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Introduction

Les innovations technologiques jouent aujourd’hui un réle déterminant dans I'amélioration des diagnostics et des
traitements. Les mélanomes uvéaux constituent une préoccupation majeure en ophtalmologie en raison de leurs
répercussions potentielles sur la vision et sur le pronostic vital des patients. L’évolution des techniques d’imagerie
multimodale ouvre des perspectives inédites, permettant d’affiner le diagnostic, d’optimiser les stratégies

thérapeutiques et de réduire les risques de récidive.

Parmi ces pathologies, le mélanome choroidien, la forme la plus fréquente des mélanomes uvéaux, représente un défi
complexe pour les cliniciens en raison de sa localisation particuliére et des risques élevés de récidive. Son identification

repose sur I'utilisation d’outils d’imagerie avancés capables de distinguer précisément les caractéristiques tumorales.

Ce mémoire a pour principaux objectifs d’évaluer I'efficacité des techniques d'imagerie multimodale dans le diagnostic
et le suivi du mélanome choroidien, ainsi que d’analyser leur contribution a la réduction des marges de sécurité lors
des traitements par protonthérapie. Une attention spécifique est portée a I'angiographie au vert d’indocyanine (ICG),
qui pourrait s'imposer selon notre hypothése, comme la méthode la plus précise pour localiser la tumeur tout en

préservant les structures saines de I'ceil, améliorant ainsi la qualité de vie des patients.

Le choix de ce sujet s’inscrit dans une volonté d’améliorer encore la prise en charge clinique des patients atteints du
mélanome de la choroide. A travers une étude observationnelle, rétrospective et transversale, ce travail vise a
démontrer les apports spécifiques des techniques d’'imagerie dans la gestion des mélanomes choroidiens, avec pour
objectif final d’optimiser les résultats thérapeutiques tout en minimisant les effets secondaires. La protonthérapie,
associée a des outils d'imagerie de pointe, constitue un levier essentiel pour relever les défis liés a cette pathologie. En
explorant les bénéfices de I'angiographie ICG, ce mémoire tente de contribuer au développement de protocoles

thérapeutiques encore plus performants.

Ce mémoire est structuré en quatre parties. La premiére propose une synthése théorique de I'anatomie de I'ceil. La
deuxiéme s’attarde sur les caractéristiques des mélanomes uvéaux, la troisieme analyse l'intérét des techniques
d’'imagerie multimodale, notamment dans le cadre de la prise en charge des mélanomes choroidiens. Enfin, la

quatriéme partie explore les principes et applications de la protonthérapie.
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l.  Théorie

1. Rappels anatomiques

Le globe oculaire se présente sous la forme d’une structure sphérique composée de trois membranes concentriques :
une externe, une intermédiaire et une interne. Il contient également des milieux transparents qui assurent la
transmission des rayons lumineux, ainsi que divers éléments annexes.

Il convient de rappeler que I'ceil est I'organe responsable de la vision. |l mesure en moyenne 23 mm de longueur et son

volume est d’environ 6,5 cm3. (1)

1.A. La membrane externe

Sclére
Choroide

Proces ciliaires — o

Angle iridocornéen

W

Zonule 2 ——— Rétine
Iris ‘
Cristallin WA
Cornée Corps vitré
Humeur aqueuse Papille

Nerf optique
Trajet de I'humeur aqueuse «—

Segment
antérieur

Segment postérieur

Figure 1 : Représentation schématique du globe oculaire (2)

La membrane externe, aussi connue sous le nom de coque cornéo-sclérale, contient :

> Lacornée:

Située a I'avant du globe oculaire, la cornée est un tissu transparent dépourvu de vaisseaux sanguins, mais richement
innervé. Elle remplit une fonction cruciale en agissant comme lentille convergente, avec une puissance optique
d’environ 43,5 dioptries, ce qui représente environ deux tiers de la capacité réfractive de I'ceil.

