  tumoral	  supérieur	  ou	  égal	  à	  20	  

mm.	  	  

Du	   fait	   de	   ces	   différentes	   classifications,	   une	   comparaison	   directe	   des	   études	   peut	   être	  

discutable.	  Néanmoins,	  l’utilisation	  de	  la	  classification	  AJCC	  de	  2009	  est	  désormais	  consensuelle	  

et	  permet	  une	  bonne	  classification	  des	  tumeurs	  selon	  leur	  épaisseur	  et	  diamètre	  (17,	  29,	  30).	  
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2. Le	  traitement	  des	  mélanomes	  choroidiens	  de	  grande	  taille	  

	  

Ces	   dernières	   années	   ont	  marqué	   l’essor	   de	   la	   prise	   en	   charge	   conservatrice	   des	  mélanomes	  

choroïdiens.	   Dans	   cette	   optique,	   nous	   avons	   évalué	   l’utilisation	   de	   la	   protonthérapie	   comme	  

traitement	  de	  première	   intention	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  dans	  un	  but	  de	  

conservation	  esthétique	  et	  visuelle.	  Nous	  montrons	  que	  cette	  stratégie	   thérapeutique	  permet	  

non	  seulement	  un	  bon	  contrôle	  local	  sans	  détérioration	  de	  la	  survie,	  mais	  également	  une	  bonne	  

conservation	   de	   l’acuité	   visuelle	   avec	   des	   complications	   qui	   deviennent	   de	   plus	   en	   plus	  

accessibles	  à	  des	  thérapeutiques	  adaptées.	  	  

	  

	  
a) De	  l’énucléation	  aux	  traitements	  conservateurs	  

Les	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille,	  définis	  par	  leur	  épaisseur,	  diamètre	  tumoral	  et	  leur	  

extension	  extra-‐sclérale	  grâce	  à	   la	   classification	  AJCC	  ou	  COMS,	  ont	   longtemps	  été	   traités	  par	  

énucléation.	  	  

Cependant,	  en	  1978,	  Zimmerman	  et	  al.	  ont	  émis	  des	  doutes	  sur	  les	  bénéfices	  de	  l’énucléation,	  

et	  ont	  suggéré	  que	  l’énucléation	  pouvait	  promouvoir	   l’apparition	  de	  métastases	  (19).	  D’autres	  

données	  récentes	  tirées	  de	  modèles	  murins	  suggèrent	  que	  la	  radiothérapie	  pourrait	  réduire	  ce	  

risque	  (20).	  	  

L’étude	  de	  la	  COMS	  n’a	  pas	  montré	  d’augmentation	  du	  risque	  de	  métastases	  chez	  les	  patients	  

traités	  par	  irradiation	  préopératoire,	  versus	  énucléation	  seule	  (10,	  21).	  	  
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Mosci	  et	  al.	  (12)	  ont	  réalisé	  une	  étude	  comparative	  entre	  62	  patients	  ayant	  subi	  une	  énucléation	  

et	  70	  patients	  traités	  par	  protonthérapie	  pour	  un	  mélanome	  choroïdien	  de	  grande	  taille.	  Avec	  

les	   limitations	   inhérentes	   au	   caractère	   retrospéctif	   de	   cette	   série,	   ils	   n’ont	   pas	   retrouvé	   de	  

différence	   statistiquement	   significative	   en	   ce	   qui	   concerne	   la	   survie	   après	   protonthérapie	   ou	  

énucléation.	  	  

Sachant	  que	   la	  survie	  moyenne	  après	   le	  diagnostic	  de	  métastases	  hépatiques	  est	  d’à	  peu	  près	  

20	  mois,	   l’intérêt	   d’une	   énucléation	   reste	   discutable.	   	   Les	   patients	   présentant	   un	  mélanome	  

choroïdien	  de	  grande	  taille	  pourraient	  bénéficier	  d’une	  approche	  conservatrice	  à	  condition	  que	  

les	   complications	   locales	   soient	   curables	   et	   qu’elles	   ne	   détériorent	   pas	   la	   qualité	   de	   vie.	   	   Les	  

traitements	   conservateurs	   les	   plus	   utilisés	   pour	   le	   traitement	   des	  mélanomes	   choroïdiens	   de	  

grande	  taille	  sont	  représentés	  par	  la	  protonthérapie	  et	  la	  curiethérapie.	  

Ces	   dernières	   années,	   la	   prise	   en	   charge	   thérapeutique	   des	   complications	   locales	   de	   la	  

protonthérapie	   s’est	   considérablement	   améliorée	   grace	   à	   des	   techniques	   médicales	   et	  

chirurgicales	  variées	  (22-‐24).	  

	  

	   b.	  Particularités	  des	  différents	  traitements	  conservateurs	  

Le	  traitement	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  par	  curiethérapie	  peut	   représenter	  

un	   challenge	   surtout	   dans	   la	   pose	   de	   la	   plaque	   et	   le	   recouvrement	   de	   larges	   tumeurs	   ou	   de	  

mélanomes	   de	   localisation	   parapapillaire	   (16,	   25,	   26,	   31,	   32).	   La	   pose	   de	   larges	   plaques	  

radioactives	   peut	   également	   nécessiter	   la	   résection	   de	   plusieurs	   muscles	   oculomoteurs	   et	  

nécessite	   plusieurs	   jours	   d’hospitalisation.	   Les	   plaques	   doivent	   aussi	   obligatoirement	   être	  
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retirées,	   alors	   que	   les	   clips	   de	   tantale	   peuvent	   être	   laissés	   en	   place	   tant	   qu’il	   y	   a	   une	   bonne	  

tolérance.	  Le	  recouvrement	  de	  la	  tumeur	  par	  la	  plaque	  peut	  également	  être	  compromis	  en	  cas	  

de	   tumeurs	   épaisses	   ou	   péripapillaire,	   nécessitant	   parfois	   des	   traitements	   additionnels,	   qui	  

cependant	  ne	  suffisent	  pas	  à	  compenser	  le	  dosage	  insuffisant	  à	  l’apex	  de	  la	  tumeur.	  La	  source	  

radioactive	   étant	   localisée	   au	   niveau	   de	   la	   sclère,	   il	   existe	   un	   surdosage	   à	   la	   base	   qui	   est	  

d’autant	  plus	  important	  que	  la	  tumeur	  est	  plus	  épaisse.	  	  

On	   s’accorde	   généralement	   à	   croire	   que	   la	   curiethérapie	   entraine	   des	   complications	   moins	  

importantes	   que	   la	   protonthérapie.	   La	   curiethérapie	   est	   plus	   répandue	   dans	   le	   monde	  

(nécessite	  un	  équipement	  moins	  couteux	  comparé	  au	  cyclotron	  exigé	  pour	  la	  protonthérapie)	  et	  

on	  retrouve	  près	  du	  double	  de	  publications	  la	  concernant	  en	  comparaison	  à	  la	  protonthérapie.	  

