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I INTRODUCTION

1.1 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DU MELANOME

Le mélanome, aux stades avancés, est une forme de cancer caractérisée par un pronostic

sombre. Jusque dans les années 2000, les options thérapeutiques étaient limitées aux

chimiothérapies classiques. Plus récemment, une meilleure compréhension du réle du

systéme immunitaire et des mutations oncogénétiques dans le développement des

meélanomes a favorisé le développement de 'immunothérapie en parallele avec celui des

thérapies ciblées, améliorant ainsi le pronostic. Deux classes d'immunothérapies

existent pour le mélanome, les anticorps anti PD1 et les anticorps anti CTLA4. Parmi les

thérapies ciblées, les anti BRAF et anti MEK sont utilisés pour leur action sur la voie des

MAP kinase. (1)

TARGETED THERAPY

BRAF inhibitors
e.g. vemurafenib/
dabrafenib

MEK inhibitors
e.g. trametinib

Receptor tyrosine kinase
W
NRAS
@D €D
e

£k
‘T-cell activation

IMMUNOTHERAPY

CHEMOTHERAPY

Cytotoxic chemotherapy

s

e.g. DTIC

Tumour %ﬁ
cell M) -

[

Immune checkpoint inhibitors
e.g. anti-CTLA-4/anti-PD1
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[.1.1 Chimiothérapie

Jusqu’aux années 2000, seules les chimiothérapies cytotoxiques, comme la dacarbazine,
étaient utilisées comme traitement systémique des stades avancés avec des taux de
réponse de 5 a 15%. (2). Vingt cinq ans plus tard, le temozolomide montrait une réponse
similaire avec 'avantage de traverser la barriere hémato encéphalique et devint donc la
premiere ligne du traitement des métastases cérébrales.(3) Le fotemustine, montrait en
2004 un meilleur taux de réponse par rapport a la dacarbazine en premiere ligne de
traitement. (4) L’absence d’amélioration sur la survie avec les chimiothérapies et les
alternatives thérapeutiques limitées ont rendu indispensable le développement de

nouveaux traitements.
[.1.2 L'immunothérapie

La découverte du role du systeme immunitaire, notamment des points de contrdle
immunitaire, dans la réponse anti tumorale a permis le développement de
I'immunothérapie pour le mélanome. L’intensité et la qualité de la réponse des
lymphocytes T contre les cellules tumorales sont régulées par une balance entre les
signaux de co-stimulation et de co-inhibition entre les lymphocytes T et les cellules
présentatrices d’antigene et entre les lymphocytes T et les cellules tumorales. Cette
balance est cruciale dans la réaction immunitaire pour la prévention des dommages des

tissus sains. (5)
Interleukine 2

L’interleukine 2, IL2, est une cytokine qui active les cellules lymphocytaires activatrices
« tueuses » qui détectent et lysent les cellules tumorales. Les thérapies par IL2 sont
utilisées dans plusieurs cancers et ont montré des taux de réponse de 16%. Cependant,

les fortes doses nécessaires sont limitées par les effets indésirables provoqués. (6)

Les protéines Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (CTLA4) et Program Death 1 (PD1)
sont des récepteurs inhibiteurs exprimés a la surface des lymphocytes T, responsables
d’'un échappement tumoral vis a vis du systéme immunitaire. Des anticorps antagonistes,
appelés inhibiteurs des points de controle immunitaire, ont été développés afin

d’augmenter 'immunité cellulaire anti tumorale en levant I'inhibition des lymphocytes T.

11



Les anti CTLA4

Le premier inhibiteur de point de contrdle immunitaire a été I'ipilimumab, un anticoprs
monoclonal ciblant le CTLA-4. Le CTLA-4 inhibe la stimulation des lymphocytes T afin de
réguler de maniere négative le systéme immunitaire. L'ipilimumab se lie au CTLA4
entrainant une survie et activation des lymphocytes T, capables a présent d’identifier et
de détruire les cellules tumorales. Il s’agit de 1a premiere molécule a avoir montré un
bénéfice sur la survie des patients ayant un mélanome stade IV. La survie globale était
significativement augmentée avec une survie a un an de 45%. (7) Les effets indésirables
de I'ipilimumab sont le plus souvent de nature immunologique. Ces effets indésirables
affectent 60% des patients avec la présence d’un grade 3 ou 4 dans 28% des cas. Ces

effets indésirables concernent le plus souvent la peau et le systeme digestif. (8) (9)
Les anti PD1

Le récepteur de mort programmeée de type 1, PD1, est exprimé a la surface des
lymphocytes T cytotoxiques CD8 et bloque I'activation des lymphocytes T durant la
phase effectrice dans les tissus périphériques. Les cellules tumorales dans le mélanome
expriment le PD-L1 de maniere importante entrainant une réponse adaptative pour
éviter la reconnaissance et la destruction par les lymphocytes T. Les inhibiteurs du
récepteur PD1bloquent la liaison du PD1 avec son ligand et levent le blocage des cellules
T permettant leur prolifération et I'infiltration de la tumeur. (10) Deux anti PD-1, le
nivolumab et le pembrolizumab, sont disponibles depuis 2015 pour le mélanome en 1¢re
ligne avec une efficacité de 30 a 40%. (8) Ils ont tous deux démontré leur supériorité par
rapport a l'ipilimumab. La tolérance est également meilleure avec 10-15 % d’effets

indésirables immunologiques de grade 3 ou 4. (11) (12) (13)