Elle est protégée par le film lacrymal (3), et est constituée de cing couches distinctes, disposées de I'extérieur vers
l'intérieur : L’épithélium, la couche de Bowman, le stroma, la membrane de Descemet et 'endothélium. (4)

e |’épithélium cornéen est recouvert par un film lacrymal qui joue un role protecteur contre les agressions extérieures.

e La couche de Bowman est acellulaire et constitue une fine membrane sur laquelle repose I'épithélium, séparant ce

dernier du stroma cornéen.

e Le stroma représente environ 90% de I'épaisseur de la cornée et joue un réle majeur dans sa transparence. |l est

composeé d’'une structure résistante, amorphe et élastique, servant de base a I'endothélium.
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e L’endothélium, situé a la face postérieure de la cornée, est en contact direct avec 'humeur aqueuse. Il est
responsable de I'hydratation de la cornée et forme une barriére entre 'humeur aqueuse et la cornée. (4)

. thithélium cornéen

— Couche de Bowman

Stroma cornéen

st Membrane de Descemet

Endothélium cornéen

Figure 2 : Représentation schématique de I'histologie cornéenne (2)

> Le limbe:

Le limbe scléro-cornéen représente la zone de transition entre la périphérie transparente de la cornée a l'avant et la
sclére opaque a l'arriére. (4)

Dans cette région, plusieurs structures permettent I'évacuation de 'humeur aqueuse vers la chambre antérieure :
e | ’éperon scléral

e Le canal de Schlemm

e |es vaisseaux épiscléraux

e Le trabéculum (5)
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) Figure 3 : Coupe sagittale de I'angle iridocornéen
3 : Eperon scléral ; 4 : Canal de Schlemm ; 5 : Trabéculum uvéal ; 7 : Limbe (5)
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> La sclérotique :

La sclére, qui constitue la couche la plus externe du globe oculaire, est une structure robuste et résistante, mais
relativement pauvre en cellules. Elle est formée principalement de fibres de collagéne. Sa fonction principale est de
protéger les milieux intraoculaires des traumatismes, tout en soutenant le globe oculaire et en maintenant le tonus
oculaire. D’un point de vue anatomique, elle sert de support a I'insertion des muscles oculomoteurs. Son diamétre varie
entre 23 et 24 mm. Chez I'adulte, la sclére est d’'une couleur blanc nacré, tandis que chez I'enfant, elle présente une
teinte l1égérement bleutée en raison de la finesse de sa structure et de la choroide sous-jacente, qui est bleutée en
raison de sa forte vascularisation. Enfin, chez les personnes agées, la sclére peut prendre une teinte jaunatre, souvent
accompagnée de dépdts lipidiques. (6) La portion postérieure de la sclére présente un orifice par lequel s’insére I'origine

du nerf optique, appelé téte du nerf optique ou papille. (2)

1.B. La membrane intermédiaire

Egalement appelée uvée, elle est constituée a 'avant par l'iris et & I'arriére par le corps ciliaire et la choroide.

> Lliris:

Situé a I'avant de l'uvée, l'iris est une membrane circulaire, pigmentée et capable de se contracter. Il est percé en son

centre par la pupille et sépare la chambre antérieure de la chambre postérieure de I'ceil. L'iris peut ajuster la taille de

sa pupille afin de permettre a I'ceil de s’adapter aux variations de lumiére. Ce processus est contrdlé par deux muscles

Opposes :

e Le muscle sphincter pupillaire, qui réduit le diamétre de la pupille (myosis) sous linfluence du systeme
parasympathique ;

e e muscle dilatateur pupillaire, qui augmente le diametre de la pupille (mydriase) grace au systéme sympathique.
@)

Avec sa partie postérieure, l'iris contribue également a la formation de I'angle irido-cornéen.

Le diamétre de l'iris varie de 10 a 13 mm. Son épaisseur est faible au niveau de la périphérie (0,1 mm), augmente au

niveau de la collerette (0,6 mm), puis diminue a nouveau vers la pupille. (7)

Figure 5 : Aspect histologique de l'iris pres du bord pupillaire
On peut noter la présence en arriere du muscle dilatateur (*) et un peu plus en avant du muscle sphincter (x). (7)

5
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> Le corps ciliaire :

Le corps ciliaire, partie intermédiaire de I'uvée, est une structure circulaire située entre la choroide a l'arriére et I'iris a

'avant. Il se compose de deux éléments principaux :

e Le muscle ciliaire, qui intervient dans 'accommodation en modifiant la courbure du cristallin grace aux tensions
exercées par la zonule.

e |es proceés ciliaires, également appelés pars plicata, riches en vaisseaux sanguins, responsables de la sécrétion
de 'humeur aqueuse qui s’écoule dans la chambre antérieure. lls servent aussi de point d’'ancrage pour la zonule,

le ligament suspenseur du cristallin. (8)

Le corps ciliaire est innervé par des terminaisons nerveuses issues des systémes sympathique et parasympathique.