Cependant,	   la	   curiethérapie	   délivrant	   de	   très	   hautes	   doses	   sclérales,	   et	   peut	   conduire	   à	   la	  

perforation	  sclérale,	  complication	  grave	  qui	  n’a	  jamais	  été	  décrite	  après	  protonthérapie.	  	  	  

La	   protonthérapie	   permet	   d’irradier	   de	   larges	   volumes	   tumoraux	   de	   façon	   homogène,	   et	   de	  

traiter	   des	   mélanomes	   choroïdiens	   se	   situant	   proche	   du	   nerf	   optique.	   Confortés	   par	  

l’expérience	   de	   notre	   centre	   ces	   25	   dernières	   années,	   nous	   avons	   pu	   traiter	   de	   façon	  

consécutive	  tous	  les	  patients	  par	  protonthérapie.	  	  
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3. Comparaison	  de	  nos	  résultats	  avec	  les	  données	  de	  la	  littérature	  	  

	  

Avec	   492	   patients	   traités	   sur	   une	   période	   de	   24	   ans,	   notre	   étude	   représente	   la	   plus	   grande	  

cohorte	   de	   patients	   en	   date	   traitant	   des	  mélanomes	   choroïdiens	   de	   grande	   taille	   traités	   par	  

protonthérapie	  ou	  curiethérapie	  (Tableau	  9).	  

L’étude	  de	  la	  COMS	  avait	  inclus	  1003	  patients,	  à	  la	  difference	  que	  tous	  avaient	  forcément	  subit	  

une	  énucléation	  d’emblée	  ou	  après	  curiethérapie	  (7).	  La	  deuxième	  série	  la	  plus	  importante	  est	  

celle	   de	   Shields	   et	   al.	   (25)	   avec	   354	   patients	   présentant	   un	  mélanome	   choroïdien	   de	   grande	  

taille	  traités	  par	  curiethérapie	  sur	  une	  période	  de	  21	  ans.	  	  

Le	  plus	  petit	  nombre	  de	  patients	  dans	  les	  autres	  études	  portant	  sur	  les	  mélanomes	  choroïdiens	  

de	  grande	   taille	  est	  probablement	   inherent	  à	  des	   critères	  d’inclusion	  plus	   rigoureux.	  En	  effet,	  

certains	  centres	  préconisent	  l’énucléation	  d’emblée	  chez	  les	  patients	  présentant	  un	  mélanome	  

choroïdien	   de	   grande	   taille	   sans	   perception	   lumineuse.	   Cependant,	   nous	   pensons	   qu’un	  

traitement	   conservateur	   chez	   ces	   patients	   pourrait	   être	   bénéfique	   en	   ce	   qui	   concerne	   les	  

versants	  esthétique	  et	  	  social,	  en	  dépit	  de	  leur	  acuité	  visuelle.	  
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Tableau	  9.	  Données	  de	  la	  littérature	  sur	  les	  mélanomes	  choroidiens	  de	  grandes	  

tailles	  publiées	  comparées	  à	  notre	  étude	  

	   Nombre	  
de	  

patients	  

Epaisseur	  
tumorale	  
moyenne:	  

mm	  
(range)	  

Diamètre	  
tumoral	  
moyen	  
mm	  

(range)	  

Type	  de	  
traitement	  

Taux	  
de	  
GNV	  

Taux	  
d’énucléa-‐

tion	  

Taux	  de	  
rétinopathie	  

et	  
neuropathie	  

Taux	  de	  
contrôle	  
local	  

Notre	  
étude	  

492	   8.8	  (2-‐15)	   14.9	  (7-‐
24.1)	  

PBRT	   27%	   19.5%	   23.4%	  

8.3%	  

94%	  

Semenova	  
et	  al	  

47	   8,6	  (3,8-‐
12,3)	  

15.8	  
(12.1-‐
19.9)	  

103P	   17%	   11%	   66%	  

51%	  

91%	  

Shields	  et	  
al	  

354	   9.0	  (9.8-‐
16.0)	  

14	  (5.0-‐
20.0)	  

125I	   21%	   24%	   43%	  

24%	  

91%	  

Fuss	  et	  al	   78	   6.4	   12.2	   PBRT	   17.9
%	  

15.4%	   -‐	   90.5%	  

Mosci	  et	  al	   132	   9.8	  (6.2-‐
13.5)	  

15.2	  
(8.3-‐
21.3)	  

PBRT	   -‐	   26%	   -‐	   86%	  

Conway	  et	  
al	  

21	   8.6	   18.7	   PBRT	   38.1
%	  

46%	   9.5%	  

9.5%	  

67%	  

Bechrakis	  
et	  al	  

152	   9.0	   14.6	   125I	   33%	   6%	   -‐	   88.8%	  

	  

GNV:	  Glaucome	  néovasculaire	  

PBRT:	  Proton	  Beam	  radiothérapie	  
103P:	  Palladium	  103	  
125I:	  Iodine	  125	  	  
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a. Contrôle	  local	  

	  

Les	  taux	  de	  contrôle	   local	  étaient	   identiques	  dans	   les	  principales	  études	  et	  dans	   la	  nôtre	  avec	  

91%	  dans	  l’étude	  de	  Shields	  et	  al.	  (25),	  91%	  dans	  l’étude	  de	  Fuss	  et	  al.	  	  (28),	  91%	  dans	  l’étude	  de	  

Semenova	  et	  al.	  (16),	  89%	  dans	  l’étude	  de	  Bechrakis	  et	  al.	  (26),	  86%	  dans	  l’étude	  de	  Mosci	  et	  al.	  	  

(12)	  et	  94%	  dans	  la	  nôtre.	  Pour	  des	  tumeurs	  encore	  plus	  larges	  (diamètre	  moyen	  de	  18,7mm),	  

comme	  dans	  l’étude	  de	  Conway	  et	  al.	  (27),	  le	  contrôle	  local	  chute	  à	  67%	  à	  2	  ans.	  	  

Nos	  épaisseurs	  et	  diamètres	  moyens	  étaient	  identiques	  à	  ceux	  des	  autres	  principales	  études	  sur	  

les	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille.	  La	  récidive	  locale	  était	  traitée	  par	  énucléation	  chez	  

la	   majeure	   partie	   des	   patients	   (65,5%),	   mais	   en	   moyenne	   un	   tiers	   des	   patients	   pouvaient	  

toujours	  bénéficier	  d’une	  ré-‐irradiation	  par	  protonthérapie.	  	  

	  

b. Survie	  spécifique	  et	  globale	  

	  

Dans	  notre	  étude,	  la	  survie	  globale	  à	  5	  ans	  était	  de	  65%.	  Ce	  pourcentage	  contraste	  avec	  les	  taux	  

de	  47%	  et	  57%	  de	  survie	  globale	  à	  5	  ans	  respectivement	  dans	  une	  méta-‐analyse	  (37)	  et	  dans	  la	  

COMS	  (10)	  après	  énucléation	  pour	  mélanome	  choroïdien	  de	  grande	  taille.	  

