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1. Introduction  

1.1. Généralités 

 
Le mélanome est une tumeur maligne se développant à partir des mélanocytes. Ces 

derniers proviennent des cellules pluripotentes de la crête neurale et migrent le long 

des nerfs périphériques jusqu’à la peau, les muqueuses et les yeux. 

Le mélanome se développe  le plus fréquemment à partir des mélanocytes présents au 

niveau cutané, mais il peut parfois provenir des mélanocytes présents dans les 

muqueuses (mélanomes muqueux) ou au niveau des yeux (mélanomes uvéaux). 

Les mélanomes représentent 3,7% de l’incidence des cancers en France et 10 % des 

cancers cutanés. Entre 1980 et 2012, l’incidence ainsi que la mortalité ont fortement 

augmenté, et en 2015, 14325 nouveaux cas étaient recensés (1).  

Depuis l’avènement des immunothérapies et des thérapies ciblées, le pronostic des 

mélanomes métastatiques a été révolutionné. Depuis 2011, 3 agents bloquants les 

« checkpoints immunologiques » ont obtenu l’AMM en France. L’Ipilimumab est un 

anticorps monoclonal ciblant les cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 ou anti-

CTLA4. Le CTLA4 impose un rétrocontrôle négatif et inactive les lymphocytes T du 

patient. L’Ipilimumab, en ciblant le CTLA4, interrompt cette régulation négative et 

permet de restaurer l’activité des lymphocytes T contre le cancer. Le Nivolumab et le 

Pembrolizumab sont, quant à eux, deux programed cell death protein 1 antibodies ou 

anti-PD1. Ces derniers bloquent l’interaction entre le PD-1 et ses ligands, PD-L1 et       

PD-L2 ; ils lèvent donc l’inhibition de la réponse immunitaire médiée par la voie du PD-

1, et notamment la réponse immunitaire anti-tumorale (2)(3). 
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Ces traitements ont modifié la prise en charge du mélanome cutané avec l’obtention 

d’une réponse tumorale prolongée. Les taux de réponses aux immunothérapies des 

mélanomes cutanés sont de 10,9 à 15,2% avec les anti-CTLA4 (dont 1,4% de réponse 

complète) et de 19 à 52% avec les anti-PD1, dont 6,1% à 7,6% de réponse complète 

(4)(5)(6), avec une survie globale de 50% à 2 ans pour les anti-PD1(7)(8). 
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Stratégie de la réponse anti-tumorale  

par les “checkpoints immunologiques”(2). 
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1.2. Particularités cliniques des mélanomes muqueux et uvéaux  

1.2.1. Mélanomes muqueux 

 
Les mélanomes muqueux sont des tumeurs rares et agressives, représentant 1 à 2% des 

mélanomes dans les populations caucasiennes selon les études (9)(10)(11)(12). Leur 

incidence est plus élevée dans les pays asiatiques (13). Chi et al. (Chine) ont retrouvé 

22.6% de mélanomes muqueux parmi leur cohorte de 522 mélanomes (14). 

Comparés aux mélanomes cutanés, ils présentent des caractéristiques cliniques et 

génétiques différentes. En effet, il n’a pas été retrouvé de facteur de risque, notamment 

ils ne semblent pas être induits par les expositions aux UV intenses et répétées. Ils 

concernent les personnes de plus de 60 ans dans plus de 65% des cas et touchent 

surtout les femmes du fait de l’importance des atteintes génitales.  

Sur le plan génétique, les mutations CKIT (receptor-tyrosine kinase kit) sont plus 

fréquentes dans les mélanomes muqueux et acraux (15)(16) mais inversement, la 

mutation BRAF (V-raf murine sarcoma viraloncogene homolog B1) n’est retrouvée que 

dans moins de 10% des cas pour les mélanomes muqueux versus 40-70% environ pour 

les mélanomes cutanés, limitant par conséquence l’utilisation des traitements par 

thérapie ciblée (17)(18)(19). Heppt et al. ont retrouvé, sur une cohorte de 444 patients 

atteints de mélanomes muqueux, 6,4% de mutations BRAF, 8,6% de mutations KIT et 

13,8% de mutations NRAS (20). Cosgarea et al. ont identifié, sur une cohorte de 75 

mélanomes muqueux, 18,3% de mutations NF1 et 16,9% d’altérations RAS, 

correspondant à des mutations NRAS (neuroblastoma RAS-viral oncogene homolg) et 

KRAS (V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) laissant supposer le rôle 

des voies MAP kinase et PIK3 dans l’activation de ce type de mélanome (21).  
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Les mélanomes muqueux proviennent  dans  50 % des cas des cavités ORL (fosse nasale, 

fosse naso-ethmoïdale, palais, larynx, pharynx, bouche, lèvre),  25% des voies digestives 

(gastro-œsophagien, colon, rectum, anus,), 20% des voies urogénitales (vessie, urètre, 

vagin, utérus, vulve sauf grande lèvre) et enfin moins de 5% des conjonctives.  

Ils sont le plus souvent découverts à un stade tardif du fait de leurs localisations dans 

des sites occultes. Le diagnostic est réalisé lorsqu’ils sont symptomatiques, douloureux, 

hémorragiques, ulcérés et souvent métastatiques.  

Dans la littérature, la survie globale des mélanomes muqueux est estimée nettement 

inférieure aux mélanomes cutanés (11). 

 

 

 

        

Mélanome de la fosse nasale droite                                               Mélanome de la muqueuse endobuccale 
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1.2.2. Mélanomes uvéaux 

 

Les mélanomes uvéaux sont les tumeurs oculaires les plus fréquentes de l’adulte. 

Cependant ils restent rares et représentent en France une incidence de 4-5 par million 

d’habitants (22). Ils correspondent à environ 3% de l’ensemble des mélanomes (23). Ils 

proviennent de la choroïde, des corps ciliaires ou de l’iris. 

 

Schéma anatomique de l’œil. 

 

Les facteurs de risque des mélanomes uvéaux n’ont pas été clairement établis, 

notamment pour le rôle de l’exposition solaire chronique (24). Les facteurs de risque 

identifiés sont les phototypes clairs, les iris clairs, les mélanoses oculaires (notamment 

les naevi d’Ota), le syndrome des naevi dysplasiques et les mutations de BAP1 (BRCA1 

associated protein-1) (25)(26)(27). 

Ils présentent un profil cytogénétique bien distinct de celui des mélanomes cutanés avec 

des altérations chromosomiques, notamment perte d’un chromosome 3 ou gain d’une 
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copie du chromosome 8q. La monosomie 3 dans les tumeurs initiales serait corrélée au 

risque métastatique et la duplication du chromosome 8q serait liée à un moins bon 

pronostic (28). 

Sur le plan mutationnel, les mutations GNAQ et GNA11 sont retrouvées chez 46 à 80% 

des patients (29) (30). Ces mutations sont également retrouvées dans les naevi bleus et 

dans le naevus d’Ota. Van Raamsdonk et al. ont montré que cette découverte pourrait 

expliquer le lien entre mélanoses oculaires et mélanomes uvéaux, notamment comme 

facteur de risque (31). Cependant ces mutations ne semblent pas corrélées à la survie ni 

à l’apparition de métastases (32).  