©)

> Lachoroide :

La choroide est un tissu conjonctif, vasculaire et nerveux situé entre la rétine et la sclére. Elle remplit plusieurs fonctions
essentielles, notamment la vascularisation externe de la rétine, la régulation thermique, les échanges liquidiens et
métaboliques, le maintien de 'adhérence rétinienne, ainsi qu’un role immunitaire. Elle contribue également a la nutrition
de I'épithélium pigmentaire.

Comme la rétine, la choroide est alimentée par des branches de I'artére ophtalmique et est irriguée par plusieurs arteres
ciliaires, ce qui aide a maintenir une température constante dans I'ceil et joue un réle mineur dans la régulation de la
pression intraoculaire. Ce feuillet brun foncé, fusionné avec la sclére dans sa partie externe, s’étend de I'ora serrata

jusqu’au nerf optique.

La choroide se divise en quatre couches principales, de I'extérieur vers l'intérieur :

e La suprachoroide, en contact direct avec la sclére, contient des fibres élastiques et de collagéne, des fibroblastes

et des mélanocytes. Elle est traversée par les veines vortex, ainsi que par les artéres et nerfs ciliaires.

e La couche vasculaire, également appelée stroma choroidien, est un tissu conjonctif lache (constitué de collagéne,
de fibrilline et de réticuline qui abrite les vaisseaux sanguins artériels et veineux, avec une prédominance des veines.
Les arteres rétrécissent a mesure qu’elles se rapprochent de la couche choriocapillaire. Cette couche se divise en
trois régions distinctes :

o La couche de Haller, la plus externe, contenant les vaisseaux de grand diamétre, principalement des veines

o La couche de Sattler, médiane, composée de vaisseaux de plus petite taille, notamment des artérioles et de
petites veines.

o La couche des vaisseaux, qui inclut les hémangiomes caverneux bénins de la choroide.

e La couche choriocapillaire est formée d’une monocouche de capillaires organisés en structures lobulaires autour
d’artérioles nourriciéres issues du stroma choroidien. Elle assure I'apport d’oxygéne et de glucose aux couches
externes de la rétine, grace a des nutriments qui traversent les jonctions fenestrées des cellules endothéliales. Les

choriocapillaires possédent I'un des diamétres les plus larges de tous les capillaires du corps humain.
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e La membrane de Bruch, la couche la plus interne de la choroide, se situe juste au-dessus de I'épithélium
pigmentaire. Mince et élastique, cette structure penta lamellaire, dépourvue de cellules, s’étend du nerf optique
jusqu’a l'ora serrata. Elle sépare I'EP des choriocapillaires et joue un role essentiel dans la régulation des échanges
de nutriments, d’oxygéne, de déchets métaboliques et de biomolécules entre la circulation sanguine choroidienne

et la rétine.

La choroide et I'épithélium pigmentaire sont riches en pigments et contiennent une forte concentration de mélanine.(10)

Rétine
Epithélium pigmenté, membrane de
Bruch et choriocapillaire
Vaisseau de moyen calibre .
Choroide
Vaisseau de gros calibre
Melanosomes/melanocytes Sclere

Figure 3 : Coupe histologique de la choroide (11)

1.C. La membrane interne

> Larétine :

Membrane nerveuse photosensible, elle se divise en deux sections : la rétine sensorielle a I'arriére et la portion cilio-
rétinienne a I'avant. (12)

La rétine tapisse I'ensemble du globe oculaire, s'étendant de la papille (ou téte du nerf optique) jusqu’a I'ora serrata. A
son extrémité antérieure, elle se prolonge sur le corps ciliaire et l'iris.