En	   prenant	   en	   considération	   le	   haut	   taux	   de	   mortalité	   chez	   les	   patients	   présentant	   un	  

mélanome	  choroïdien	  de	  grande	  taille,	  il	  pourrait	  être	  encore	  plus	  important	  de	  conserver	  l’œil	  

et	   sa	   fonction,	   sous	   réserve	  que	   la	  gestion	  des	  complications	  n’altère	  pas	   la	  qualité	  de	  vie	  du	  

patient.	  	  
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c. Complications	  radiques	  	  

	  

Les	  études	  de	  Shields	  et	  al.	  (25)	  	  et	  Semenova	  et	  al.	  (16)	  traitant	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  

grande	   taille	   par	   curiethérapie,	   et	   la	   nôtre	   par	   protonthérapie	   ont	   retrouvé	   des	   taux	   de	  

rétinopathie	  radique,	  neuropathie	  radique,	  cataracte	  radique	  et	  hémorragie	  intra-‐vitréenne	  	  de	  

43,0	  et	  66,0%	  versus	  23,4%,	  22,0%	  et	  51,0%	  versus	  8,3%,	  66,0%	  et	  36,0%	  versus	  39,8%	  et	  23,0%	  

et	  13,0%	  versus	  17,1%,	  respectivement.	  	  

Conway	   et	   al.	   (27),	   dans	   leur	   étude	   sur	   les	  mélanomes	   choroïdiens	   extra-‐larges	   (épaisseur	   ≥	  

10mm	  ou	  diamètre	  ≥	  20mm)	  traités	  par	  protonthérapie	  ont	  retrouvé	  des	  taux	  de	  rétinopathie	  

radique	  de	  9,5%,	  de	  neuropathie	  radique	  de	  9,5%	  et	  de	  cataracte	  radique	  de	  28,6%.	  En	  sachant	  

que	   nos	   patients	   présentaient	   des	   tumeurs	   plus	   proche	   du	   nerf	   optique	   que	   ceux	   traités	   par	  

curiethérapie,	  ces	  comparaisons	  historiques	  peuvent	  uniquement	  nous	  donner	  des	  hypothèses	  

quant	  au	  fait	  que	  le	  traitement	  par	  protonthérapie	  entraine	  moins	  de	  complications	  radiques	  au	  

niveau	  du	  segment	  postérieur,	  comparé	  à	  la	  curiethérapie	  dans	  le	  traitement	  des	  mélanomes	  de	  

grande	  taille.	  	  

	  

GLAUCOME	  NEOVASCULAIRE	  

Une	  complication	  majeure	  de	  la	  protonthérapie	  est	  représentée	  par	  le	  GNV,	  ce	  dernier	  pouvant	  

compromettre	   la	   conservation	   oculaire.	  Notre	   taux	   brut	   de	  GNV	   était	   assez	   important,	   ayant	  

atteint	  27%,	  avec	  un	  suivi	  moyen	  de	  l’ordre	  de	  cinq	  ans.	  En	  comparaison,	  Shields	  et	  al.	  (25)	  dans	  
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leur	  étude	  ont	  retrouvé	  un	  taux	  de	  GNV	  de	  21%	  à	  5	  ans	  et	  Semenova	  et	  al.	  (16)	  de	  17%	  chez	  des	  

patients	  traités	  par	  curiethérapie.	  	  

Bechrakis	  et	  al.	  (26)	  ont	  retrouvé	  un	  taux	  de	  6,0%	  chez	  les	  patients	  traités	  par	  curiethérapie	  et	  

exoresection.	   Dans	   l’étude	   de	   Foss	   et	   al.	   (33)	   sur	   la	   protonthérapie,	   sur	   127	   patients,	   34%	  

d’entre	   eux	   ont	   développé	   une	   rubéose	   irienne,	   stade	   précédant	   l’apparition	   du	   GNV.	   Dans	  

l’étude	   de	   Char	   et	   al.	   (34),	   34,9%	   des	   patients	   ont	   présenté	   un	   GNV	   après	   traitement	   par	  

hélium.	  	  

Bien	  que	  le	  risque	  de	  développement	  de	  GNV	  puisse	  apparaitre	  légèrement	  supérieur	  chez	  les	  

patients	   traités	   par	   protonthérapie,	   comparé	   au	   traitement	   par	   curiethérapie,	   notre	   taux	   de	  

GNV	  (27%)	  est	  parmi	  les	  plus	  bas	  chez	  les	  patients	  traités	  par	  protonthérapie.	  	  

Notre	   taux	   plus	   bas	   de	   GNV	   comparé	   aux	   autres	   études	   peut	   être	   expliqué,	   au	   moins	  

partiellement,	  par	  l’utilisation	  intravitréenne	  d’anti-‐VEGF	  dans	  le	  traitement	  des	  GNV	  à	  partir	  de	  	  

2008.	  	  

	  

ENUCLEATION	  

L’énucléation	  peut	  être	  utilisée	  en	  cas	  de	  GNV	  non	  contrôlé	  ou	  comme	  traitement	  de	  deuxième	  

intention	  après	  récidive	  locale.	  Dans	  l’étude	  de	  la	  COMS	  (7),	  11%	  des	  patients	  ayant	  été	  traités	  

par	  curiethérapie	  ont	   finalement	  subi	  une	  énucléation.	  Par	  conséquent,	  un	  nombre	   important	  

de	  patients	  pourrait	  bénéficier	  d’une	  alternative	  à	  cette	  énucléation	  d’emblée.	  	  
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Dans	  une	  étude	   récente	   sur	   le	   traitement	  des	  mélanomes	   choroïdiens	  de	   taille	  petite	   à	   large	  

(35),	  19%	  des	  patients	  ont	  subi	  une	  énucléation	  secondaire.	  La	  plupart	  des	  patients	  avaient	  eu	  

comme	  traitement	  de	  première	  intention	  de	  la	  curiethérapie.	  	  

Les	  causes	  d’énucléation	  secondaire	  étaient:	  non	  réponse	  tumorale	  dans	  18%	  des	  cas,	  récidive	  

locale	  dans	  61%	  des	   cas	  et	  GNV	  dans	  21%	  des	   cas.	  Dans	   l’étude	  de	   Shields	  et	  al.	   (25)	   sur	   les	  

mélanomes	   choroïdiens	   de	   grande	   taille,	   le	   taux	   d’énucléation	   à	   15	   ans	   a	   atteint	   41%	   après	  

curiethérapie	   et	   dans	   l’étude	   de	   Conway	   et	   al.	   (27),	   ce	   taux	   a	   pu	   atteindre	   46%	   après	  

protonthérapie	  dans	  le	  traitement	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  extra	  larges.	  Dans	  notre	  étude,	  

le	  taux	  d’énucléation	  était	  de	  19,5%,	  suggérant	  encore	  les	  avantages	  des	  nouveaux	  traitements	  

comme	  l’endoresection	  et	  les	  traitements	  intravitréens.	  	  