[.1.3 Les thérapies ciblées

La nature agressive des mélanomes dérive en partie des mutations et autres altérations
génétiques retrouvées dans les voies de signalisation cellulaire. La caractérisation des
signaux moléculaires et des protéines de ces voies de signalisation a permis le
développement de nouvelles thérapeutiques beaucoup plus ciblées. La voie de

signalisation MAPK (mitogen activated protein kinase) est la premieére a avoir été
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caractérisée dans le mélanome avec la découverte de la mutation de la kinase BRAF
dans pres de 50% des tumeurs. (14). Normalement étroitement régulée, la voie de
signalisation MAPK joue un rdle clé dans la propagation et la modulation du signal de

croissance pour permettre la prolifération, la croissance et la division cellulaire.
Les anti BRAF

BRAF est une sérine thréonine kinase activant la voie de signalisation MAP kinase/ERK
(extracellular signal-regulated kinase) responsable de la transmission du signal pour la
croissance des cellules. La mutation la plus fréquemment retrouvée dans le mélanome

est la substitution de la valine par un autre acide aminé en position 600. (15)

Le vemurafenib est le premier inhibiteur sélectif de BRAF V600 a avoir obtenu une AMM
en 2012, suivi par le dabrafenib, puis par I’encorafenib. Ces trois molécules ont montré
des bénéfices cliniques globalement équivalents, qui n’avaient été jamais observés dans
le mélanome métastatique. (16) (17) Les effets secondaires les plus fréquemment
retrouvés avec le vemurafenib sont les toxicités cutanées avec majoration du risque de
kératoacanthome et de carcinome épidermoide, les arthralgies et la fatigue. (18) Avecle
dabrafenib, les effets secondaires les plus reportés sont les toxicités cutanées, la fievre et
la fatigue. (19) Malgré la rapidité de la réponse et le controle de la tumeur par les anti
BRAF, la durabilité de la réponse est limitée par I'apparition de résistance entrainant

une rechute et une progression de la maladie. (20)
Les anti MEK

L’étude des mécanismes d’échappement a la monothérapie par anti BRAF ainsi qu'une
meilleure compréhension du fonctionnement de la voie MAPK ont permis d’identifier le
role fondamental de la protéine MEK (mitogen-activated extracellular signal-regulated
kinase) et la synergie potentielle entre inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs de MEK. (15)
L’association anti BRAF plus anti MEK (respectivement vemurafenib avec cobimetinib et
dabrafenib avec trametinib et encorafenib avec binimetinib) est plus efficace qu'un anti
BRAF en monothérapie et est actuellement de traitement de référence chez les patients
mutés BRAF V600.(21) La toxicité de 'association est similaire a celle de la
monothérapie. (22) (21) Les inhibiteurs de MEK ont essentiellement une toxicité

cutanée et digestive. (23) (24)
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[.1.4 Stratégies thérapeutiques, d’apres la Haute Autorité de Santé.

Actuellement, la recherche de la mutation BRAF est essentielle pour décider du
traitement. Pour les patients avec un mélanome non résécable ou métastatique avec
mutation BRAF V600, le traitement de premiere ligne est une bithérapie ciblée par
inhibiteur de BRAF et inhibiteur de MEK. Une immunothérapie par anti PD-1 est

recommandée en 2¢™e ligne et par anti CTLA-4 peut étre proposée en 3¢me ligne.

Pour les patients dont le mélanome n’est pas muté pour BRAF, le traitement de premiere

ligne est I'immunothérapie par anti PD-1.

En ce qui concerne les traitements adjuvants des mélanomes de stade 3 et 4 avec
résection complete, le nivolumab et I'association dabrafenib avec trametinib ont montré
un bénéfice sur la survie sans récidive et ont obtenu ’AMM dans cette indication en

2018.

1.2. EFFETS SECONDAIRES OPHTALMOLOGIQUES

L’ceil est un exemple d’organe immunologiquement privilégié. Ce privilege
immunologique permet de limiter les réponses inflammatoires et ainsi préserve
I'intégrité de I'axe visuel et protege contre la cécité. Certains agents (anti PD-1, anti
CTLA-4 et anti BRAF) en interrompant les mécanismes qui maintiennent cette
homeéostasie favorisent le développement d'une inflammation oculaire. (25) Par ailleurs,
certaines molécules (anti MEK) exercent une toxicité oculaire directe sur les cellules

rétiniennes. (26)
[.2.1. Immunothérapie et toxicités ophtalmologiques

Les inhibiteurs de points de controles immunitaires sont associés a I'apparition d’effets
secondaires nommés effets secondaires inflammatoires systémiques a médiation
immunitaire (irAES immune related adverse events). Les effets ophtalmologiques sont

rares, dans moins de 1% des cas, mais peuvent affecter différentes parties de I'ceil.

Les effets secondaires les plus fréquemment reportés sont I'ceil sec, les uvéites et la
myasthénie sévere avec atteinte oculaire. (27) Ils surviennent en moyenne 2 mois apres

I'initiation du traitement. Les uvéites, le plus souvent antérieures, sont le premier effet
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secondaire nécessitant un traitement. Elles surviennent le plus souvent de novo mais les
risques de récidives augmentent s'’il existe un antécédent d’uvéite. (28) Leur sévérité
est généralement légere a modérée et le traitement local efficace sans nécessité d’arrét
de I'immunothérapie. (29) Cependant, plusieurs cas de panuvéites ont déja été décrits
dans la littérature avec mis en jeu du pronostic visuel et nécessité d'un traitement

systémique. (30) (31) (32)

[.2.2 Thérapies ciblées et toxicités ophtalmologiques
Anti BRAF

L’uvéite est I'effet secondaire ophtalmologique le plus fréquemment rapporté avec les
anti BRAF avec respectivement pour les uvéites antérieures et les panuvéites un Odds
Ratio de 8,6 et de 7,1. (33) Avec le vemurafenib, les effets secondaires ophtalmologiques
surviennent chez 22% des patients, le plus fréquent étant la survenue d’une uvéite (4%).
Elle est le plus souvent antérieure, répond a un traitement topique et ne nécessite pas

'arrét du traitement. (34)
Anti MEK

Les anti MEK sont associés a des décollements séreux rétiniens (DSR) chez plus de 90%
des patients, désignés sont le terme de MEK inhibitor-associated retinopathy. (35)
L’atteinte, dose et temps dépendant, est typiquement précoce, bilatérale avec des DSR
multifocaux fluctuants et concerne la fovéa dans 80% des cas. Des symptomes sont
présents chez 20 a 70% des patients mais 'impact sur 'acuité visuelle reste
généralement modéré. (36) (35) La Figurel représente un exemple de rétinopathie aux

anti MEK.