Cette membrane fine, d’'un ton rosé, est transparente, richement vascularisée et a pour role de capter les rayons

lumineux avant de transmettre les informations visuelles au systéme nerveux central.

La rétine centrale, localisée au pole postérieur de I'ceil, se divise en trois zones distinctes :
- La macula, également connue sous le nom de tache jaune, constitue la région centrale de la rétine.
- Lafovéa, une dépression de 300 mm de diamétre contenant la fovéola en son centre, est la zone la plus dense
en cone et permet la vision la plus fine et la plus précise.
- La papille optique, formée de fibres optiques provenant des cellules ganglionnaires, marque I'’émergence du nerf
optique. Cette zone, dépourvue de photorécepteurs, est surnommée « tache aveugle » ou tache de Mariotte, et

se trouve a environ 4 mm de la macula. (13)
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Sur le plan histologique, la rétine se compose de 10 couches cellulaires. Disposées de I'extérieur vers l'intérieur, on

Figure 6 : Photo du fond d’ceil et de ses trois zones distinctes : papille, macula, fovéa (14)

retrouve :

1.
2,

20ENOOAW

0.

L’épithélium pigmentaire

La couche des photorécepteurs (incluant les cones, responsables de la vision centrale et des couleurs, et les

batonnets, responsables de la vision périphérique et nocturne).
La membrane limitante externe

La couche nucléaire externe

La couche plexiforme externe

La couche nucléaire interne

La couche plexiforme interne

La couche des cellules ganglionnaires
La couche des fibres optiques

La membrane limitante interne (13)
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Figure 4 : Représentation schématique d’une coupe du globe oculaire (13)
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1.D. Les milieux transparents et les éléments annexes

1.D.1 Les milieux transparents

Les milieux transparents de I'ceil, qui sont cruciaux pour permettre une bonne acuité visuelle, comprennent 'humeur

aqueuse, le cristallin et le corps vitré. (12)

> L’humeur aqueuse :

Elle se forme au niveau des processus ciliaires a partir du plasma. Elle est sécrétée dans la chambre postérieure et
traverse la pupille pour atteindre la chambre antérieure.
Outre son role dans la régulation de la pression intraoculaire, 'humeur aqueuse assure également une fonction

métabolique et nutritionnelle pour le cristallin, la cornée et le trabéculum. (15)

> Le cristallin :

Le cristallin, situé derriére l'iris et devant le corps vitré, est maintenu en place par les fibrilles de la zonule. Il s’agit d'une
lentille biconvexe, transparente et élastique.

Avec un pouvoir réfractif d’environ 19 dioptries, il peut ajuster sa courbure grace aux muscles ciliaires, permettant ainsi
I'accommodation et la focalisation des rayons lumineux sur la rétine.

En vieillissant, le cristallin perd son élasticité, ce qui réduit sa capacité d’accommodation et entraine I'apparition de la

presbytie. (16)

> Le corps vitré :

Le corps vitré, qui représente le tissu le plus volumineux de I'ceil, est constitué d’'une substance gélatineuse au centre
et fibreuse en périphérie. Transparent, il remplit la cavité du globe oculaire, se situant derriere le cristallin et devant la
rétine. Il est entouré d’'une membrane fine, appelée membrane hyaloide.

Le corps vitré est composé a 98% d’eau. (17)

Au cours de sa vie, sa structure se modifie, entrainant une liquéfaction du vitré, ce qui entraine le décollement postérieur

du vitré, pouvant méme se compliquer de déhiscences rétiniennes puis de décollement de la rétine. (2)

1.D.2 Les éléments annexes

Les éléments annexes du globe oculaire sont constitués :

> Des paupiéres

> Des muscles oculomoteurs :

La mobilité du globe oculaire est assurée par six muscles oculomoteurs. Les muscles droits supérieur et inférieur

contrélent les mouvements verticaux, tandis que les muscles droits médial et latéral régissent les mouvements