Bien	  que	  Egan	  et	  al.	  (36)	  aient	  retrouvé	  comme	  facteur	  de	  risque	  d’énucléation	  l’envahissement	  

du	   corps	   ciliaire,	   plusieurs	   études	   dont	   la	   nôtre,	   ont	   également	   retrouvé	   comme	   facteurs	   de	  

risque	  majeurs	  d’énucléation	  la	  rétinopathie	  radique	  et	  le	  décollement	  de	  rétine	  secondaire	  au	  

traitement	  par	  protonthérapie.	  	  

Alors	  que	  le	  GNV	  devient	  moins	  fréquent	  grâce	  à	  la	  meilleure	  prise	  en	  charge	  des	  complications,	  

les	  récurrences	  locales	  pourraient	  aussi	  diminuer	  à	  l’avenir	  grâce	  à	  une	  meilleure	  définition	  des	  

limites	   de	   la	   tumeurs	   par	   ultra	   biomicroscopie	   pour	   les	   mélanomes	   du	   corps	   ciliaires	   et	   des	  

rétinographies	   grand	   champs	   pour	   les	   tumeurs	   du	   pole	   postérieur	   avec	   extension	   au-‐delà	   de	  

l’équateur.	  	  
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d. Acuité	  visuelle	  

	  

La	  taille	  de	   la	  tumeur	  est	   l’un	  des	  plus	  forts	   facteurs	  de	  risque	  de	  perte	  visuelle	  dans	   les	  yeux	  

irradiés	  (41,	  42).	  Dans	  notre	  série,	  la	  meilleure	  acuité	  visuelle	  corrigée	  à	  la	  dernière	  consultation	  

était	  de	  20/200	  ou	  plus	  chez	  20%	  des	  patients.	  	  

Dans	   l’étude	   de	   Shields	   et	   al.	   (25)	   sur	   la	   curiethérapie	   des	   gros	   mélanomes,	   89%	   de	   leurs	  

patients	  présentaient	  une	  acuité	  visuelle	  finale	  basse	  inférieure	  ou	  égale	  à	  20/200.	  Puusaari	  et	  

al.	  (31)	  avaient	  retrouvé	  dans	  leur	  étude	  une	  probabilité	  d’avoir	  une	  acuité	  visuelle	  supérieure	  

ou	   égale	   à	   20/200	   de	   42%	   un	   an	   après	   la	   curiethérapie	   de	  mélanome	   choroïdien	   de	   grande	  

taille.	  	  

Ces	   résultats	   visuels	   semblent	   hétérogènes	   parmi	   les	   différentes	   études	   et	   sont	   corrélés	   à	   la	  

localisation	   tumorale	   et	   la	   distance	  de	   la	   tumeur	  par	   rapport	   au	  nerf	   optique	  et	   à	   la	  macula.	  

L’acuité	   visuelle	   initiale	  basse	  est	  un	  autre	   facteur	  déterminant	  de	   l’acuité	   visuelle	   finale,	   liée	  

elle-‐même	  à	  la	  taille	  de	  la	  tumeur	  et	  à	  sa	  localisation	  (43,	  44).	  Dans	  ce	  sens,	  nos	  patients	  avaient	  

des	  caractéristiques	  tumorales	  défavorables	  en	  comparaison	  aux	  autres	  études.	  

	  

e. Autres	  traitements	  complémentaires:	  l’endoresection	  et	  
l’exoresection	  

	  

Des	   traitements	   complémentaires	   à	   l’irradiation	   sont	   aujourd’hui	   régulièrement	   utilisés	   pour	  

prévenir	   les	   complications	   post	   radiques	   inflammatoires	   et	   ischémiques	   fréquentes	   dans	   les	  

mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille.	  
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L’exorésection	   tumorale	   est	   une	   résection	   trans-‐sclérale	   indiquée	   dans	   les	   mélanomes	  

antérieurs,	   qui	   touchent	   le	   corps	   ciliaire,	  mais	   il	   s’agit	   d’une	   chirurgie	   lourde	  pour	   laquelle	   le	  

patient	  doit	  être	  en	  bon	  état	  général	  pour	  supporter	  une	  anesthésie	  générale	  prolongée	  avec	  

hypotension	  artérielle	  systémique.	  

Un	   autre	   traitement	   conservateur,	   décrit	   en	   premier	   par	   Peyman	   et	   al.	   (38,	   39),	   est	  

l’endorésection,	  qui	  consiste	  en	  une	  résection	  interne	  de	  la	  cicatrice	  tumorale	  par	  la	  pars	  plana.	  

L’endorésection	  est	  réalisée	  dans	  les	  semaines	  qui	  suivent	  l’irradiation	  lorsque	  la	  tumeur	  atteint	  

ou	  dépasse	  8	  mm	  d’épaisseur	  et	  à	  condition	  que	  le	  diamètre	  ne	  dépasse	  pas	  15	  mm	  et	  que	  la	  

tumeur	  ne	  soit	  pas	  au	  contact	  de	  la	  papille	  et	  n’envahisse	  pas	  le	  corps	  ciliaire.	  Elle	  est	  réalisée	  

pour	  prévenir	  le	  risque	  de	  décollement	  de	  rétine	  radio-‐induit	  et	  de	  GNV,	  ce	  qu’on	  regroupe	  sous	  

le	  terme	  de	  syndrome	  de	  la	  “tumeur	  toxique”	  (40).	  	  

Enfin,	   de	   nouveaux	   traitements	   comme	   les	   injections	   intravitréennes	   d’anti-‐VEGF	   pourraient	  

nous	   aider	   à	   limiter	   le	   syndrome	   de	   la	   “tumeur	   toxique”	   chez	   les	   patients	   présentant	   des	  

mélanomes	   choroïdiens	   de	   grande	   taille	   envahissant	   le	   corps	   ciliaire	   (40)	   avec	   comme	  

perspective	  une	  conservation	  visuelle	  encore	  meilleure.	  	  
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V.  Conclusion  

	  

La	  protonthérapie	  peut	  être	  considérée	  comme	  une	  alternative	  efficace	  et	  sûre	  à	  l’énucléation	  

chez	  les	  patients	  présentant	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  (définis	  comme	  T3	  et	  

T4	  par	   l’AJCC	  de	  2009)	  avec	  des	  résultats	  prometteurs	  en	  terme	  de	  taux	  de	  survie,	  de	  taux	  de	  

contrôle	   local,	   et	   d’acuité	   visuelle	   finale.	   De	   plus,	   avec	   le	   développement	   de	   nouvelles	  

techniques	   comme	   l’endoresection	   et	   l’injection	   intravitréenne	  d’anti-‐VEGF,	   les	   complications	  

menaçant	  la	  conservation	  oculaire	  sont	  de	  mieux	  en	  mieux	  prises	  en	  charge.	  La	  protonthérapie	  

pourrait	   ainsi	   devenir	   le	   traitement	   de	   choix	   chez	   les	   patients	   présentant	   un	   mélanome	  

choroïdien	  de	  grande	  taille.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



	   52	  

VI.  Références    

	  

1.	   Vidal	  JL,	  Bacin	  F,	  Albuisson	  E,	  Rozan	  R,	  Desjardins	  L,	  D'Hermies	  F,	  et	  al.	  ["Melanoma	  92".	  

epidemiological	  study	  of	  uveal	  melanoma	  in	  France].	  J	  Fr	  Ophtalmol.	  1995;18(8-‐9):520-‐8.	  