Sur le plan clinique, le mélanome uvéal peut être responsable de phosphènes 

intermittents, de myodésopsies, d’une baisse de l’acuité visuelle, d’une amputation du 

champ visuel ou encore de douleurs orbitaires. Parfois, le patient peut être 

asymptomatique et le diagnostic est alors fait de façon fortuite sur un examen du fond 

d’œil. Ce dernier retrouve une lésion pigmentée pouvant se situer sur l’iris, la choroïde 

ou les corps ciliaires.  

    

Mélanome Choroïdien de l’œil droit au fond d’œil         Mélanome choroïdien de l’œil droit en échographie 
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Mélanome choroïdien de l’œil droit après traitement par protonthérapie 

 

 

Naevus d’Ota 

 

La diffusion métastatique se fait par voie hématogène car il n’existe pas de drainage 

lymphatique au niveau de l’uvée. Le délai d’apparition des métastases peut être très long 

jusqu’à 15 ans après le diagnostic initial. Les mélanomes uvéaux, au stade métastatique, 
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présentent des métastases hépatiques dans plus de 85% des cas, considérées comme 

site unique dans 50 % des cas versus 25% des cas pour les mélanomes cutanés (33)(34).  

 

1.3. Particularités thérapeutiques des mélanomes muqueux et uvéaux  

1.3.1. Mélanomes muqueux et uvéaux au stade localisé  

 

Le traitement des mélanomes muqueux au stade localisé repose actuellement sur la 

chirurgie, avec une exérèse chirurgicale de la tumeur primitive, tant qu’elle est 

réalisable, associée ou non à de la radiothérapie.  La radiothérapie ne permettant pas 

d’amélioration de la survie globale mais un contrôle local (35)(36). 

 

Le traitement des mélanomes uvéaux au stade localisé repose sur l’exérèse chirurgicale 

(énucléation ou chirurgie conservatrice), la protonthérapie, la curiethérapie ou, plus 

rarement, la thermothérapie (37). L’énucléation reste le traitement des mélanomes de 

grand diamètre (38). 

La radiothérapie externe pour les mélanomes uvéaux est utilisée en cas d’extension 

sclérale après un traitement par énucléation et  permet un contrôle local ainsi qu’une 

limitation des récidives mais n’affecte pas la survie globale.  

 

1.3.2. Mélanomes muqueux et uvéaux au stade métastatique  

 

Historiquement, le traitement au stade métastatique non résécable des mélanomes 

muqueux et uvéaux reposait sur des traitements systémiques, notamment les 



 33 

chimiothérapies conventionnelles (Dacarbazine, Carboplatine, Fotemustine, 

Temozolomide…). 

 

Il n’existe pas d’essai thérapeutique randomisé (chirurgie, radiothérapie, 

chimiothérapie, immunothérapie) étudiant spécifiquement les mélanomes muqueux. 

L’utilisation des chimiothérapies dans ce type de mélanome se fait par extrapolation des 

données issues des études des mélanomes cutanés (39)(40,41)(42)(43). Les taux de 

réponse de la Dacarbazine en monothérapie dans les mélanomes cutanés métastatiques 

sont faibles, variant de 0 à 15% selon les études (44)(45)(46).  

Par ailleurs, pour les mélanomes muqueux mutés CKIT, un traitement par inhibiteurs de 

KIT semble intéressant avec des taux de réponse aux alentours de 35% et même 

quelques réponses prolongées (47). 

 

Dans une revue de la littérature, Buder et al. ont recensé 40 études évaluant les 

traitements systémiques des mélanomes uvéaux métastatiques. Les taux de réponse aux 

chimiothérapies, notamment Dacarbazine et Fotemustine, ne dépassent pas 10% (48).  

En 2003, Bedikian et al. n’ont montré aucune réponse complète ni partielle mais 

uniquement 2 stabilisations dans leur essai de phase II évaluant la Temozolomide chez 

14 mélanomes choroïdiens présentant des métastases hépatiques (49).  

La survie globale des mélanomes uvéaux sous chimiothérapie est de 4 à 6 mois (50)(33). 

 

1.4. Hypothèses de recherche et résultats attendus  

 

Malgré les différences épidémiologiques, cliniques, moléculaires des mélanomes 

muqueux ou uvéaux par rapport aux mélanomes cutanés, les options thérapeutiques au 
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stade métastatique restent les mêmes. En effet, il n’existe pas de consensus sur le 

traitement systémique par immunothérapie dans les mélanomes non cutanés, la prise en 

charge se faisant en extrapolant les données issues des études ayant inclus des 

mélanomes cutanés. 

 

Du fait de leur rareté, très peu d’études sont disponibles concernant l’efficacité de 

l’immunothérapie pour les mélanomes non cutanés. Ils sont peu rapportés séparément 

mais compris au sein d’études évaluant les mélanomes cutanés. De plus, les mélanomes 

uvéaux sont souvent exclus des études de phase III. 

Quelques études ont montré une efficacité de l’immunothérapie par anti-CTLA4 dans les 

mélanomes muqueux ou uvéaux avec des taux de réponses faibles, allant de 5 à 12% 

(51)(52)(53)(54). Cependant, la plupart des études ne portent que sur des petites séries 

de mélanomes muqueux ou uvéaux (10 à 100 malades). 

 

Sur une cohorte de mélanomes muqueux, Heppt et al. ont retrouvé des taux de réponse 

de 8.6% chez 84 patients traités par Ipilimumab ; 11.8% chez 19 patients traités par 

Pembrolizumab ; et 23.1% chez 13 patients traités par Nivolumab (20).  

Shoushtari et al. ont montré un taux de réponse objectif aux anti-PD1 de 23% chez 35 

patients atteints de mélanomes muqueux (55).  

Tableau 1. 

 

La survie des mélanomes uvéaux sous immunothérapie serait comparable à celle sous 

chimiothérapie avec un taux de survie sans progression à 1 an inférieur à 12% (56) (57).  

Les taux de réponse des mélanomes uvéaux sous Ipilimumab varient de 5 à 10% selon 

les études (58) (56) (59) 
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Algazi et al. ont montré chez 46 patients présentant un mélanome uvéal  un taux de 

réponse objectif aux immunothérapies de 3.6%, un taux de stabilisation de 9% et une 

médiane de survie sans progression de 2.6 mois (60).  

Des études de phase II sont actuellement en cours dans l’évaluation du Pembrolizumab 

dans les mélanomes uvéaux métastatiques.  

Tableau 2. 