(CC BY-NC-ND 4.0) SAIDI_LUTZ



horizontaux. Les muscles obliques supérieur et inférieur sont responsables des mouvements de torsion. La motricité
des paupiéeres est quant a elle assurée principalement par le muscle releveur de la paupiére supérieure. (18)
Les muscles releveur de la paupiére supérieure, droit supérieur, droit médial, doit inférieur et oblique inférieur sont
innervés par le nerf oculomoteur (Ill). Le nerf abducens (VI) innerve le droit latéral, et le nerf trochléaire (IV) innerve
I'oblique supérieur.
La motilité oculaire est régie par deux lois :
- Laloi de Sherrington, qui stipule que « lorsque I'agoniste se contracte, I'antagoniste se relache et inversement».
- Laloi de Hering, qui affirme que « dans tout mouvement binoculaire, I'influx nerveux est envoyé en quantité égale

aux muscles des deux yeux impliqués dans ce mouvement » (12)

> Des voies optiques :

Les voies optiques, qui permettent la transmission des informations lumineuses de la rétine vers les centres corticaux
de la vision, comprennent entre autres le nerf optique qui traverse I'orbite et pénétre dans le crane par les canaux
optiques.

Les deux nerfs optiques se croisent partiellement au niveau du chiasma optique, ou a lieu une décussation partielle des
fibres optiques. Les bandes optiques qui en résultent contiennent les fibres provenant des hémirétines regardant dans
la méme direction. Les fibres passent ensuite par les corps genouillés externes et continuent sous forme de radiations
optiques, constituées par le troisieme neurone des voies optiques. Ces radiations se dirigent vers le cortex visuel, situé

sur la face interne du lobe occipital, et se séparent en deux faisceaux : un faisceau supérieur et un faisceau inférieur.

(19)

Reétines nasales

Rétine temporale H 3 Reétine temporale

L
. / Nerf optique |

Bandelettes optiques

Radiations optiques

-
SAfS . . .
Nf=se___| Cortex visuel primaire

h

Figure 4 : Schéma des voies optiques (20)
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2. Mélanome uvéal
2.A. Les tumeurs
2.A.1 Définition

Une tumeur est une masse plus ou moins volumineuse résultant d’une prolifération excessive de cellules normales ou
anormales. Il s’agit d’'une augmentation du volume d’'un tissu, sans précision quant a sa cause. Cette néoformation
tissulaire, appelée également néoplasie, survient suite a un déréglement de la croissance cellulaire. Une néoplasie peut
affecter tout type de tissu. Selon la localisation de la tumeur et la fonction du tissu concerné, elle peut entrainer un
dysfonctionnement des organes, perturber 'ensemble de I'organisme, voire, dans certains cas, entrainer la mort.
(21,22)

2.A.2 Classification des tumeurs

On distingue deux types de tumeurs, les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes :

e Les tumeurs bénignes (comme les grains de beauté ou les verrues) sont généralement des masses sans gravité
qui se développent lentement. Elles résultent d’'une prolifération cellulaire anormale, mais ces cellules n’ont ni la
capacité d’envahir les tissus voisins ni celle d'induire 'angiogenése (formation de nouveaux vaisseaux sanguins).
Leur croissance reste localisée et elles ne mettent pas en danger le pronostic vital. Toutefois, certaines tumeurs
bénignes, notamment celles de la peau peuvent étre considérées comme inesthétiques et nécessiter une ablation.
Bien que bénignes, elles peuvent parfois entrainer des complications sérieuses (compression, inflammation) en
raison de leur effet mécanique. Dans certains cas, une tumeur bénigne peut évoluer et se transformer en tumeur
maligne.

e Les tumeurs malignes, souvent appelées cancers, sont caractérisées par une prolifération rapide de cellules
anormales capables d’envahir les tissus environnants. Ces cellules peuvent également former des tumeurs filles,
appelées métastases, qui se propagent via la circulation sanguine ou lymphatique. Contrairement aux tumeurs
bénignes, elles sont généralement mal délimitées, peuvent atteindre un volume important et présentent un risque
élevé de récidive aprés ablation. Parmi les tumeurs malignes, on distingue les tumeurs primitives, qui se

développent a partir du site d’origine, et les tumeurs secondaires, qui correspondent aux métastases. (21,22)

Il existe une spécificité de tumeur maligne appelée mélanome qui peut étre dermique ou oculaire.