2.	   Singh	  AD,	  Turell	  ME,	  Topham	  AK.	  Uveal	  melanoma:	  trends	  in	  incidence,	  treatment,	  and	  

survival.	  Ophthalmology.	  2011;118(9):1881-‐5.	  

3.	   Egan	  KM,	  Seddon	  JM,	  Glynn	  RJ,	  Gragoudas	  ES,	  Albert	  DM.	  Epidemiologic	  aspects	  of	  uveal	  

melanoma.	  Surv	  Ophthalmol.	  1988;32(4):239-‐51.	  

4.	   Finger	  PT.	  Radiation	  therapy	  for	  choroidal	  melanoma.	  Surv	  Ophthalmol.	  1997;42(3):215-‐

32.	  

5.	   Adams	  KS,	  Abramson	  DH,	  Ellsworth	  RM,	  Haik	  BG,	  Bedford	  M,	  Packer	  S,	  et	  al.	  Cobalt	  

plaque	  versus	  enucleation	  for	  uveal	  melanoma:	  comparison	  of	  survival	  rates.	  Br	  J	  

Ophthalmol.	  1988;72(7):494-‐7.	  

6.	   Augsburger	  JJ,	  Schneider	  S,	  Freire	  J,	  Brady	  LW.	  Survival	  following	  enucleation	  versus	  

plaque	  radiotherapy	  in	  statistically	  matched	  subgroups	  of	  patients	  with	  choroidal	  

melanomas:	  results	  in	  patients	  treated	  between	  1980	  and	  1987.	  Graefes	  Arch	  Clin	  Exp	  

Ophthalmol.	  1999;237(7):558-‐67.	  

7.	   Collaborative	  Ocular	  Melanoma	  Study	  G.	  The	  COMS	  randomized	  trial	  of	  iodine	  125	  

brachytherapy	  for	  choroidal	  melanoma:	  V.	  Twelve-‐year	  mortality	  rates	  and	  prognostic	  

factors:	  COMS	  report	  No.	  28.	  Arch	  Ophthalmol.	  2006;124(12):1684-‐93.	  

8.	   Nag	  S,	  Quivey	  JM,	  Earle	  JD,	  Followill	  D,	  Fontanesi	  J,	  Finger	  PT,	  et	  al.	  The	  American	  

Brachytherapy	  Society	  recommendations	  for	  brachytherapy	  of	  uveal	  melanomas.	  Int	  J	  

Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys.	  2003;56(2):544-‐55.	  

9.	   Gragoudas	  ES,	  Goitein	  M,	  Verhey	  L,	  Munzenreider	  J,	  Suit	  HD,	  Koehler	  A.	  Proton	  beam	  

irradiation.	  An	  alternative	  to	  enucleation	  for	  intraocular	  melanomas.	  Ophthalmology.	  

1980;87(6):571-‐81.	  



	   53	  

10.	   The	  Collaborative	  Ocular	  Melanoma	  Study	  (COMS)	  randomized	  trial	  of	  pre-‐enucleation	  

radiation	  of	  large	  choroidal	  melanoma	  II:	  initial	  mortality	  findings.	  COMS	  report	  no.	  10.	  

Am	  J	  Ophthalmol.	  1998;125(6):779-‐96.	  

11.	   Egger	  E,	  Zografos	  L,	  Schalenbourg	  A,	  Beati	  D,	  Bohringer	  T,	  Chamot	  L,	  et	  al.	  Eye	  retention	  

after	  proton	  beam	  radiotherapy	  for	  uveal	  melanoma.	  Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys.	  

2003;55(4):867-‐80.	  

12.	   Mosci	  C,	  Lanza	  FB,	  Barla	  A,	  Mosci	  S,	  Herault	  J,	  Anselmi	  L,	  et	  al.	  Comparison	  of	  clinical	  

outcomes	  for	  patients	  with	  large	  choroidal	  melanoma	  after	  primary	  treatment	  with	  

enucleation	  or	  proton	  beam	  radiotherapy.	  Ophthalmologica.	  2012;227(4):190-‐6.	  

13.	   Diener-‐West	  M,	  Reynolds	  SM,	  Agugliaro	  DJ,	  Caldwell	  R,	  Cumming	  K,	  Earle	  JD,	  et	  al.	  

Development	  of	  metastatic	  disease	  after	  enrollment	  in	  the	  COMS	  trials	  for	  treatment	  of	  

choroidal	  melanoma:	  Collaborative	  Ocular	  Melanoma	  Study	  Group	  Report	  No.	  26.	  Arch	  

Ophthalmol.	  2005;123(12):1639-‐43.	  

14.	   Augsburger	  JJ,	  Correa	  ZM,	  Trichopoulos	  N.	  An	  alternative	  hypothesis	  for	  observed	  

mortality	  rates	  due	  to	  metastasis	  after	  treatment	  of	  choroidal	  melanomas	  of	  different	  

sizes.	  Trans	  Am	  Ophthalmol	  Soc.	  2007;105:54-‐9;	  discussion	  9-‐60.	  

15.	   Mooy	  CM,	  De	  Jong	  PT.	  Prognostic	  parameters	  in	  uveal	  melanoma:	  a	  review.	  Surv	  

Ophthalmol.	  1996;41(3):215-‐28.	  

16.	   Semenova	  E,	  Finger	  PT.	  Palladium-‐103	  plaque	  radiation	  therapy	  for	  American	  Joint	  

Committee	  on	  cancer	  T3-‐	  and	  T4-‐staged	  choroidal	  melanomas.	  JAMA	  Ophthalmol.	  

2014;132(2):205-‐13.	  

17.	   Shields	  CL,	  Kaliki	  S,	  Furuta	  M,	  Fulco	  E,	  Alarcon	  C,	  Shields	  JA.	  American	  Joint	  Committee	  

on	  Cancer	  Classification	  of	  Uveal	  Melanoma	  (Anatomic	  Stage)	  Predicts	  Prognosis	  in	  7,731	  

Patients:	  The	  2013	  Zimmerman	  Lecture.	  Ophthalmology.	  2015;122(6):1180-‐6.	  

18.	   Maschi	  C,	  Thariat	  J,	  Herault	  J,	  Caujolle	  JP.	  Tumour	  Response	  in	  Uveal	  Melanomas	  Treated	  

with	  Proton	  Beam	  Therapy.	  Clin	  Oncol	  (R	  Coll	  Radiol).	  2016;28(3):198-‐203.	  