 

 

 Nombre de 

patients 

Traitement Taux de 

réponse, % 

Médiane de survie 

globale, mois 

Médiane de survie 

sans progression, 

mois 

Del Vecchio et al. (52) 71 Ipilimumab 12 6.4 4.3 

Postow et al. (53) 33 Ipilimumab 6.7 6.4 - 

Zimmer et al. (54) 7 Ipilimumab 17 9.6 - 

Yamazaki et al. (61) 8 Pembrolizumab 25 - - 

Shoushtari et al. (55) 35 Anti-PD1 23 - 3.6 

Heppt et al.(20) 84 

19 

13 

Ipilimumab 

Pembrolizumab 

Nivolumab 

8.6 

11.8 

23.1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

D’Angelo et al.(62) 86 

35 

Nivolumab 

Ipilimumab + Nivolumab 

23.3 

37.1 

- 

- 

3 

5.9 

 

Tableau 1 : Mélanomes muqueux et immunothérapie 
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 Nombre de 

patients 

Traitement Taux de 

réponse, % 

Médiane de survie 

globale, mois 

Médiane de survie 

sans progression, 

mois 

Luke et al. (56) 39 Ipilimumab 2.6 9.6 - 

Deo et al. (58) 24 Ipilimumab 0 9.7 2.8 

Maio et al. (59) 82 Ipilimumab 5 6 3.6 

Heppt et al. (57) 86 Anti-PD1 4.7 14 (Pmbrolizumab) 

10 (Nivolumab) 

- 

- 

Algazi et al. (60)  56 Anti-PD1 3.6 7.6 2.6 

 

Tableau 2 : Mélanomes uvéaux et immunothérapie 

 

 

 

 

L’objectif de notre étude était d’évaluer l’efficacité de l’immunothérapie chez les 

patients atteints de mélanomes muqueux ou uvéaux en France, en comparaison aux 

résultats des chimiothérapies conventionnelles, en étudiant une cohorte de patients 

traités avant l’introduction de l’immunothérapie. 
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2. Patients et Méthodes  

2.1. Objectifs  

2.1.1. Objectif principal 

 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l'efficacité des immunothérapies par 

anti-CTLA4 et/ou anti-PD1 dans les mélanomes muqueux et uvéaux. 

 

2.1.2. Objectifs secondaires 

 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer dans le cas précis des mélanomes muqueux 

ou uvéaux :  

- le taux de réponse sous anti-CTLA4 et anti-PD1, 

- le taux de réponse en 2ème ligne d’immunothérapie, 

- la survie globale et la survie sans progression sous immunothérapie,  

- la tolérance des immunothérapies, 

- le taux de réponse, la survie globale et la survie sans progression sous chimiothérapies 

conventionnelles. Nous avons ensuite comparé les taux de réponse et la survie des 

patients sous immunothérapie par rapport à la cohorte de patients traités par 

chimiothérapies. Cette comparaison a été permise par le fait que plusieurs centres 

n’utilisaient que la chimiothérapie alors que d’autres utilisaient quasi-exclusivement 

l’immunothérapie. 
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2.2. Type et mode de recrutement 

 

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique dans 25 centres hospitaliers 

universitaires (Amiens, Angers, Besançon, Bichat, Bordeaux, Caen, Dijon, Grenoble, Lille, 

Lyon, Marseille, Montpellier, Nantes, Nice, Avicenne, Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, 

Strasbourg, Tarnier-Cochin, Toulouse, Tours) et centres hospitaliers généraux (Le 

Havre, Le Mans). 

 

2.3. Critères d’inclusion et de non-inclusion 

2.3.1. Critères d’inclusion  

2.3.1.1. Généraux 

 

• Patient homme ou femme âgé(e) de 18 ans ou plus 

• Mélanome non cutané 

o Uvéal (choroïde, corps ciliaire, iris) 

o Muqueux (ORL, digestif, gynécologique, urologique, conjonctival) 

• Diagnostic histologique confirmant le diagnostic de mélanome muqueux ou 

choroïdien (sur la tumeur primitive ou les métastases) 

• Métastatique : métastases régionales non résécables ou métastases à distance, 

respectivement stade IIIC et IV de la classification American Join Committee on 

Cancer (AJCC, Annexe 1). 

• Evaluation à 12 semaines réalisée par scanner ou IRM ou couple PET-scanner et 

IRM cérébrale ou PET-scanner et TDM cérébrale. 
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2.3.1.2. Groupe Immunothérapie 

 

• Traitement par anti-CTLA4 (Ipilimumab) ou anti-PD1 (Pembrolizumab ou 

Nivolumab) 

• Quelle que soit la ligne de traitement :  

o en 1ère ligne  

o ou après traitement par chimiothérapie conventionnelle ou inhibiteurs de 

BRAF 

• Quel que soit le statut mutationnel BRAF, NRAS, CKIT 

• Introduit entre 2008 et 2016 

 

2.3.1.3. Groupe Chimiothérapie 

 

• Chimiothérapies conventionnelles : Carboplatine, Fotemustine, Deticene, 

Temozolomide, Oncovin Belustine… 

• Traitement par chimiothérapie exclusif 

• Introduit entre 2000 et 2016 

 

2.3.2. Critères de non-inclusion 

 

• Suivi inférieur à 3 mois chez les malades vivants, ne permettant pas de juger de 

l’évolution 

• Bilan d’extension incomplet ou limité à une échographie et/ou radiographie 

thoracique 
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• Traitement combiné en cours d’étude par anti-CTLA4 et anti-PD1 

 

2.4. Déroulement de l’étude 

 

Les données ont été recueillies à l’aide d’une fiche de recueil standardisée (cahier 

d’observation) après consultation du dossier médical papier ou informatisé. L’ensemble 

des cahiers de protocole a été rempli par deux médecins lors de déplacements dans les 

différents centres hospitaliers. 

Pour chaque patient, un numéro d’identification a été attribué selon l’ordre de recueil. 

Il existait deux groupes de patients : ceux traités par immunothérapies et ceux par 

chimiothérapies conventionnelles.  

Au sein de ces deux groupes, nous avons différencié les patients atteints de mélanomes 

muqueux et les patients atteints de mélanomes uvéaux. 

Il a donc été défini 4 sous-groupes de patients :  

- groupe de mélanomes muqueux traités par chimiothérapies conventionnelles  

- groupe de mélanomes uvéaux traités par chimiothérapies conventionnelles 

- groupe de mélanomes muqueux traités par immunothérapies 

- groupe de mélanomes uvéaux traités par immunothérapies. 

 

2.5. Critères de jugement 

2.5.1. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal était le taux de réponse (réponse complète et réponse 

partielle) et de stabilisation à 12 semaines de la première ligne d’immunothérapie par 
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anti CTLA4 ou anti PD1, selon les critères Response Evaluation Criteria In Solide Tumors 

v1.1 (RECIST v1.1, Annexe 2). 

Le taux de réponse a été étudié d’une part dans la population des mélanomes uvéaux et 

d’autre part dans la population des mélanomes muqueux. 

Nous avons évalué le taux de réponse en 1ère ligne d’une part chez les malades traités 

par immunothérapie en 1ère intention, et d’autre part chez les malades traités par 

immunothérapie après échec d’une ou plusieurs lignes de chimiothérapie. 

 

2.5.2. Critères de jugement secondaires 

 

Les critères de jugement secondaires étaient :  

- la survie globale et la survie sans progression des mélanomes muqueux et uvéaux 

sous immunothérapie, 

- la durée de réponse des mélanomes muqueux et uvéaux sous immunothérapie,  

- le taux de réponse des mélanomes muqueux et uvéaux en  2ème ligne 

d’immunothérapie, 

- le taux d’effets secondaires sévères ou menaçant le pronostic vital (grade 3 ou 4) y 

compris le décès (grade 5), Common Terminology Criteria for Adverse Events 2009 

NH (CTCAE, Annexe 3), 

- le taux de réponse, la survie globale et  la survie sans progression des mélanomes 

muqueux et uvéaux sous chimiothérapie conventionnelle. 
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2.6. Statistiques 

 

Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été calculées en fréquence et 

pourcentage pour les variables catégorielles et médiane et minimum-maximum pour les 

variables continues, utilisant les statistiques descriptives pour les 4 sous-groupes de 

patients décrits. 