Par ailleurs, plusieurs cas d’uvéites ont été décrits avec I'association anti BRAF /anti
MEK, dont certains cas se manifestant par un tableau de Vogt Koyanagi Harada avec

risques de séquelles visuelles. (37) (38)

Nous avons donc décidé de réaliser cette étude dans le but de décrire les
caractéristiques cliniques et I'imagerie multimodale des uvéites et rétinopathies

induites par 'immunothérapie et les thérapies ciblées dans le mélanome.
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1.1 ABSTRACT

PURPOSE: To investigate uveitis and retinopathy associated with immune checkpoint
inhibitors (ICIs) and targeted therapies (BRAF and MEK inhibitors) in patients with

advanced or metastatic melanoma.

DESIGN: Retrospective observational study conducted in three centers: the
Ophthalmology Department of Bordeaux University Hospital, the Ophthalmology
Department of La Rochelle Hospital, and one private ophthalmology practice in

Bordeaux.

METHODS: Patients’ evaluation included a dermatological medical history and a
complete ophthalmologic examination. The examination included the best-corrected
visual acuity, slit-lamp biomicroscopy, a retinal examination and spectral-domain
optical coherence tomography. Angiography and swept-source OCT with measurement

of the subfoveal choroidal thickness were performed in some patients.

RESULTS: Fourteen patients were evaluated: 2 experienced MEK inhibitor-associated
retinopathy, 7 experienced isolated anterior uveitis, 4 experienced Vogt-Koyanagi
Harada disease (VKHD)-like panuveitis and one patient experienced MEK inhibitor
associated retinopathy and then anterior uveitis. Most patients responded well to

treatment.

CONCLUSION: This was the largest series of VKHD-like panuveitis. Due to multimodal

imaging, choroidal changes were described for the first time and could improve the
understanding of the pathogenesis and the management, which is particularly needed
since the therapeutic indications of ICIs and targeted therapies become wider.
Furthermore in our study we found that ocular side effects (MEKAR) and choroidal

changes maybe present as early as one week after initiation of treatment.
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1.2 INTRODUCTION

Treatment of advanced, unresectable or metastatic melanoma has been revolutionized
with the advent of immunotherapies with immune checkpoint inhibitors (ICIs) and
molecular targeted therapies (TCT). (1) Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) and
programmed death-1 (PD-1) are checkpoint inhibitory receptors expressed on T cells
that inhibit T-cell activity. Anti-CTLA-4 (ipilimumab) and two anti-PD-1 (nivolumab and
pembrolizumab) have received approval for the treatment of patients with unresecable
melanoma. (2) The mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway is crucial for
melanoma growth and cell proliferation. The MAPK pathway comprises
RAS/BRAF/MEK that can be sequentially activated by cancer-related mechanisms,
including mutations in RAS, BRAF and MEK. About 50% of melanomas carry activating
BRAF mutations. (3) BRAF inhibitors (BRAFi) and MEK inhibitors (MEKi) are approved
for the treatment of patients with BRAF mutation-positive unresectable or metastatic
melanoma. When BRAFi and MEK inhibitors (MEKi) are combined, the clinical efficacy
may be improved. (4)

However, these drugs can induce the development of adverse effects (AEs), which
involve the eye. MEKi have been associated with retinal changes due to the occurrence
of small localized serous neuroretinal detachments. But the pathogenesis of these MEK
inhibitor-associated retinopathy (MEKAR) is still unclear. (5) ICIs and BRAFi are
associated with an increase in the risk of developing uveitis.(6) (7) Several cases of

panuveitis like Vogt Koyanagi Harada (VKH) syndrome have been describe.(8) (9) (10)

This study describes the uveitis and retinopathy experienced by patients with advanced
or metastatic melanoma treated with ICIs or BRAFi/MEKi. The aim of the study was to

better understand the pathogenesis of these ocular AEs by using multimodal imaging.

I1.3 METHODS

This was a retrospective observational study conducted between April and October
2020 in 3 centers: the Ophthalmology Department of Bordeaux University Hospital, the
Ophthalmology Department of La Rochelle Hospital, and one private ophthalmology

practice in Bordeaux. Inclusion criteria were patients with advanced or metastatic
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melanoma, treated with immunotherapy and/or BRAFi/MEKi, experiencing ocular

manifestations during treatment (red eye, pain or blurred vision).

Each patient underwent a complete ophthalmic examination including indirect
ophthalmoscopy, slit-lamp biomicroscopy, best-corrected visual acuity measurements,
fundus examination and SD-OCT. Fluorescein (FA) and indocyanine green (ICGA)
angiography (Spectralis Heidelberg Retinal Angiograph, Heidelberg Engineering,
Germany) and swept-source OCT (PlexElite 9000, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California,

USA) were performed in some patients.

If intraocular inflammation was noted, the SUN (Standardization of uveitis

nomenclature) classification was used.