°
° o}
@,
e

TUMEUR BENIGNE TUMEUR MALIGNE
Elles sont entourées d'une Masse de cellules qui ont la
gaine fibreuse de tissu conjonctif, capacité d'envahir les tissus voisins

ou de former des métastases.
Figure 6 : Représentation des tumeurs bénigne et maligne. (23)
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2.B. Les mélanomes iriens, du corps ciliaire et de la choroide

Le mélanome uvéal est une tumeur maligne qui se développe au niveau de I'uvée, la membrane pigmentaire de I'ceil
(constituée de la choroide, de l'iris et du corps ciliaire). Il représente la tumeur intraoculaire primitive la plus fréquente
chez I'adulte.
Ce cancer provient de la transformation des mélanocytes de I'uvée en cellules cancéreuses, qui se multiplient et
proliferent de maniére rapide et incontrélée. Le mélanome uvéal peut affecter différentes zones de l'uvée :

- Mélanome choroidien (dans 90% des cas)

- Mélanome du corps ciliaire (dans 7% des cas)

- Mélanome de liris (dans 3% des cas) (24)(25)(26)

2.B.1. Le mélanome irien

Le mélanome de l'iris est une tumeur oculaire de faible malignité, caractérisée par un potentiel évolutif limité. Le
pronostic est généralement favorable, car seulement 5% des patients développent des métastases. (27)

> Les signes cliniques :

Le mélanome de [liris peut présenter différentes manifestations caractéristiques observables lors d’un examen
ophtalmologique :
e Nodules pigmentés ou non : nodule situé sur la moitié inférieure de l'iris, parfois associé a des vaisseaux sanguins

en surface (signe clinique évocateur)
e Déformation pupillaire : la tumeur provoque une irrégularité de la pupille
e Ectropion uvéal : éversion du bord pigmentaire interne de l'iris

e (Cataracte localisée : apparition d'une opacité du cristallin dans la zone adjacente a la tumeur, traduisant une
évolution locale. (27)

Figure 7 : Mélanome irien avec nodule (27) Figure 8 : Ectropion de I'uvée et opacité cristallinienne modérée (27)
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> Les formes cliniques :

e Mélanome circonscrit de I'iris (masse irienne bien délimitée et mesurable (90% des cas))

e Mélanome diffus de I'iris, forme moins fréquente mais plus insidieuse, car présentant une apparence atypique (10%
des cas) (28)

> Le bilan diagnostique :

Pour aider le diagnostic et évaluer I'extension de la tumeur, plusieurs examens sont réalisés :
e Photographies du segment antérieur et de I'angle irido-cornéen : documentent I'évolution de la tumeur.

e Echographie haute fréquence (50 MHz), UBM (= Ultrasound BioMicroscopy) : examen de référence permettant

d’évaluer la taille, la profondeur et I'extension tumorale.

e OCT du segment antérieur et angio-OCT : Technique d’imagerie permettant une visualisation détaillée des

structures iriennes et des vaisseaux, apportant des informations complémentaires pour un bilan précis (28)

> Les traitements :

Le choix thérapeutique dépend de la taille et de la localisation de la tumeur :

e Pour les petites tumeurs bien circonscrites, une iridectomie est généralement réalisée. Cette intervention consiste

a retirer chirurgicalement la partie de I'iris affectée par la tumeur

e En cas d'invasion de I'angle irido-cornéen, la procédure indiquée est une iridocyclectomie qui implique I'ablation

conjointe d’une portion de l'iris et du corps ciliaire adjacent

e Pour les tumeurs diffuses ou trés étendues, des traitements plus lourds sont envisagés, notamment la radiothérapie

pour détruire les cellules tumorales ou, dans les cas les plus séveres, une énucléation (27)

> Diagnostic différentiel :

Plusieurs pathologies peuvent mimer un mélanome de I'iris :
e Naevus irien de grande taille avec déformation pupillaire
e Adénome (tumeur bénigne)

e | éiomyome (tumeur bénigne du muscle lisse)

e Kyste irien primitif (29)

2.B.2 Le mélanome du corps ciliaire (27,29)

Les mélanomes du corps ciliaire sont souvent de découverte fortuite en raison de leur localisation profonde et de

I'absence de symptdmes précoces évidents.
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> Les signes cliniques :

Les manifestations de ces signes varient en fonction de la taille et de la localisation de la tumeur :
e Vaisseaux sentinelles : présence de vaisseaux dilatés dans le quadrant correspondant a la tumeur.
o Erosion a travers la racine irienne : invasion progressive de la structure irienne adjacente.

e Extension extra-oculaire : propagation tumorale au-dela du globe oculaire.