Le taux de réponse a été défini par la proportion de patients obtenant soit une réponse 

complète, soit une réponse partielle lors de l’évaluation radiologique à 12 semaines de 

l’introduction du traitement systémique. La comparaison des taux de réponse a été 

évaluée par un test de Student. 

La survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) ont été évaluées à 6 mois, 1 an, 

et 2 ans. La SSP et la SG, ainsi que les courbes de survie, ont été estimées selon la 

méthode de Kaplan-Meier. Le test du Log-Rank a été utilisé pour comparer les SSP et SG 

des sous-groupes. 

La survie globale et la survie sans progression ont été ajustées sur les facteurs 

pronostiques. 

Les analyses statistiques ont été, en partie, réalisées par Soladis (Lyon, France).  

 

2.7. Comités d’éthique 

 

Accord du CERNI du CHU de ROUEN pour l’étude. 
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3. Résultats 

3.1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients 

 

Au total, 439 patients ont été inclus, 229 (52%) mélanomes muqueux (MM) et 210 

(48%) mélanomes uvéaux (MU). 

Cent quatre-vingt-huit patients (43%) ont été traités par une 1ère ligne de 

chimiothérapie (CC) (78 MM et 110 MU) et 251 patients (57%) ont été traités par une 

1ère ligne d’immunothérapie (IT) (151 MM et 100 MU). Parmi les 251 patients traités par 

immunothérapie en 1ère ligne de traitement, 53 patients traités pour un MM et 47 

patients traités pour un MU ont reçu une 1ère ligne d’immunothérapie après un 

traitement antérieur par chimiothérapie. 

Parmi les patients traités par immunothérapie, 139 (55%) ont reçu des anti-CTLA4 en 

1ère ligne et 112 (45%) ont reçu des anti-PD1 en 1ère ligne. Seulement 96 patients (38%) 

ont reçu une seconde ligne d’immunothérapie [28 (29%) par anti-CTLA4 et 68 (71%) 

par anti-PD1]. 

Dans le groupe des MM, 89 (39%) étaient localisés à la sphère ORL, 64 (28%) dans le 

tractus digestif, 67 (29%) dans le tractus urogénital et 9 (4%) à la conjonctive. 

Dans le groupe des MU, 198 (94.3%) étaient localisés à la choroïde, 5 (2.4%) à l’uvée et 7  

(3.3%) à l’iris. 

L’âge médian au diagnostic était de 67 ans (range, 30-89 ans) pour les MM et de 65 ans 

(range, 26-89 ans) pour les MU.  

Des métastases synchrones (présentes lors du diagnostic initial) étaient retrouvées chez 

80 patients présentant un MM (35%) et chez 12 patients présentant un MU (6%). 
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Le délai médian d’apparition de la première métastase était de 10.8 mois (range, 0-261 

mois) pour les MM et de 36.2 mois (range, 0-511.5 mois) pour les MU. 

La localisation des sites métastatiques dans les deux groupes de patients est mentionnée 

dans le tableau 3. 

Parmi les MM, 30 patients (13%) avaient au moins une mutation (BRAF, NRAS, CKIT). 20 

patients (8.7%) avaient une mutation CKIT ; 11 patients (4.8%) avaient une mutation 

NRAS ; et 6 patients (2.6%) avaient une mutation BRAF. 

Aucun MU ne présentait une mutation BRAF, NRAS ou CKIT. 

Les LDH ont été respectivement dosés pour 9% et 31% des MM sous IT et CC et 10% et 

36% des MU. 

Le délai médian d’instauration de l’immunothérapie par rapport au diagnostic du 

mélanome primitif était de 21 mois (range, 1.8-333 mois) pour les MM et de 58 mois 

(range, 0.13-431 mois) pour les MU. 

La médiane de suivi des MM traités par chimiothérapie était de 7.77 mois (range, 1.77-

93.87 mois) et de 8.2 mois (range, 0.72-61.15 mois) pour ceux traités par 

immunothérapie ; et respectivement de 9.31 mois (range, 1.25-123.8 mois) et 9.02 mois 

(range, 1.11-66.39 mois) pour les MU. La médiane de suivi des patients non décédés 

était respectivement de 5 mois (range, 0-62 mois) et de 7 mois (range, 0-58 mois) pour 

les MM traités par chimiothérapie et par immunothérapie et de 8 mois (range, 1-1365 

mois) et 9 mois (range, 0-63 mois) pour les MU. 

 Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients ont été détaillées dans le 

Tableau 3. 
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 Mélanomes Muqueux Mélanomes Uvéaux 
 IT CC  IT CC  

Nombre de patients 151 78  100 110  
Sexe       

    Femme, nb(%) 106 (70.2) 58 (74.36) p=0.5 57 (57) 58 (47.27) p=0.54 
    Homme, nb(%) 45 (29.8) 20 (25.64) p=05 43 (43) 52 (52.73) p=0.54 
Age médian au diagnostic 
métastatique, an [range] 

67  
[34-89] 

69  
[30-88] 

 66 
[32-89] 

63.5 
 [26-85] 

 

Localisation mélanome, nb       
    Uvéaux       
        Choroïdien - -  96 107 p=0.6 
        Autres - -  4 3 p=0.6 

    Conjonctival 6 3 p=0.96 - -  
    ORL 59 30 p=0.92 - -  
    Digestif 42 22 p=0.79 - -  

    Urologique 6 2 p=0.56 - -  
    Gynécologique 38 21 p=0.78 - -  
Métastases synchrones, nb(%) 43 (28.86) 37 (47.44)  5 (5.05) 7 (6.36)  

    Cérébrale 3 7 p=0.05 3 7 p=0.25 
    Hépatique 11 36 p<0.01 44 99 p<0.01 
    Cutanée 44 32 p=0.08 6 8 p=0.71 

    Pulmonaire 31 37 p<0.01 20 28 p=0.34 
    Osseuse 9 12 p=0.04 9 15 p=0.29 
    Ganglionnaire 37 41 p<0.01 4 11 p=0.08 

    Autre 13 19 p=0.04 3 21 P<0.01 
Mutation, nb       
    BRAF 6 -  0 -  
    CKIT 20 -  0 -  
    NRAS 11 -  0 -  

IT en 1ère ligne, nb       
    Anti-CTLA4 76 -  63 -  
    Anti-PD1 75 -  37 -  

CT en 1ère ligne, nb       
    Fotemustine - 7  - 35  
    Dacarbazine - 57  - 72  

    Autre - 21  - 8  
Patients ayant reçu un 
traitement systémique avant 
IT, nb (%) 

 
53 (35) 

 
- 

  
47 (47) 

 
- 

 

Métastases à la 1ère ligne de 
traitement, nb 

      

    Cérébrale 13 7 p=0.9 8 7 p=0.94 

    Hépatique 38 36 p=0.02 85 99 p=0.28 
    Cutanée 98 32 p<0.01 13 8 p=0.17 
    Pulmonaire 71 37 p=0.9 45 28 p=0.03 

    Osseuse 22 12 p=0.9 22 15 p=0.11 
    Ganglionnaire 98 41 p<0.01 17 11 p=0.14 
    Autre 39 19 p=0.8 17 21 p=0.7 

Délai entre diagnostic 
métastatique et la 1ère ligne de 
traitement, mois [range] 

 
2 [0-1386] 

 
1 [0-50] 

 
p=0.13 

 
3 [0-191] 

 
2 [0-111] 

 
P=0.21 

IT : immunothérapie ; CC : chimiothérapie conventionnelle 

Tableau 3 : Principales caractéristiques de la population.  
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3.2. Critère de jugement principal 

3.2.1. Mélanomes muqueux 

 

En première ligne d’IT, 6 réponses complètes (CR) (4%)  étaient observées, 12 réponses 

partielles (RP) (8%) et 27 stabilisations (18%). Le taux de réponse en première ligne 

d’IT était donc de 12%.  