At baseline, the dermatological history of the melanoma was recorded (melanoma stage
and treatment). Advanced melanoma was used for regional metastatic melanoma (stage
[II) and metastatic melanoma was used for distant metastatic melanoma (stage IV). Anti-
melanoma response was evaluated using criteria of RECIST. She was complete when all

the lesions disappeared and partial when the lesions decreased by 30 %. (11)

Protocol for the study was approved by the appropriate institutional review boards at

the time of the study. The research followed the tenets of the Declaration of Helsinki

I1.4 RESULTS

Fourteen patients were referred for ocular symptoms, which led to the diagnosis of
uveitis or retinopathy. There were 10 men and 4 women. The median age was 57 (33-
83) years. One patient (case 10) had an advanced melanoma and 13 had a metastatic
melanoma. Five patients were treated with ICIs (one with a CTLA-4 inhibitor, one with a
PD-1 inhibitor and 3 with combined immunotherapy). Eight patients were treated with
targeted therapy (two with a BRAFi and 6 with combined therapy). One patient (case
11) was treated with targeted therapy and then with a PD-1 inhibitor. The ocular
manifestations appeared 1 day to 4 months after immunotherapy initiation and 1-9
months after targeted therapy initiation. Patients’ characteristics are summarized in

Table 1.
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Three patients (cases 1, 6 and 14) developed a MEKAR (one with dabrafenib plus
trametinib, one with encorafenib plus binimetinib and one with vemurafenib plus
cobimetinib). A serous retinal detachment (SRD) was seen on OCT. One patient was
asymptomatic (case 1) but the SRD involved his amblyopic eye. Two patients (cases 6
and 14) reported a scotoma and a visual loss after treatment initiation. For case 6, the
SRF resorbed after MEKIi discontinuation but he developed bilateral acute anterior

uveitis (AAU) one week later.

Eight patients experienced AAU. One patient treated with dabrafenib (case 2)
experienced bilateral granulomatous AAU with posterior synechiae. Four patients (case
4 treated with vemurafenib plus cobimetinib, case 6 treated with vemurafenib, case 7
treated with dabrafenib and case 8 treated with ipilimumab) experienced non-
granulomatous AAU with posterior synechiae. Three patients (case 3 treated with
nivolumab plus ipilimumab, case 5 treated with encorafenib plus binimetinib and case 9
treated with ipilimumab plus nivolulab) experienced non-granulomatous AAU without
posterior synechiae. The severity of uveitis was moderate in six patients (1-2+ cells) and
severe in two patients (cases 2 and 8) (3-4+ cells). No ocular hypertension was noted at
baseline. Six patients (cases 2, 3, 6, 7, 8 and 9) experienced bilateral AAU and they were
all treated with topical dexamethasone. Dermatological treatment was continued in 2
patients and discontinued in 6 patients. The final visual acuity was 20/20 in 7 patients

and was missing in one patient (lost to follow-up).

Four patients experienced Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD)-like panuveitis, two
were treated with immunotherapy (one with prembrolizumab and one with ipilimumab
plus nivolumab) and two with targeted therapy (dabrafenib plus trametinib). The visual
acuity was 220/40 in one patient and <20/40 in 3 patients. Panuveitis was associated
with granulomatous AAU in two patients (cases 11 and 13) and non-granulomatous AAU
in two patients (cases10 and 12). Treatment was discontinued in all patients (treatment
switch in 3 patients and permanent discontinuation in one patient). Case 11 was
particularly interesting because bilateral granulomatous AAU with posterior synechiae
was noted 8 months after dabrafenib plus trametinib initiation. Treatment was
discontinued and topical corticosteroids were given and improved AAU. After one
month, pembrolizumab was initiated and the patient developed bilateral granulomatous

panuveitis the next day. Pembrolizumab was thus discontinued. Four patients showed
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choroidal folds associated with SRF (serous retinal fluid) on SD-OCT. At baseline, the
subfoveal choroidal thickness (SFCT) was measurable in 5 eyes on the PlexElite. In three
eyes, the limit of the subfoveal choroid was unclear but we assumed that the SFCT was
>700 um. In one patient (case 10), the SFCT was measured after treatment initiation.
The mean SFCT was 568 pm. At baseline, the choroidal vessels could barely be defined.
High-dose IV corticosteroids (1 g of methylpredisolone) followed by oral prednisone (1
mg/kg) were given with progressive tapering. After IV corticosteroids, the choroidal
thickness decreased. The subchoroidal thickness was measurable in all eyes. The mean
SFCT after the third bolus and at one month was respectively 366 and 304 pm. FA and
ICGA were performed in 2 patients (case 12 and case 13). FA showed delayed
choroidal perfusion in the posterior pole in case 13 and choriocapillaritis, multiple
hyperfluorescent spots with pinpoint leakage, late pooling in SRD, late disc staining and
hypofluorescent lines corresponding to choroidal folds in both cases (figure 2). ICGA
showed delayed choroidal perfusion in case 13. In both cases, I[CGA showed large
choroidal stromal vessel hyperfluorescence in the early stage and leaky choroidal
vessels. In both cases, ICGA didn’t show hypofluorescent dark dots during the
intermediate phase of angiography. All patients recovered a visual acuity of >20/25 on
the last examination (one patient had a visual acuity of 20/80 in his left eye after
treatment but he had a history of central venous retinal occlusion in this eye). Two cases
experienced chronic or recurrent uveitis requiring treatment continuation. In one
patient (case 13), chronic uveitis persisted even after pembrolizumab discontinuation.
Systemic immunosuppressive therapy (methotrexate) was needed to prevent
recurrence. One patient (case 12) showed recurrent uveitis with several targeted
therapies or immunotherapy: the first episode occurred two months after dabrafenib
plus trametinib initiation, the second episode occurred three days after nivolumab
initiation, the third episode occurred three weeks after vemurafenib plus cobimetinib
initiation, and the fourth episode occurred ten days after encorafenib plus binimetinib

initiation. Systemic oral corticosteroids were needed to control inflammation.