19.	   Zimmerman	  LE,	  McLean	  IW,	  Foster	  WD.	  Does	  enucleation	  of	  the	  eye	  containing	  a	  

malignant	  melanoma	  prevent	  or	  accelerate	  the	  dissemination	  of	  tumour	  cells.	  Br	  J	  

Ophthalmol.	  1978;62(6):420-‐5.	  



	   54	  

20.	   Romanowska-‐Dixon	  B,	  Elas	  M,	  Swakon	  J,	  Sowa	  U,	  Ptaszkiewicz	  M,	  Szczygiel	  M,	  et	  al.	  

Metastasis	  inhibition	  after	  proton	  beam,	  beta-‐	  and	  gamma-‐irradiation	  of	  melanoma	  

growing	  in	  the	  hamster	  eye.	  Acta	  Biochim	  Pol.	  2013;60(3):307-‐11.	  

21.	   The	  Collaborative	  Ocular	  Melanoma	  Study	  (COMS)	  randomized	  trial	  of	  pre-‐enucleation	  

radiation	  of	  large	  choroidal	  melanoma	  III:	  local	  complications	  and	  observations	  following	  

enucleation	  COMS	  report	  no.	  11.	  Am	  J	  Ophthalmol.	  1998;126(3):362-‐72.	  

22.	   Garcia-‐Arumi	  J,	  Zapata	  MA,	  Balaguer	  O,	  Fonollosa	  A,	  Boixadera	  A,	  Martinez-‐Castillo	  V.	  

Endoresection	  in	  high	  posterior	  choroidal	  melanomas:	  long-‐term	  outcome.	  Br	  J	  

Ophthalmol.	  2008;92(8):1040-‐5.	  

23.	   Yeung	  SN,	  Paton	  KE,	  Waite	  C,	  Maberley	  DA.	  Intravitreal	  bevacizumab	  for	  iris	  

neovascularization	  following	  proton	  beam	  irradiation	  for	  choroidal	  melanoma.	  Can	  J	  

Ophthalmol.	  2010;45(3):269-‐73.	  

24.	   Baillif	  S,	  Maschi	  C,	  Gastaud	  P,	  Caujolle	  JP.	  Intravitreal	  dexamethasone	  0.7-‐mg	  implant	  for	  

radiation	  macular	  edema	  after	  proton	  beam	  therapy	  for	  choroidal	  melanoma.	  Retina.	  

2013;33(9):1784-‐90.	  

25.	   Shields	  CL,	  Naseripour	  M,	  Cater	  J,	  Shields	  JA,	  Demirci	  H,	  Youseff	  A,	  et	  al.	  Plaque	  

radiotherapy	  for	  large	  posterior	  uveal	  melanomas	  (>	  or	  =8-‐mm	  thick)	  in	  354	  consecutive	  

patients.	  Ophthalmology.	  2002;109(10):1838-‐49.	  

26.	   Bechrakis	  NE,	  Bornfeld	  N,	  Zoller	  I,	  Foerster	  MH.	  Iodine	  125	  plaque	  brachytherapy	  versus	  

transscleral	  tumor	  resection	  in	  the	  treatment	  of	  large	  uveal	  melanomas.	  Ophthalmology.	  

2002;109(10):1855-‐61.	  

27.	   Conway	  RM,	  Poothullil	  AM,	  Daftari	  IK,	  Weinberg	  V,	  Chung	  JE,	  O'Brien	  JM.	  Estimates	  of	  

ocular	  and	  visual	  retention	  following	  treatment	  of	  extra-‐large	  uveal	  melanomas	  by	  

proton	  beam	  radiotherapy.	  Arch	  Ophthalmol.	  2006;124(6):838-‐43.	  

28.	   Fuss	  M,	  Loredo	  LN,	  Blacharski	  PA,	  Grove	  RI,	  Slater	  JD.	  Proton	  radiation	  therapy	  for	  

medium	  and	  large	  choroidal	  melanoma:	  preservation	  of	  the	  eye	  and	  its	  functionality.	  Int	  

J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys.	  2001;49(4):1053-‐9.	  



	   55	  

29.	   Shields	  CL,	  Kaliki	  S,	  Furuta	  M,	  Fulco	  E,	  Alarcon	  C,	  Shields	  JA.	  American	  Joint	  Committee	  

on	  Cancer	  classification	  of	  posterior	  uveal	  melanoma	  (tumor	  size	  category)	  predicts	  

prognosis	  in	  7731	  patients.	  Ophthalmology.	  2013;120(10):2066-‐71.	  

30.	   Kujala	  E,	  Damato	  B,	  Coupland	  SE,	  Desjardins	  L,	  Bechrakis	  NE,	  Grange	  JD,	  et	  al.	  Staging	  of	  

ciliary	  body	  and	  choroidal	  melanomas	  based	  on	  anatomic	  extent.	  J	  Clin	  Oncol.	  

2013;31(22):2825-‐31.	  

31.	   Puusaari	  I,	  Heikkonen	  J,	  Summanen	  P,	  Tarkkanen	  A,	  Kivela	  T.	  Iodine	  brachytherapy	  as	  an	  

alternative	  to	  enucleation	  for	  large	  uveal	  melanomas.	  Ophthalmology.	  

2003;110(11):2223-‐34.	  

32.	   Kreusel	  KM,	  Bechrakis	  N,	  Riese	  J,	  Krause	  L,	  Wachtlin	  J,	  Foerster	  MH.	  Combined	  

brachytherapy	  and	  transpupillary	  thermotherapy	  for	  large	  choroidal	  melanoma:	  tumor	  

regression	  and	  early	  complications.	  Graefes	  Arch	  Clin	  Exp	  Ophthalmol.	  

2006;244(12):1575-‐80.	  

33.	   Foss	  AJ,	  Whelehan	  I,	  Hungerford	  JL,	  Anderson	  DF,	  Errington	  RD,	  Kacperek	  A,	  et	  al.	  

Predictive	  factors	  for	  the	  development	  of	  rubeosis	  following	  proton	  beam	  radiotherapy	  

for	  uveal	  melanoma.	  Br	  J	  Ophthalmol.	  1997;81(9):748-‐54.	  

34.	   Char	  DH,	  Kroll	  S,	  Phillips	  TL.	  Uveal	  melanoma.	  Growth	  rate	  and	  prognosis.	  Arch	  

Ophthalmol.	  1997;115(8):1014-‐8.	  

35.	   Fabian	  ID,	  Tomkins-‐Netzer	  O,	  Stoker	  I,	  Arora	  AK,	  Sagoo	  MS,	  Cohen	  VM.	  Secondary	  

Enucleations	  for	  Uveal	  Melanoma:	  A	  7-‐Year	  Retrospective	  Analysis.	  Am	  J	  Ophthalmol.	  

2015.	  