Parmi les 18 réponses observées, 3 (3 RP) étaient observées sous anti-CTLA4 et 15 (6 

RC et 9 RP) étaient observées sous anti-PD1. Le taux de réponse sous anti-CTLA4 en 1ère 

ligne était de 4% versus 20% sous anti-PD1 en 1ère ligne (p=0.04). 

Parmi les 98 patients naïfs de traitement systémique ; une RC était observée chez 6 

patients (6%), une RP chez 8 patients (8%) et une stabilisation chez 21 patients (21%). 

Le taux de réponse chez les patients naïfs de traitement systémique était donc de 14% 

versus 7.5% chez les patients ayant reçu un traitement antérieur par chimiothérapie 

(p=0.18). Tableau 4. 

 

3.2.2. Mélanomes uvéaux 

 

En première ligne d’IT, aucune RC ni RP n’était observée. Une stabilisation était 

observée chez 32 patients (32%).  

Parmi les 32 stabilisations observées, 19 étaient observées sous anti-CTLA4 en 1ère ligne 

et 13 sous anti-PD1 en 1ère ligne. 

Parmi les 53 patients naïfs de traitement systémique ; une stabilisation était observée 

chez 16 patients (30%), 9 sous anti-CTLA4 et 7 sous anti-PD1. Tableau 5. 
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 MM totaux 

1ère ligne d’IT 

 MM « vierges » 

1ère ligne de traitement par IT 

 MM traités par CC 

avant IT 

 

 Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  

 n=151 n=76  n=75   n=98 n=36  n=62   n=53 n=40  n=13   

Réponse complète, nb (%)  6 (4) 0 6 (8)  6 (6) 0 6 (9.7)  0 0 0  

Réponse partielle, nb (%) 12 (8) 3 (4) 9 (12)  8 (8) 0 8 (13)  4 (7.5) 3 (7.5) 1 (7.7)  

Stabilisation, nb (%)  27 (18) 11 (14.5) 16 (21)  21 (21) 9 (25) 12 (19)  6 (11.3) 2 (5) 4 (30.8)  

Taux de réponse, % 12 4 20 p=0.04 14 0 22.7 P<0.001 7.5 7.5 7.7 p=0.98 

 
Tableau 4 : Evaluation de la réponse des mélanomes muqueux sous immunothérapie 
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 MU totaux 

1ère ligne d’IT 

 MU « vierges » 

1ère ligne de traitement par IT 

 MU traités par CC  

avant IT 

 

 Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  

 n=100 n=63 n=37  n=53 n=29 n=24  n=47 n=34 n=13  

Réponse complète, nb (%)  0 0 0  0 0 0  0 0 0  

Réponse partielle, nb (%) 0 0 0  0 0 0  0 0 0  

Stabilisation, nb (%)  32 (2) 19 (30) 13 (35)  16 (30) 9 (31) 7 (30)  16 (34) 10 (29) 6 (46)  

Taux de réponse, % 0 0 0  0 0 0  0 0 0  

 
 

Tableau 5 : Evaluation de la réponse des mélanomes uvéaux sous immunothérapie
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3.3. Critères de jugement secondaires 

3.3.1. Survie globale 

3.3.1.1. Mélanomes muqueux 

 

La médiane de survie globale pour les MM sous IT était de 15.97 mois (interquartile 

range, 6.89-27.12). 

Les survies globales à 1 an, 2 ans et 5 ans étaient respectivement de 57.8%, 40.7% et 

17.5% (Figure 1). 

La médiane de survie globale pour les MM sous anti-PD1 était de 18.98 mois 

(interquartile range, 7.97-27.12 mois) et de 13.34 mois (interquartile range, 6.92-26.75 

mois) sous anti-CTLA4 (p=0.73).  

Les survies globales à 1 an, 2 ans et 5 ans, pour les MM sous anti-PD1, étaient 

respectivement de 65.8%, 48.3% et non atteinte à 5 ans et de 55.7%, 38.1% et 16.3% 

pour les MM sous anti-CTLA4 (Figure 2). 
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Figure 1 : Survie globale des mélanomes muqueux : immunothérapie versus chimiothérapie 
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Figure 2 : Survie globale des mélanomes muqueux : anti-CTLA4 versus anti-PD1 
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3.3.1.2. Mélanomes uvéaux 

 

La médiane de survie globale pour les MU sous IT était de 13.38 mois (interquartile 

range, 6.03-29.57 mois). 

Les survies globales à 1 an, 2 ans et 5 ans étaient respectivement de 52.5 %, 25.5% et 

20.4% (Figure 3). 

La médiane de survie globale pour les MU sous anti-PD1 était de 18.52 mois 

(interquartile range, 9.02-X mois) et de 14.92 mois (interquartile range, 7.02-29.57 

mois) sous anti-CTLA4 (p=0.13). 

Les survies globales à 1 an, 2 ans et 5 ans, pour les MU sous anti-PD1, étaient 

respectivement de 62.8%, 35.3% et 26.4% ; et de 55.6%, 27.8% et 22.2% pour les MU 

sous anti-CTLA4 (Figure 4). 
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Figure 3 : Survie globale des mélanomes uvéaux : immunothérapie versus chimiothérapie 
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Figure 4 : Survie globale des mélanomes uvéaux : anti-CTLA4 versus anti-PD1 
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3.3.2. Survie sans progression 

3.3.2.1. Mélanomes muqueux  

 

Les survies sans progression (SSP) à 1 an, 2 ans et 5 ans, pour les MM sous IT, étaient 

respectivement de 16.3%, 12.1% et 12.1% (Figure 5). 
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Figure 5 : Survie sans progression des mélanomes muqueux : immunothérapie versus 

chimiothérapie 
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3.3.2.2. Mélanomes uvéaux 

 

Les survies sans progression à 1 an et 2 ans, pour les MU sous IT, étaient respectivement 

de 4.67% et de 1.56% (Figure 6). 
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Figure 6 : Survie sans progression des mélanomes uvéaux : immunothérapie versus 

chimiothérapie 
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3.3.3. Taux de réponse en 2ème ligne d’immunothérapie  

3.3.3.1. Mélanomes muqueux 

 

Cinquante et un patients (34%) ont reçu une 2ème ligne d’IT, 14 (27%) par anti-CTLA4 et 

37 (73%) par anti-PD1. 

Aucune RC n’a été observée ; 3 RP (5.9%) et 6 stabilisations (11.8%) ont été observées, 

dont 3 RP et 5 stabilisations sous anti-PD1. 