Twelve patients showed an anti-melanoma response using RECIST criteria. Two of these
patients had other irAEs (case 10 had polyradiculoneuritis and case 9 had neuritis,

vitiligo and dysautonomia).
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I1.5 DISCUSSION

In this study, 3 cases of MEKAR with SRF in the macular area were described in patients
treated with trametinib, binimetinib and cobimetinib, respectively. Clinical trials
assessing MEKi have reported ocular toxicities in 5-38% of patients. (12) (13) (14) (15)
Then, several studies have found MEKAR in more than 90% of patients.(16)(17) Our
cases were atypical because MEKAR was mainly acute and appeared during the first
week after treatment initiation. MEKAR is typically bilateral and symmetrical. Studies
have reported symptomatic patients in 20-70% of cases. (17) (18) The retinal features
described in MEKAR include SRD, cystoid macular edema, intraretinal fluid and cysts,
and a thin choroid. (5) The pathogenesis of SRF occurring without fluorescein leakage
from the choroid. In the healthy eye, both passive and active forces move fluid from the
vitreal side of the retina to the choroid and facilitate retinal attachment. The efficient
transepithelial water transport across retinal pigment epithelium (RPE) is probably due
to an integral membrane protein, aquaporin 1 (AQP1). When AQP1 protein activity

increases, the volume of water moving across the RPE increases.(19)

The MAPK pathway seems to be involved in the regulation of AQP1 within the RPE. The
MEK inhibition could lead to a decrease in the activity of AQP1 with an accumulation of
fluid in the subretinal space. (20) Or as recently suggested by Van Dijk, one possible
mechanism may be a direct effect of the MEK inhibitor on the function of ion channels

and pumps in the RPE, resulting in focal retinal detachments.(21)

Mild symptoms and OCT abnormalities usually resolve in the days following treatment
discontinuation. In case of toxicities associated with more clinically significant visual

symptoms, the MEKi should be discontinued. (22)

In our study, 12 patients developed uveitis: five were treated with ICIs (one with
pembrolizumab, one with ipilimumab and three with nivolumab plus ipilimumab), six
were treated with TCT (two with dabrafenib and five with combined therapy) and one
was treated with TCT and then with a PD-1 inhibitor. Recently, Dimitriou et al showed
that probabilities of treatment-related uveitis were respectively 3,48 % and 5,04 % for

ICIs and BRAK/MEKi. (6)
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Uveitis was anterior in 8 patients and inflammation was controlled with topical steroids
alone. The outcome is consistent with previous clinical studies. (9) (8) The largest case
series of uveitis secondary to melanoma treatment has shown 86% (19/22) of
predominantly anterior uveitis and 63% (14/22) of uveitis cases required topical

steroids alone. (10)

In four cases, panuveitis was associated with a subsequent visual loss with SRD,
choroidal folds and choroidal thickening. Several case reports have described these
panuveitis as being similar to VKHD. These cases, named pseudo-VKH, are reported in
Table 2. (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33) (34) (35) (36) (37) (38)
(39)

Indeed a pathogenesis similar to VKH has been suggested to explain ICIs and TCT ocular
complications which could be due to inflammatory responses to antigens shared by
melanocytes present in the melanoma and in the choroid. (40) Yeh et al reported the
first case of pseudo VKHD after metastatic melanoma treatment with tumor-infiltrating
lymphocytes (TIL) plus interleukin-2 (IL2). An aqueous humor aspirate revealed a high
concentration of melanoma tumor antigen-reactive T cells and was indicative of a
breakdown of the blood ocular barrier, loss of immunoprivilege, and T-cell homing to

melanocytes within the iris, ciliary body, and choroidal tissues.(41)

In this study, the cases of pseudo VKHD had characteristics, which were in part different
from typical VKHD. In VKHD, 85% of cases have multilobular subretinal space on
OCT.(42) Although in our cases we observed only a simple SRD. Mean sub foveal
choroidal thickness at baseline was also lower than in VKHD (568 um vs 800 pum). (43)
(44) On FA, only one case showed delayed choroidal perfusion and ICGA did not show
hypofluorescent dark spots while Fardeau et al found 100 % of choriocapillary filling
delay and 92 % granular choroidal in VKHD (45)

Yamaguchi described a resolution of the subretinal septa after steroid pulse and
suspected that the subretinal septa are composed of an inflammatory product. (46) A
histopathologic study showed that inflammatory cells infiltrate into the choroid during
VKHD. (47) Less inflammation could explain less choroidal thickening and the absence
of delayed choroidal perfusion in pseudoVKHD compared to VKHD. In VKHD,

immunohistological studies of granuloma revealed collections of lymphocytes
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throughout the choroid with focal collection of epithelioid cells corresponding of
macrophages activated by CD4+ T cells. (47) (48) Increased expression of CD8+ T cells
occurs during BRAFi therapy and could reverse the ratio of CD4 to CD8 and modulate
the granuloma formation. (49) Treatment with ICIs and TCT may modulate the
immunomicroenvironment. However, two case reports of severe panuveitis with ICIs

found granuloma on ICGA. (34) (32)

In our study, almost all patients (12/14) showed an anti-melanoma response during and
after the onset of ocular toxicities. Under ICIs, 2 and 3 patients respectively experienced
a complete response and a partial response. This response rate is higher than the rates
described in clinical trials ranging from 11% to 49% with ipilimumab, from 21% to 40%
with pembrolizumab or nivolumab and from 50% to 61% with nivolumab plus
ipilimumab. (1) Gambichler et al have focused their study on the response to ICIs in
melanoma patients with ICI-induced VKHD-like symptoms. The occurrence of VKHD-like
panuveitis in treated melanoma patients appears to be a strong indicator of ICI
efficacy.(28) In our study, 3 patients treated with TCT experienced a complete response,
4 experienced a partial response and in one patient, the disease was poorly controlled.
This result is consistent with the results of Ben-Betzalel et al who have shown a strong
association between AEs, such as uveitis and vitiligo, and a sustained response to TCT.