Figure 9 : Vaisseaux sentinelles, érosion a travers la racine de l'iris et début d’extension extra-oculaire (27)

e Subluxation du cristallin : déplacement partiel du cristallin en raison d’'une compression ou d’une atteinte des

structures de soutien.

Figure 10 : Pression sur le cristallin (27)

e Décollement rétinien exsudatif : accumulation de liquide sous la rétine, résultant de I'extension postérieure de la

tumeur.

> Les traitements :

La prise en charge dépend elle aussi de la taille de la tumeur ainsi que des complications associées :
e Petites a moyennes tumeurs : iridocyclectomies, ablation chirurgicale de l'iris et du corps ciliaire affectés.

e Radiothérapie par brachythérapie : (application locale d’une plaque radioactive pour cibler les cellules tumorales,

technique de moins en moins utilisée pour le traitement des tumeurs)
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e Radiothérapie par protonthérapie (irradiation par des faisceaux de protons pour traiter les tumeurs tout en préservant
les tissus sains adjacents, technique la plus utilisée a ce jour)

e Tumeurs de grande taille ou compliquées d’'un glaucome secondaire : énucléation (ablation compléte du globe
oculaire)

> Diagnostic différentiel :

Pour éviter une confusion diagnostique, il est essentiel d’évoquer :
e |Le syndrome d’effusion uvéale : accumulation de liquide dans 'uvée, pouvant simuler une tumeur

e Le kyste iridociliaire épithélial congénital : cette lIésion bénigne peut causer un déplacement du cristallin, mimant

certains signes des mélanomes ciliaires.

2.B.3. Le mélanome choroidien (27,29)

> Les types cellulaires :

Les mélanomes choroidiens présentent différents types cellulaires :

e Cellules fusiformes : Ces cellules se regroupent en faisceaux serrés formant une structure dense. Leurs parois
cellulaires sont floues, créant une impression de continuité entre les cellules. Le cytoplasme est généralement
fibrillaire ou finement granulaire. Les noyaux varient en taille, certains affichent des nucléoles visibles, tandis que
d’autres en sont dépourvus, ce qui ttémoigne de I'hétérogénéité de la tumeur.

e Cellules épithélioides : Ces cellules sont grandes et de forme irréguliére, souvent polyédriques. Elles présentent un
cytoplasme abondant, généralement éosinophile, et leurs parois cellulaires sont bien définies, facilitant leur

identification. Les noyaux sont volumineux, avec une chromatine plus épaisse et des nucléoles bien visibles.

e 5
Lot ) ch

Figure 11 : Cellules fusiformes (27) Figure 12 : Cellules épithélioides (27)

> Les aspects de I’extension tumorale :

Le mélanome choroidien a la capacité de se propager au-dela de son site d’origine par divers mécanismes :
o Atravers la membrane de Bruch et I'épithélium pigmentaire : La tumeur peut s'infiltrer dans ces structures et former

une hernie sous-rétinienne, parfois décrite sous I'aspect typique d’'un « bouton de chemise ».
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e Invasion sclérale : Lorsque la tumeur envahit la sclére, elle suit les canaux sanguins et nerveux, facilitant son

extension vers l'orbite.

e Invasion des veines vortiqueuses : La tumeur peut également envahir ces vaisseaux spécifiques, ce qui contribue
a la propagation locale et systémique.

e Meétastases : le foie est 'organe le plus fréquemment touché par les métastases, bien que d’autres organes puissent

également étre affectés.