36.	   Egan	  KM,	  Gragoudas	  ES,	  Seddon	  JM,	  Glynn	  RJ,	  Munzenreider	  JE,	  Goitein	  M,	  et	  al.	  The	  risk	  

of	  enucleation	  after	  proton	  beam	  irradiation	  of	  uveal	  melanoma.	  Ophthalmology.	  

1989;96(9):1377-‐82;	  discussion	  82-‐3.	  

37.	   Diener-‐West	  M,	  Hawkins	  BS,	  Markowitz	  JA,	  Schachat	  AP.	  A	  review	  of	  mortality	  from	  

choroidal	  melanoma.	  II.	  A	  meta-‐analysis	  of	  5-‐year	  mortality	  rates	  following	  enucleation,	  

1966	  through	  1988.	  Arch	  Ophthalmol.	  1992;110(2):245-‐50.	  

38.	   Lee	  KJ,	  Peyman	  GA,	  Raichand	  S.	  Internal	  eye	  wall	  resection	  for	  posterior	  uveal	  

melanoma.	  Jpn	  J	  Ophthalmol.	  1993;37(3):287-‐92.	  



	   56	  

39.	   Peyman	  GA,	  Cohen	  SB.	  Ab	  interno	  resection	  of	  uveal	  melanoma.	  Int	  Ophthalmol.	  

1986;9(1):29-‐36.	  

40.	   Bechrakis	  NE,	  Foerster	  MH.	  Neoadjuvant	  proton	  beam	  radiotherapy	  combined	  with	  

subsequent	  endoresection	  of	  choroidal	  melanomas.	  Int	  Ophthalmol	  Clin.	  2006;46(1):95-‐

107.	  

41.	   Shields	  CL,	  Shields	  JA,	  Cater	  J,	  Gunduz	  K,	  Miyamoto	  C,	  Micaily	  B,	  et	  al.	  Plaque	  

radiotherapy	  for	  uveal	  melanoma:	  long-‐term	  visual	  outcome	  in	  1106	  consecutive	  

patients.	  Arch	  Ophthalmol.	  2000;118(9):1219-‐28.	  

42.	   Melia	  BM,	  Abramson	  DH,	  Albert	  DM,	  Boldt	  HC,	  Earle	  JD,	  Hanson	  WF,	  et	  al.	  Collaborative	  

ocular	  melanoma	  study	  (COMS)	  randomized	  trial	  of	  I-‐125	  brachytherapy	  for	  medium	  

choroidal	  melanoma.	  I.	  Visual	  acuity	  after	  3	  years	  COMS	  report	  no.	  16.	  Ophthalmology.	  

2001;108(2):348-‐66.	  

43.	   Seddon	  JM,	  Gragoudas	  ES,	  Polivogianis	  L,	  Hsieh	  CC,	  Egan	  KM,	  Goitein	  M,	  et	  al.	  Visual	  

outcome	  after	  proton	  beam	  irradiation	  of	  uveal	  melanoma.	  Ophthalmology.	  

1986;93(5):666-‐74.	  

44.	   Gragoudas	  ES,	  Seddon	  JM,	  Egan	  K,	  Glynn	  R,	  Munzenrider	  J,	  Austin-‐Seymour	  M,	  et	  al.	  

Long-‐term	  results	  of	  proton	  beam	  irradiated	  uveal	  melanomas.	  Ophthalmology.	  

1987;94(4):349-‐53.	  

	  

	  

	  

	  

	  



	   57	  

	  

Outcomes After Proton Beam Therapy for Large
Choroidal Melanomas in 492 Patients

ELSA BENSOUSSAN, JULIETTE THARIAT, CÉLIA MASCHI, JÉRÔME DELAS, ELIE DAN SCHOUVER,
JOËL HÉRAULT, STÉPHANIE BAILLIF, AND JEAN-PIERRE CAUJOLLE

! PURPOSE: To evaluate proton beam therapy (PBT) as a
means to preserve the eye and spare some vision while not
deteriorating survival in patients with large choroidal
melanomas.
! DESIGN: This is a retrospective, consecutive cohort
study of patients with T3-4 choroidal melanomas accord-
ing to the 7th edition of the American Joint Cancer
Classification treated with PBT over a 24-year period.
! RESULTS: A total of 492 patients were included. Mean
(range) tumor thickness and diameter were 8.77 (2–15)
mm and 14.91 (7–24.1) mm, respectively. Mean macular
and optic disc distance were 4.56 (0–19.9) mm and 4.59
(0–22.1) mm, respectively. Mean follow-up was
61.9 months. Rates of neovascular glaucoma (NVG) and
enucleation (mainly for local recurrence or NVG) were
27.0% and 19.5%, respectively. Enucleation rates
decreased over time. The 5-year local control was 94%.
Mean baseline visual acuity was 20/63, and visual acuity
‡20/200 was preserved in 20% of patients. At 5 years,
25% of T3 patients presented with metastasis; overall
and specific survival rateswere65%and75%, respectively.
! CONCLUSION: Local control after PBT remained good
with increasingly manageable complications and fewer sec-
ondary enucleations over time for these large melanomas.
As PBT does not seem to deteriorate survival in these
patients having a high risk of metastasis, PBT may be
considered as a safe and efficient alternative to enucleation
in patients with large choroidal melanoma, and may help
to spare some vision. (Am J Ophthalmol 2016;165:
78–87. ! 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.)

U VEAL MELANOMA HAS AN INCIDENCE OF 5–6

cases per million per year.1,2 It is the most
common primary intraocular malignancy and it

is also the most common noncutaneous melanoma.3

Historically, enucleation has been the gold standard in
the treatment of malignant intraocular tumors. Starting
in the seventies, conservative approaches, such as
ophthalmic plaque brachytherapy,4 have been developed
for small to medium-sized melanomas. Further, a prospec-
tive and Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
suggested, in 2006, that small to medium-sized choroidal
melanomas could be treated by enucleation or conservative
treatment using brachytherapy, with similar survival and
metastasis-free survival rates with the 2 treatment modal-
ities.5 A that time, the American Brachytherapy Society
declared that patients with a clinical diagnosis of
medium-sized choroidal melanoma (between 2.5 and
10 mm in height and <16 mm basal diameter) were candi-
dates for episcleral plaques.6 However, with plaque radio-
therapy, the higher the tumor, the higher the scleral
dose, with difficulties to deliver a sufficient dose to the
apex of the tumor for high tumors, depending or the radio-
nuclide used. Moreover, treating tumors close to the optic
nerve can also be challenging with plaque brachytherapy.
Another conservative approach uses proton beam ther-