(50)

In the current study, the choroidal thickness was measured using swept-source OCT
(PlexElite, Zeiss). The use of a swept laser light source allows an easier and faster
acquisition with greater details of the choroid.(51) At baseline, all cases of VKHD-like
uveitis showed diffuse choroidal thickening and the choroidal vessels could barely be
seen individually. Corticosteroids reversed the increase in choroidal thickness. The
decreased choroidal thickness correlated with the improvement in SRD and the visual
recovery during the course of treatment. These results are consistent with several
studies using EDI OCT for VKHD. (43) (44) After corticosteroid therapy, the choroidal
vessels became more visible. Sugitani has shown that the choroidal vessel density was
lower in VKHD and returned to normal after steroid treatment. (52) These results
suggest that these cases of panuveitis induced by immunotherapy or targeted therapy

could have the same pathophysiology as VKHD and could first involve the choroid and
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that diffuse cellular infiltration in the choroidal stroma could compress the choroidal

vessels.

We reported a series of patients with uveitis and retinopathy secondary to ICIs or
targeted therapy for malignant melanoma. This was the largest series of VKHD-like
panuveitis induced by melanoma treatment and the occurrence of choroidal changes
was described for the first time. Tagawa et al have showed that in eyes with VKHD, a
thickened choroid was associated with anterior segment recurrence, and this thickening
was observed prior to recurrence. (53) Serial measurements of the choroidal thickness
could be used to assess various stages of VKHD-like uveitis and could help to assess

treatment response and recurrence. (53)

Our study has some limitations. First, as for any hospital-based study, our study has a
potential selection bias due to the referral of study participants. Second, our sample size
was small and the follow-up duration was short and variable. Also, in this study, the
ocular prognosis was only based on the final visual acuity. The complications of uveitis
were not recorded while cataract occurs in 40% of uveitis and for glaucoma, the rate is
variable, ranging from 10 to 42% of uveitis cases. (54) In VKHD, previous reports have
shown that the incidence of cataract ranged from 5% to 45% and glaucoma has been
reported in 6-45% of eyes. (55) (56) A longer follow-up would be needed to assess

secondary complications.

We reported two types of complications occurring in the treatment of advanced or
metastatic melanoma. Targeted therapies (BRAF and MEK inhibitors) induce the
occurrence of multifocal SRF likely by impairing water transport from the retina
through the RPE. And both Immune Check Point inhibitors and targeted therapies
induce serous retinal detachment with the subretinal fluid coming from the choroid by a
mechanism close to VKHD in an immune rec-action against the melanocytes of the
choroid. Due to multimodal imaging, we found some differences between VKHD and
VKHD-like panuveitis on multimodal imaging. The reasons of theses differences are still
unclear. That could be explained by the level of inflammation and the modulation of the

immunomicroenvironnement induced by ICIs and TCT.
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I1.6 TABLES AND FIGURES

Figure 1 : A case of Vogt-Koyanagi Harada disease-like uveitis (case 10)

(A) Retinophotography at baseline, (B) OCT (PlexElite) at baseline

(C) Retinophotography after IV corticosteroids, (D) OCT (PlexElite) after IV
corticosteroids

(E) Retinophotography one month after corticosteroids, (F) OCT (PlexElite) one month
after oral corticosteroid initiation

Green marker : subfoveal choroidal thickness

26



Figure 2 : Fluorescein angiography (FA) and indocyanine green angiography

(ICGA) of the case of Vogt-Koyanagi-Harada disease-like uveitis at baseline

ICGA frame sequence (4, C, E). (A) In the early stage: large choroidal stromal vessel
hyperfluorescence and leaking fuzzy choroidal vessels but no delayed choroidal
perfusion. (C) In the intermediate phase: no hypofluorescent dark spot. (E) In the late

phase: hypofluorescent line representing choroidal folds.
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FA frame sequence (B, D, F). (B) In the early stage : no delayed choroidal perfusion. (D)
In the intermediate phase : numerous hyperfluorescent pin point foci of leakage around
the optic nerve representing areas of choroiditis. (F) In the late phase : optc disc leakage

and staining of FA in areas of SRD.
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Patients characteristics

Table 1
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IIT1 CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Notre étude a permis de décrire différents effets secondaires ophtalmologiques en lien
avec 'immunothérapie et les thérapies ciblées lors du traitement systémique du
meélanome. Bien que rare, les ophtalmologistes y vont étre de plus en plus confrontés au

vu du nombre croissant d’indications de ces traitements anti cancéreux.

Les toxicités, telles que les UAA et MEKAR, sont le plus souvent modérées et répondent
bien a un traitement local, ce qui est concordant avec les différentes études réalisées.
(39) (40) (35) Cependant, certains cas plus séveres a type de pan uvéite sont a risque de
séquelles visuelles importantes pouvant altérer la qualité de vie des patients. Il n’existe
actuellement aucun consensus sur la prise en charge de ces effets indésirables
ophtalmologiques et sur 'indication a la poursuite du traitement anti cancéreux. Dans la
majorité des cas publiés, le traitement anti cancéreux est stoppé, ce qui peut modifier le
pronostic vital du patient. (37) (31) (41) Récemment, Shahzad et al ont proposé un
algorithme de prise en charge des patients présentant des symptomes oculaires sous
immunothérapie. (42) Une consultation ophtalmologique urgente est essentielle afin de
diagnostiquer et de grader un potentiel effet indésirable, d’autant plus que les
symptdmes oculaires ne sont par toujours corrélés a la sévérité clinique. Une approche
multidisciplinaire est alors indispensable afin d’éviter au maximum l'interruption du

traitement anti cancéreux.