Le taux de réponse était donc de 5.9% en 2ème ligne d’IT (versus 12% en 1ère ligne d’IT, 

p=0.15) ; et de 8.1% sous anti-PD1 en 2ème ligne d’IT.  

Tableau 6. 

 

 

 MM totaux 

1ère ligne d’IT 

 MM totaux 

 2ème ligne d’IT 

 

 Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  

 n=151 n=76 n=75  n=51 n=14 n=37  

Réponse complète, nb (%)  6 (4) 0 6 (8)  0 0 0  

Réponse partielle, nb (%) 12 (8) 3 (4) 9 (12)  3 (5.9) 0 3 (8.1)  

Stabilisation, nb (%)  27 (18) 11 (14.5) 16 (21)  6 (11.8) 1 (7) 5 (13.5)  

Taux de réponse, % 12 4 20 p=0.04 5.9 0 8.1 p=0.08 

 

Tableau 6 : Evaluation de la réponse des mélanomes muqueux : 1ère ligne versus  

2ème ligne d’immunothérapie 
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3.3.3.2. Mélanomes uvéaux 

 

Quarante-cinq patients (45%) ont reçu une 2ème ligne d’IT, 14 (31%) par anti-CTLA4 et 

31 (69%) par anti-PD1. 

Aucune RC n’a été observée ; 2 RP (4%) et 11 stabilisations (24%) ont été observées, 

dont 2 RP et 6 stabilisations sous anti-PD1. 

Le taux de réponse était donc de 4% en 2ème ligne d’IT (versus 0% en 1ère ligne d’IT, 

p=0.16) ; et de 6.8% sous anti-PD1 en 2ème ligne d’IT. Tableau 7. 

 

 

 MU totaux 

1ère ligne d’IT 

 MU totaux 

 2ème ligne d’IT 

 

 Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  Total Anti-

CTLA4 

Anti-PD1  

 n=100 n=63 n=37  n=45 n=14 n=31  

Réponse complète, nb (%)  0 0 0  0 0 0  

Réponse partielle, nb (%) 0 0 0  2 (4) 0 2 (6.5)  

Stabilisation, nb (%)  32 (32) 19 (30) 13 (35)  11 (24) 5 (35.7) 6 (19)  

Taux de réponse, % 0 0 0  4 0 6.5 p=0.16 

 

Tableau 7 : Evaluation de la réponse des mélanomes muqueux : 1ère ligne versus  

2ème ligne d’immunothérapie 
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3.3.4. Durée de réponse aux immunothérapies 

 

La médiane de durée de réponse et de stabilisation des MM était de 15 mois (range, 14-

18 mois) pour l’IT. 

La médiane de durée de réponse et de stabilisation des MU était de 18.5 mois (range, 5-

65 mois) pour l’IT. 

 

3.3.5. Chimiothérapies conventionnelles  

3.3.5.1. Mélanomes muqueux 

 

Deux CR (2.56%), 9 RP (11.54%) et 13 stabilisations (16.67%) ont été observées à 12 

semaines de la 1ère ligne de CC.  

Le taux de réponse sous CC en 1ère ligne était donc de 14.1%. 

La médiane de survie globale sous CC était de 8.82 mois (interquartile range, 5.2-14.9) 

versus 15.97 mois (interquartile range, 6.89-27.12) sous IT, p=0.0013. 

Les survies globales à 1 an, 2 ans, 5 ans et les survies sans progression à 1 an, 2 ans, 5 

ans étaient respectivement de 37.8%, 14%, 7.8% et 16.7%, 7.7%, 4.3%. 

La durée médiane de réponse et de stabilisation était de 4.8 mois (range, 1-53). 

Tableau 8. 
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 MM totaux 

1ère ligne d’IT 

MM totaux 

1ère ligne de CC 

 

 n=151 n=78  

Evaluation de la réponse    

    Réponse complète, nb (%)  6 (4) 2 (2.6)  

    Réponse partielle, nb (%) 12 (8) 9 (11.5)  

    Stabilisation, nb (%)  27 (18) 13 (16.6)  

    Taux de réponse, % 12 14.1 p=0.32 

Evaluation de la survie     

    Médiane de survie globale, mois 15.97 8.82 p=0.0013 

    Survie globale, % 

        1 an  

        2 ans 

        5 ans 

 

57.8 

40.7 

17.5 

 

37.8 

14 

7.8 

 

    Survie sans progression, % 

        1 an  

        2 ans 

        5 ans 

 

16.3 

12.1 

12.1 

 

16.7 

7.7 

4.3 

 

Durée médiane de réponse et de 

stabilisation, mois 

 

15 

 

4.8 

 

p=0.38 

 

Tableau 8 : Comparaison de la réponse et de la survie des mélanomes muqueux : 1ère 

ligne d’immunothérapie versus 1ère ligne de chimiothérapie 

 

 

 



 59 

3.3.5.2. Mélanomes uvéaux 

 

Deux RC (1.8%), 2 RP (1.8%) et 26 stabilisations (24.5%) ont été observées à 12 

semaines de la 1ère ligne de CC.  

Le taux de réponse sous CC en 1ère ligne était donc de 3.6%. 

La médiane de survie globale sous CC était de 11.02 mois (interquartile range, 5.8-23.9) 

versus 13.38 mois (interquartile range, 6.03-29.57 mois), p=0.38. 

Les survies globales à 1 an, 2 ans, 5 ans et les survies sans progression à 1 an, 2 ans, 5 

ans étaient respectivement de 44.3%, 24.3%, 8.8% et de 15.5%, 6.2% et 3.7%. 

La durée médiane de réponse et de stabilisation était de 5.9 mois (range, 1-78). 

Tableau 9. 
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 MU totaux 

1ère ligne d’IT 

MU totaux 

1ère ligne de CC 

 

 n=100 n=110  

Evaluation de la réponse    

    Réponse complète, nb (%)  0 2 (1.8)  

    Réponse partielle, nb (%) 0 2 (1.8)  

    Stabilisation, nb (%)  32 (32) 26 (24.5)  

    Taux de réponse, % 0 3.6 p=0.02 

Evaluation de la survie     

    Médiane de survie globale, mois 13.38 11.02 p=0.38 

    Survie globale, % 

        1 an  

        2 ans 

        5 ans 

 

52.5 

25.5 

20.4 

 

44.3 

24.3 

8.8 

 

    Survie sans progression, % 

        1 an  

        2 ans 

        5 ans 

 

4.7 

1.6 

- 

 

15.5 

6.2 

3.7 

 

Durée médiane de réponse et de 

stabilisation, mois 

 

18.5 

 

5.9 

 

p=0.03 

 

Tableau 9 : Comparaison de la réponse et de la survie des mélanomes uvéaux : 1ère ligne 

d’immunothérapie versus 1ère ligne de chimiothérapie 
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3.3.6. Toxicité des immunothérapies 

 

Parmi l’ensemble de la cohorte de patients traités par IT, 33 patients (7.5%) ont 

présenté au moins un effet secondaire (ES) de grade 3 ou 4 (19 patients avec les anti-

CTLA4 et 14 patients avec des anti-PD1) et 1 patient a présenté un ES de grade 5, sous 

anti-CTLA4. 

Sous anti-CTLA4, 10 patients (38.46%) ont présenté une colite auto-immune, 4 patients 

(15.38%) des diarrhées, 3 patients (11.54%) une hépatite auto-immune et 2 patients 

(7.69%) une hypothyroïdie. 