apy (PBT).7 A COMS trial compared external beam radio-
therapy followed by enucleation with enucleation alone for
patients with large choroidal melanomas and found similar
5- and 10-year survival rates.8,9 Additionally, the use of
PBT has some advantages compared to brachytherapy.
PBT allows for the treatment of even higher tumors and
tumors closer from the optic nerve than brachytherapy,
using a spread-out Bragg peak, which results in a steep distal
dose fall-off beyond the tumor. While PBT may be associ-
ated with more anterior segment complications, prelimi-
nary experiences have shown interesting eye retention
rates following PBT.10 Moreover, despite less favorable se-
lection biases in irradiated vs enucleated patients, a retro-
spective and comparative study corroborated these
findings in showing that cumulative all-cause mortality,
melanoma-related mortality, and metastasis-free survival
were not statistically different between the two.11 Also,
eye retention and best-corrected visual acuity (BCVA)
over 20/200 were obtained in about 75% of patients.
One particular challenge relates to large uveal tumors, as

they may be associated with an increased risk of local fail-
ure with conservative therapies.12,13 Additionally, large
irradiated volumes at very high doses are at higher risk
for complications that may ultimately result in secondary
enucleation.14 Another area of concern is the intrinsically
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tradition d’Hippocrate : 
Je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
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Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent, et n’exigerai jamais un salaire au-dessus 
de mon travail. 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race viennent 
s’interposer entre mon devoir et mon patient. 
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taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les 
mœurs ni à favoriser le crime. 
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ABSTRACT	  

Purpose:	  To	  evaluate	  proton	  beam	  therapy	  (PBT)	  as	  a	  mean	  to	  preserve	  the	  eye	  and	  spare	  some	  

vision	  while	  not	  deteriorating	  survival	  in	  patients	  with	  large	  choroidal	  melanomas.	  

Design:	   This	   is	   a	   retrospective,	   consecutive	   cohort	   study	   of	   patients	   with	   T3-‐4	   choroidal	  

melanomas	  according	  to	  the	  7th	  edition	  of	  the	  American	  Joint	  Cancer	  Classification	  treated	  with	  

PBT	  over	  a	  24-‐year	  period.	  	  

Results:	  492	  patients	  were	  included.	  Mean	  tumor	  thickness	  and	  diameter	  were	  8.77	  (2-‐15)	  mm	  

and	  14,91(7-‐24.1)	  mm,	   respectively.	  Mean	  macular	  and	  optic	  disc	  distance	  were	  4.56	   (0-‐19.9)	  

mm	  and	  4.59	  (0-‐22.1)	  mm,	  respectively.	  Mean	  follow-‐up	  was	  61.9	  months.	  Rates	  of	  neovascular	  

glaucoma	  (NVG)	  and	  enucleation	  (mainly	  for	   local	  recurrence	  or	  NVG)	  were	  27.0%	  and	  19.5%,	  

respectively.	  Enucleation	  rates	  decreased	  over	  time.	  The	  five-‐year	  local	  control	  was	  94%.	  Mean	  

baseline	  visual	  acuity	  was	  20/63,	  and	  visual	  acuity	  ≥	  20/200	  was	  preserved	  in	  20%	  of	  patients.	  At	  

five	  years,	  25%	  of	  T3	  patients	  presented	  with	  metastasis,	  overall	  and	  specific	  survival	  rates	  were	  

65%	  and	  75%,	  respectively.	  	  	  

Conclusion:	  local	  control	  after	  PBT	  remained	  good	  with	  increasingly	  manageable	  complications	  

and	  fewer	  secondary	  enucleations	  over	  time	  for	  these	  large	  melanomas.	  As	  PBT	  does	  not	  seem	  

to	  deteriorate	  survival	  in	  these	  patients	  having	  a	  high	  risk	  of	  metastasis,	  PBT	  may	  be	  considered	  

as	  a	  safe	  and	  efficient	  alternative	  to	  enucleation	  in	  patients	  with	  large	  choroidal	  melanoma,	  and	  

may	  help	  to	  spare	  some	  vision.	  	  



	  

	  
	  

	  

RESUME	  

Objectif	  :Evaluer	  le	  traitement	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  par	  protonthérapie,	  
dans	  le	  but	  de	  préserver	  la	  fonction	  visuelle	  et	  l’esthétique	  de	  l’œil,	  sans	  déteriorer	  la	  survie	  des	  
patients.	  

Matériel	   et	  Méthode	  :	   Il	   s’agit	  d’une	  étude	  de	  cohorte	   rétrospective	  ayant	   inclus	   les	  patients	  
présentant	   un	   mélanome	   choroïdien	   de	   grande	   taille	   classés	   T3-‐T4	   selon	   la	   7ème	   édition	   de	  
l’American	  Joint	  Cancer	  Classification	  traités	  par	  protonthérapie,	  sur	  une	  période	  de	  24	  ans.	  	  

Résultats	  :	  492	  patients	  ont	  été	  inclus.	  L’épaisseur	  tumorale	  moyenne	  était	  de	  8,7	  (2-‐15)	  mm	  et	  
le	  diamètre	  tumoral	  moyen	  était	  de	  14,91	  (7-‐24,1)	  mm.	  Les	  distances	  moyennes	  à	  la	  macula	  et	  
au	  nerfs	  optique	  étaient	  de	  4,56	  (0-‐19,9)	  mm	  et	  de	  4,59	  (0-‐22,1)	  mm,	  respectivement.	  Le	  suivi	  
moyen	  était	  de	  61,9	  mois.	  Les	  taux	  de	  glaucome	  néovasculaire	  (GNV)	  et	  d’énucléation	  (surtout	  
pour	   récurrence	   locale	   ou	   GNV)	   étaient	   de	   27,0%	   et	   19,5%,	   respectivement.	   Les	   taux	  
d’énucléation	  ont	  diminué	  au	  cours	  du	  temps.	  Le	   taux	  de	  contrôle	   local	  à	  5	  ans	  était	  de	  94%.	  
L’acuité	  visuelle	  initiale	  moyenne	  était	  de	  20/63,	  et	  une	  acuité	  visuelle	  ≥	  20/200	  était	  preservée	  
chez	  20%	  des	  patients.	  A	  5	  ans,	  25%	  des	  patients	  présentant	  une	  tumeur	  T3	  ont	  présenté	  des	  
métastases,	  et	  les	  taux	  de	  survie	  globale	  et	  spécifique	  étaient	  de	  65%	  et	  75%,	  respectivement.	  	  

Conclusion	   :	  La	  protonthérapie	  peut	  être	  considérée	  comme	  une	  alternative	  efficace	  et	  sûre	  à	  
l’énucléation	  chez	  les	  patients	  présentant	  des	  mélanomes	  choroïdiens	  de	  grande	  taille	  avec	  des	  
résultats	  prometteurs	  en	  terme	  de	  taux	  de	  survie,	  de	  taux	  de	  contrôle	  local,	  et	  d’acuité	  visuelle	  
finale.	  L’utilisation	  complémentaire	  de	  nouveaux	  traitements	  adjuvants,	  comme	  l’endoresection	  
ou	   l’injection	   intravitréenne	   d’anti-‐VEGF,	   permettra	   un	   meilleur	   contrôle	   des	   complications	  
radio-‐induites.	  	  

	  

	  
	  