Par ailleurs, dans cette étude, presque tous les patients ont présenté une réponse anti
tumorale au moins partielle pendant et apres la résolution des effets secondaires
ophtalmologiques. Ces résultats sont cohérents avec ceux décrits dans la littérature. (43)
(44) Les effets secondaires immunologiques sembleraient étre un marqueur d’efficacité
du traitement anti cancéreux. Ben-Betzalel et al décrivait en plus un lien entre ces effets
indésirables immunologiques sous thérapie ciblée et une réponse prolongée au
traitement. (45) Une détection rapide de ces effets secondaires, notamment
ophtalmologiques, pourrait avoir un réle dans la décision clinique de poursuivre le
traitement anti cancéreux ou de switcher pour une autre classe thérapeutique avant la

progression de la maladie.
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Enfin, notre étude a mis en évidence pour la premiere fois les modifications de la
choroide lors de pan uvéites de type Vogt Koyanada Harada en utilisant 'OCT swept
source. Dans le syndrome de VKH, il a été démontré que I'épaisseur choroidienne
pouvait étre un marqueur précurseur de la récidive inflammatoire. (46) Comme dans le
VKH, chez un patient de notre étude, I'épaisseur choroidienne augmentait a nouveau
lors de la réapparition d'une inflammation, méme limitée au segment antérieur. Peut
étre que cette mesure de 'épaisseur choroidienne pourrait aider a la prise en charge de
ces pseudo-VKH en anticipant et traitant de maniere précoce les récidives sans
nécessiter I'arrét du traitement anti cancéreux. Ces résultats restent bien siir a

confirmer par d’autres études de plus grande taille.
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IV FIGURES ET TABLES

Figure 1 : exemple d’'une rétinopathie aux anti MEK

e

ey

B —————

A, C, E Rétinophotographie couleur, Image en infra rouge, OCT maculaire d’'une
rétinopathie aux anti MEK a |3 du début du traitement : décollements séreux rétiniens

(DSR) multiples, dont un DSR rétro fovéolaire.

B, D, F Rétinophotographie couleur, Image en infra rouge, OCT maculaire d’'une

rétinopathie aux anti MEK 1 semaine apres diminution de dose : disparition des DSR
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Table 1 : Classification des toxicités ophtalmologiques selon le CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events) version 5

AV acuité visuelle, UAA Uvéite antérieure aigue, X absence de grade 5

Diagnostic du .
RETINOPATHIE UVEITE

CTCAE v5
GRADE 1 Asymptomatique Asymptomatique avec trace de cellules

AV>20/40 ou perte de
GRADE 2 UAA tyndall 1-2 +

moins de 3 lignes d'AV avectynaa
GRADE 3 AV<20/40 ou perte de UAA tyndall > 3+ ou uvéite

plus de 3 lignes d'AV | intermédiaire,postérieure ou panuvéite

GRADE 4 AV < 20/200 AV<20/200
GRADE 5 X X
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VI ANNEXES

ANNEXE 1 IMMUNITE ANTI TUMORALE
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Une réponse immunitaire anti tumorale est initiée quand les cellules présentatrices
d’antigene présentent un antigéne via le complexe majeur d’histocompatibilité aux
lymphocytes T. L’activation des lymphocytes T nécessite deux signaux : premiérement,
la reconnaissance de I'antigene par le récepteur des lymphocytes T (TCR) et
deuxiémement un signal de co-stimulation délivré par les protéines de type B7, CD80 et
CD86, situées a la surface des cellules présentatrices d’antigene. Ces derniéeres
interagissent avec la protéine CD28 a la surface des lymphocytes T. Cela entraine une
activation des lymphocytes T et leur prolifération. Apres cette activation, le CTLA4
(cytotoxic T lymphocyte antigen 4), exprimé a la surface du lymphocyte T se lie aussi au
CD80 et au CD86. Plutdt que de stimuler les lymphocytes T, le CTLA4 entraine une
inhibition de la transmission du signal afin de réguler de maniere négative le systéme
immunitaire. (47) De plus, lorsque le récepteur CTLA4 est exprimé a la surface des
lymphocytes T, il entraine une inhibition de I'activation du CD28 qui possede un role
dans I'immunité anti tumorale. Le récepteur de mort programmée de type 1, PD1, est

exprimé a la surface des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce récepteur interagit avec
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les ligands PD-L1 et PD-L2 exprimés par la tumeur et entraine une inhibition en aval du
signal, ayant pour résultat la protection des cellules tumorales. (10) L'immunité anti
tumorale dépend ainsi d'un équilibre permanent entre les signaux de co-activation et de

co-inhibition.
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ANNEXE 2 : VOIE MAPK ET SON ROLE DANS LA FONCTION OCULAIRE

Growth RAS-RAF
factors \. pat hwav

- Oncogenic BRAF
Oncogenic signaling arrested with

BRAF inhibitors

BRAF signaling

Constitutive activation is independent of extracellular —
factors and does not respond to biochemical signals that
would normally regulate activity

Normal
activation of BAS| BRAF inhibitors
via extracellular
factors at N
Selective bindi
the inner cell of DQ ! 'r:g
E"?K'bm = BRAF kinase by
vemurafenib,
blocks the
constitutively activated
pathway and
downstream activity