Sous anti-PD1, 7 patients (38.88%) ont présenté une dysthyroïdie, 3 patients (16.67%) 

une hépatite auto-immune. 
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4. Discussion  

Notre étude rapporte un taux de réponse sous immunothérapie de 12% pour les 

mélanomes muqueux et l’absence de réponse pour les mélanomes uvéaux lorsque celle-

ci est introduite en première ligne d’immunothérapie. Lorsque les patients sont naïfs de 

traitement systémique, le taux de réponse à l’immunothérapie des mélanomes muqueux 

est de 14%, et l’ensemble des réponses est observé sous anti-PD1. 

 

Malgré le faible taux de réponse, nous avons observé respectivement 18% et 32% de 

stabilisation dans la population des mélanomes muqueux et uvéaux en première ligne 

d’immunothérapie. 

Nous montrons également une amélioration de la médiane de survie globale des 

mélanomes muqueux sous immunothérapie par rapport aux chimiothérapies 

conventionnelles (15,97 mois versus 8,82 mois, p=0.0013). Il n’existe pas de différence 

significative concernant la médiane de survie des mélanomes uvéaux.  

Nous avons montré, dans notre cohorte de mélanomes uvéaux, une médiane de durée de 

réponse et de stabilisation plus longue, de plus de 10 mois, chez les patients traités par 

immunothérapie par rapport à la chimiothérapie (18,5 mois versus 5,9 mois, p=0.03).  

Nous avons comparé nos résultats à une cohorte historique de mélanomes muqueux et 

uvéaux sous chimiothérapie conventionnelle. 

 

Concernant les mélanomes muqueux, les taux de réponse sous immunothérapie 

retrouvés dans notre étude semblent comparables à ceux retrouvés dans de précédentes 
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études, de 7 à 12% pour les anti-CTLA4 et de 19 à 23% pour les anti-PD1 

(53)(52)(63)(64)(65)(55)(66)(67).  

Les taux de réponse sont meilleurs sous anti-PD1 que sous anti-CTLA4, ce qui est 

concordant avec les données retrouvées pour les mélanomes cutanés (32% sous 

Pembrolizumab versus 11% sous Ipilimumab, p<0.01) (7) (66)(67).  

D’Angelo et al. ont montré l’efficacité du Nivolumab chez des patients présentant des 

mélanomes muqueux traités par Nivolumab (n=86) ou Ipilimumab (n=36). La médiane 

de survie sans progression et le taux de réponse étaient respectivement de 2,96 mois et 

23,2% sous Nivolumab et de 2.69 mois et 8.3% sous Ipilimumab (62). Ils ont également 

montré une médiane de survie sans progression de 5,9 mois et un taux de réponse 

objectif de 37,1% pour les patients traités par la combinaison Ipilimumab + Nivolumab. 

Cette association thérapeutique n’a pas été prise en compte dans notre étude car il 

existait un nombre trop faible de patients qui étaient principalement inclus dans des 

protocoles thérapeutiques. 

 

Concernant les mélanomes uvéaux, les analyses de survie montrent de moins bons 

résultats que ceux observés pour les mélanomes cutanés. Cependant ces résultats sont 

meilleurs que ceux rapportés dans la littérature, avec des médianes de survie globale de 

7,7 mois sous anti-PD1 et allant de 5,2 à 10,3 mois sous anti-CTLA4 (56)(68).  

Ces données de survie sont comparables à celles sous chimiothérapie conventionnelle, 

mais inférieures à celles des études portant sur les mélanomes cutanés (69).  

Malgré un taux de réponse nul, certains patients présentant un mélanome uvéal 

pourraient avoir des effets anti-tumoraux durables. Notre étude, ainsi que d’autres 

séries, ont montré des réponses partielles voire parfois complètes sous immunothérapie 
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après un délai prolongé (34)(70)(71). Ces résultats concordent avec l’effet retardé et 

prolongé des immunothérapies. 

Sur 56 patients ayant reçu un traitement par anti-PD1, Algazi et al. ont montré un taux 

de réponse de 12,5% avec 2 réponses partielles et 5 stabilisations après une période de 

traitement de 6 mois (60). 

 

Les réponses aux immunothérapies pour les mélanomes muqueux et les mélanomes 

uvéaux sont différentes ; la biologie des mélanomes uvéaux étant totalement différente 

des mélanomes cutanés et muqueux.  Cependant, les raisons exactes de ces différences 

demeurent non claires. 

PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) est exprimé sur les cellules tumorales de 

nombreux cancers (72). Il serait exprimé par environ 35% des mélanomes cutanés. 

Daud et al. ont montré que l’expression de PD-L1 dans les mélanomes cutanés serait 

corrélée aux taux de réponse, à la survie sans progression ainsi qu’à la survie globale 

(73).  

De plus, Kaunitz et al. ont étudié 36 mélanomes muqueux, 103 mélanomes uvéaux et 16 

mélanomes acraux à la recherche de l’expression de PD-L1. Ils ont montré que PD-L1 

était exprimé dans 44% des mélanomes muqueux, 10% des mélanomes uvéaux et 31% 

des mélanomes acraux. En comparaison à leur cohorte de mélanomes cutanés, les 

mélanomes uvéaux exprimaient moins PD-L1 (p = 0.002) alors que pour les mélanomes 

muqueux et acraux leur expression était similaire (74). Une des hypothèses pouvant 

expliquer les différences de réponses entre les mélanomes uvéaux et muqueux pourrait 

donc être liée à l’expression de PD-L1 par ces différents types de mélanomes. 
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Concernant les effets secondaires sous immunothérapie, nous retrouvons un taux 

d’effets secondaires de 7.4%, dont un patient ayant présenté un effet secondaire de 

grade 5. Les effets secondaires les plus fréquents étaient des colites auto-immunes sous 

anti-CTLA4 (10 patients) et des dysthyroïdies sous anti-PD1 (7 patients). Nos données 

ne sont pas identiques à celles retrouvées dans la littérature ; Robert et al. retrouvaient, 

dans l’étude de phase III KEYNOTE-006, 13.3% d’effets secondaires grade 3 à 5 sous 

Pembrolizumab administré toutes les 2 semaines, 10.1 % sous Pembrolizumab 

administré toutes les 3 semaines et 19.9% sous Ipilimumab. Un patient était décédé des 

suites d’un traitement par Ipilimumab comme dans notre étude. Ils retrouvaient 

majoritairement une fatigue, des diarrhées, un rash cutané et un prurit ; la majorité des 

effets secondaires étant inférieure à 1% sauf pour les diarrhées (2.5% sous 

Pembrolizumab et 3.1% sous Ipilimumab) et la fatigue (1.2% sous Ipilimumab) (7). 