J cell
proliferation and proliferation and
survival survival

Normalement étroitement régulée, la voie MAPK joue un rdle clé dans la propagation et
la modulation du signal de croissance pour permettre la prolifération et la division
cellulaire. La voie MAPK exerce son effet a travers la phosphorylation et I'activation de
protéines séquentielles dans la cascade d’activation cellulaire. Le facteur
neurotrophique FGF (fibriblast growth factor) est exprimé au niveau de la rétine avec
les taux les plus élevés au niveau de I'épithélium pigmentaire. Lorsqu’il se lie a son
récepteur FGFR, il est responsable d’une activation de la voie MAPK via la liaison de la
protéine Ras avec le GTP, adoptant alors sa forme active, I'autorisant a phosphoryler et
activer la prochaine protéine kinase, Raf. Ce motif se répete a plusieurs étapes de la
phosphorylation : activation de kinase qui amplifie la prolifération du signal entrainant
'activation de Ras, Raf et MEK, menant a 'activation des protéines kinases effectrices
ERK. Enfin, les ERK ciblent le cytoplasme et noyau cellulaire pour permettre la
croissance et la division cellulaire. (48) La voie MAPK semblerait avoir un rdle dans le
maintien, la survie et la réparation de I'épithélium pigmentaire. (49) Par ailleurs, elle
régulerait les jonctions cellulaires et le taux d’aquaporine 1 (ayant un réle dans le
transport actif de fluide en dehors de I'eeil) au niveau de I'épithélium pigmentaire et

interviendrait ainsi dans la prévention des décollements séreux rétiniens. (50)
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ANNEXE 3 : CRITERES DIAGNOSTICS REVISITES DU SYNDROME VOGT KOYANAGI
HARADA

Complete Vogt-Koyanagi-Harada syndrome
1. No history of penetrating ocular trauma or surgery preceding the initial onset of uveitis
2. No clinical or laboratory evidence suggestive of other ocular disease entities
3. Bilateral ocular involvement [(a) or (b) must be met, depending on stage of disease]
a. Early manifestations
1. Diffuse choroiditis, focal areas of subretinal fluid, bullous serous retinal detachments
2. If equivocal fundus findings, then the following must be present:
a. Focal areas of delays in choroidal perfusion, multifocal areas of pinpoint leakage, large placoid areas of hyperfluorescence, pooling
within subretinal fluid, and optic nerve staining
b. Diffuse choroidal thickening, without evidence of posterior scleritis by ultrasonography
b. Late manifestations

1. History suggestive of prior disease based on findings in the following

2. Ocular depigmentation: sunset glow fundus or Siguira’s sign

3. Other signs: nummular chorioretinal depigmented scars, RPE clumping or migration, or recurrent or chronic anterior uveitis
4. Neurological findings (may have resolved): meningismus, tinnitus, or CSF pleocytosis (Note: headache alone is not sufficient.)
5. Integumentary findings (not preceding the onset of uveitis): alopecia, poliosis, or vitiligo
Incomplete Vogt-Koyanagi-Harada syndrome
Criteria 13 and either 4 or 5 must be present
Probable Vogt-Koyanagi-Harada syndrome
Criteria 1-3 must be present

Am ] Ophthalmol Vol 131. 2001:647—652.

(51)

La maladie de Vogt Koyanagi Harada est une maladie inflammatoire granulomateuse
affectant les yeux, I'oreille interne, les méninges et la peau. Sa répartition est inégale
dans le monde, constituant une cause rare d’uvéite dans les populations européennes
mais tres fréquente en Asie, dans les populations du bassin méditerranéen ou chez les
Amérindiens. Sa physiopathologie est toujours mal connue, mais semble impliquer un
processus auto immun a médiation cellulaire, via les lymphocytes T, contre un antigene
associé aux mélanocytes. Les patients atteints semblent avoir une prédisposition
génétique, avec une fréquence augmentée de I'allele HLA DRB1*04. Il s’agit d’'une cause
de panuvéite granulomateuse non infectieuse bilatérale associée a des décollements
séreux rétiniens. Le diagnostic est basé sur une combinaison de critéres cliniques et
paracliniques apres avoir exclu d’autres causes d'uvéite. Le pronostic est en général
favorable si la prise en charge initiale est suffisamment précoce et intensive par une

corticothérapie systémique. (25) (51)
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET IMAGERIE MULTIMODALE DES UVEITES ET
RETINOPATHIES INDUITES PAR L'IMMUNOTHERAPIE ET LES THERAPIES CIBLEES
DANS LE MELANOME

Résumé : L'imagerie multimodale a permis de décrire les uvéites et rétinopathies
secondaires aux inhibiteurs des points de controle immunitaire et thérapie ciblées dans
le traitement du mélanome avancé et métastatique et d’'améliorer ainsi la
compréhension physiopathologique. Ces nouvelles thérapeutiques, via leur action sur le
microenvironnement immunologique, semblent moduler la réaction inflammatoire. 11
s’agit de la plus grande série de pseudo-VKH et les changements choroidiens ont été

décrits pour la premieére fois.

Mots clés : uvéite, rétinopathie aux anti MEK, inhibiteurs des points de contrdle

immunitaire, thérapie ciblée, mélanome, syndrome de Vogt Koyanagi Harada.

CLINICAL CHARACTERISTICS AND MULTIMODAL IMAGING OF UVEITIS AND
RETINOPATHY ASSOCIATED WITH IMMUNE CHECK POINT INHIBITORS AND
TARGETED THERAPIES FOR MELANOMA

Abstract : We reported uveitis and retinopathy occurring in the treatment of advanced
or metastatic melanoma. This was the largest series of VKHD-like panuveitis. Due to
multimodal imaging, choroidal changes were described for the first time and could
improve the understanding of the pathogenesis. The reasons of theses differences are
still unclear. The level of inflammation and the modulation of the

immunomicroenvironnement induced by ICIs and TCT could explain that.

Keys words: uveitis, MEK inhibitors associated retinopathy, check point inhibitors,

targeted therapies, melanoma, Vogt Koyanagi Harada disease.

Discipline: ophthalmology
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