 

Les limites de notre étude sont liées notamment au caractère rétrospectif non 

randomisé. Ce type d’étude est difficile à réaliser dans le cas de pathologie rare comme 

les mélanomes muqueux et uvéaux. Le recueil du taux de LDH au diagnostic mais 

également lors du suivi a été possible pour un faible nombre de patients du fait de leur 

dosage non systématique par les différentes équipes, notamment pour les patients sous 

immunothérapie (dosage ne faisant pas partie ni du bilan biologique initial ni des bilans 

biologiques de suivi pour l’administration des immunothérapies). Ce facteur 

pronostique connu n’a donc que peu de valeur dans notre étude. Par ailleurs, pour 

l’évaluation du taux de réponse, nous avons considéré uniquement les réponses 

complètes et partielles. Notre taux de réponse est donc un taux de réponse objectif pour 

lequel la stabilisation n’est pas prise en compte. Or dans la pratique clinique, en cas de 

stabilisation à 12 semaines de l’introduction d’une immunothérapie, la décision la plus 
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souvent prise est la poursuite du traitement introduit, du fait de l’action retardée des 

immunothérapies et une réévaluation radiologique 12 semaines plus tard est réalisée. 

Cette pratique clinique explique, en partie, nos résultats concernant l’allongement de la 

durée médiane de réponse, malgré le faible taux de réponse à 12 semaines. 
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5. Conclusion  

Notre étude suggère que l’immunothérapie, notamment les anti-PD1, améliorerait la 

survie chez les patients ayant un mélanome muqueux métastatique, avec une médiane 

de survie quasiment doublée, et donc qu’il existerait un bénéfice clinique à traiter les 

mélanomes muqueux métastatiques d’emblée par immunothérapie et plus 

particulièrement par anti-PD1. Cependant, il reste nécessaire de réaliser des essais 

thérapeutiques randomisés ; des résultats de phase II pour l’évaluation du 

Pembrolizumab dans les mélanomes muqueux sont attendus pour 2018.  

Nous confirmons également, comme précédemment montré dans la littérature, le 

mauvais pronostic des mélanomes uvéaux, avec l’absence de réponse sous 

immunothérapie mais cependant quelques stabilisations. Néanmoins, notre étude 

montre pour ces quelques patients atteints d’un mélanome uvéal ayant obtenu une 

stabilisation, une amélioration de la survie relative de quelques mois pouvant faire 

discuter l’utilisation de l’immunothérapie en l’absence d’alternative thérapeutique 

systémique. 
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7. Annexe 

 

7.1. Annexe 1 : 7ème classification AJCC (American Joint Committee on 
Cancer), 2009 

 

 
 



 75 

7.2. Annexe 2 : Critères RECIST v.1.1 (Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors) 

 
- Lésions cibles 

o Réponse complète (RC) : disparition de toutes les lésions. De plus, tous les 

ganglions lymphatiques (cible ou non cible) doivent avoir atteint une dimension < 

10mm dans leur plus petit axe. 

o Réponse partielle (RP) : diminution d’au moins 30% de la somme des diamètres 

des lésions cibles par rapport à la somme initiale des diamètres (examen 

BASELINE). 

o Progression (PD) : augmentation > ou égale à 20% de la somme des diamètres des 

lésions cibles par rapport à la plus petite somme des diamètres observée durant 

l’étude, y compris la visite de Baseline. En 

plus de cette augmentation d’au moins 0,5cm. NB : l’apparition d’une ou plusieurs 

lésions est également considéré comme progression. 

o Stabilisation : ni RC, ni RP, ni PD. 

 

- Lésions non cibles 

o Réponse complète (RC) : disparition de toutes les lésions non cibles et 

normalisation des marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent 

avoir atteint un petit diamètre < 10mm. 

o Réponse incomplète – stabilisation : persistance d’au moins une lésion non cible et 

/ ou marqueurs tumoraux au dessus des normales. 

o Progression : augmentation indiscutable de la taille des lésions non cibles ou 

apparition d’une nouvelle lésion. 
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7.3. Annexe 3 : Grades CTCAE 2009 NH (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) 
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8. Résumé 

Introduction : Les mélanomes non cutanés, muqueux et uvéaux, sont rares, de 4 à 6,8% des mélanomes 

dans les populations caucasiennes selon les études. Peu d’études évaluent l’efficacité des 

immunothérapies (IT) dans les mélanomes muqueux (MM) et uvéaux (MU). L'objectif de l'étude a été 

d’évaluer l’efficacité des immunothérapies par anti-CTLA4 et/ou anti-PD1 dans les mélanomes muqueux 

et uvéaux. 

Patients et Méthodes : Tous les mélanomes uvéaux (choroïdien, irien, corps ciliaire) et muqueux (ORL, 

digestif, gynécologique, urologique et conjonctival) métastatiques stades IIIC et IV de la classification 

AJCC, suivis dans 25 centres du Groupe de Cancérologie Cutanée, ont été inclus rétrospectivement. Une 

1ère cohorte de patients traités par IT (anti-CTLA4 et/ou anti-PD1) de 2008 à 2016, a été comparée à une 

seconde cohorte de patients traités par chimiothérapie conventionnelle (CC) exclusivement de 2000 à 

2016. Les taux de réponse ont été évalués selon les critères RECIST v1.1 à 12 semaines. Les taux de survie 

ont été évalués par la méthode de Kaplan-Meier. 

Résultats : 439 patients ont été inclus, 251 patients (57%) dans le groupe IT, (151 MM et 100 MU) et 188 

patients (43%) dans le groupe CC, (78 MM et 110 MU). 66% patients du groupe IT ont reçu de 

l’Ipilimumab (83% en 1ere ligne et 17% en 2eme ligne) (54% MM et 46% MU), et 72% ont reçu un anti-

PD1 (62% en 1ère ligne et 38% en 2ème ligne) (62% MM et 38% MU). Le taux de réponse en 1ère ligne des 

MM était de 12% sous IT et 14% sous CC. Le taux de réponse en 1ère ligne de traitement par anti-PD1 était 

de 14% pour les MM, aucune réponse sous anti-CTLA4. Aucune réponse n’était observée pour les MU sous 

IT ; le taux de réponse des MU en 1ère ligne de CC était de 3.6%. La médiane de survie globale des MM était 

respectivement de 16 mois sous IT versus 8,8 mois sous CC (p=0.013) et celle des MU de 13,4 mois versus 

11 mois (p=0.38). 

Discussion : Actuellement, faute d’étude ayant spécifiquement étudié les mélanomes muqueux ou uvéaux, 

leur prise en charge se fait par extrapolation des données des études ayant inclus des mélanomes cutanés. 

Cependant, la biologie des mélanomes uvéaux est complètement différente des mélanomes cutanés ou 

muqueux et les mélanomes uvéaux sont réputés plus graves que les mélanomes muqueux ou cutanés. 

Les taux de réponse observés dans cette étude sont très proches pour les MM sous IT et CC (12% versus 

14%) ; chez les MM, l’efficacité des anti-PD1 est supérieure aux anti-CTLA4. Ces résultats concernant les 

mélanomes muqueux semblent s’approcher des taux de réponse retrouvés dans la littérature pour les 

mélanomes cutanés sous anti-PD1 (entre 19 et 52%). D’autre part, pour les MU, les taux de réponse sous 

CC sont nettement supérieurs à ceux sous IT car il n’existe pas de réponse à 12 semaines des MU sous IT . 

Cependant, quelques stabilisations sont observées pour les MU sous IT, avec une amélioration discrète de 

la survie et un allongement de la durée médiane de réponse.  

Conclusion : Ces résultats suggèrent une efficacité des anti-PD1 en 1ère ligne pour le traitement des 

mélanomes muqueux ; alors que pour les mélanomes uvéaux, aucune réponse à 12 semaines n’est 

observée. 
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