> Les signes cliniques :

e Symptdmes courants :

- Une baisse progressive de I'acuité visuelle
- Des métamorphopsie (distorsion des images)
- Une perte du champ visuel périphérique

- Des myodésopsies (corps flottants) et/ou des phosphénes

e Signes cliniques observables :

- Une masse sous-rétinienne en forme de déme, souvent pigmentée (marron ou grise), parfois dépourvue de
pigments (achromatique), et parfois accompagnée de dépbts de pigments oranges.

- Un aspect en champignon ou “en bouton de chemise”, lié a I'extension tumorale a travers la membrane de Bruch

- Un décollement rétinien exsudatif, initialement localisé a la région tumorale pouvant se propager et prendre une

forme bulbeuse.

Figure 13 : Mélanome en bouton de chemise (27)

> Facteurs pronostiques défavorables :

Certains facteurs peuvent aggraver le pronostic du mélanome choroidien :

e Au niveau histologique : La prédominance de cellules épithélioides est associée a un pronostic défavorable. La
présence de boucles vasculaires fermées et d'une infiltration lymphocytaire indique également un mauvais

pronostic.

e Au niveau génétique : La perte du chromosome 3 et le gain du chromosome 8 sont des marqueurs génétiques

indiquant un risque élevé de métastases.
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e Au niveau clinique : les tumeurs volumineuses ou celles avec une extension extra-sclérale ont un pronostic plus

grave. De plus, une localisation antérieure ou une récidive apres traitement initial constitue un facteur défavorable.

> Les options thérapeutiques :

Le traitement du mélanome choroidien dépend de plusieurs facteurs, notamment la taille et la localisation de la tumeur,
ainsi que I'état général du patient :
e Par brachythérapie : Indiquée pour les tumeurs inférieures a 10 mm d’épaisseur et inférieur a 20 mm de diamétre.

e Par exérese locale : Pour les tumeurs trop épaisses pour étre traitées par radiothérapie mais inférieure a 16 mm de

diametre.

Par radiochirurgie stéréotaxique (protonthérapie) : Alternative a la radiothérapie externe ou a I'énucléation, surtout

pour les tumeurs de grande taille.

Par énucléation : Indiquée pour les tumeurs volumineuses (épaisseur supérieure a 10 mm), en particulier lorsque

la vision est irrémédiablement altérée.

Par traitement palliatif : Pour les métastases, des traitements comme la chimiothérapie ou I'immunothérapie peuvent

étre envisagés pour ralentir la progression.

Le traitement par protonthérapie est aujourd’hui le traitement de premiére intention.

> Diagnostic différentiel :

Le mélanome choroidien doit étre distingué d’autres pathologies présentant des caractéristiques similaires :
e Un naevus

e Une métastase provenant d’une autre tumeur primitive

Un hémangiome choroidien circonscrit

Des maladies inflammatoires telles que la sarcoidose ou la tuberculose pouvant se manifester par des granulomes

choroidiens

Une sclérite postérieure, qui peut également mimer une masse intraoculaire visible au fond d’oeil

> Risque de croissance d’un naevus choroidien :

Les signes identifiant un naevus comme suspect ne permettent pas de confirmer sa malignité, mais ils sont considérés
comme des facteurs de risque de progression future en mélanome. L’équipe d’onco-ophtalmologie de Philadelphie,
dirigée par Jerry et Carol Shields, a élaboré un moyen mnémotechnique pour faciliter leur identification : “To Find Small
Ocular Melanoma Using Helpful Hints Daily”, simplifi€¢ récemment en “To Find Small Ocular Melanoma Doing Imaging”.
Selon le nombre de facteurs présents, le risque de transformation en mélanome a 5 ans a été estimé par les auteurs a

environ 10% pour un facteur isolé et jusqu’a 50% pour cing facteurs cumulés. (30)
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Mnémo- Terme Terme francais  Imagerie
technique anglais

To Thickness  Epaisseur > 2mm  Echographie
Find Fluid DSR en OCT OCT
Small Symptom  Symptomes -
visuels
Ocular Orange Pigment orange  Autofluorescence
pigment

Melanoma Melanoma Hypoéchogénicité Echographie
hollowness [(échographie)

Doing Diameter ~ Diamétre >5mm Rétino-
Imaging photographie

Figure 14 : Tableau des criteres de risque de croissance d’un naevus choroidien et moyen mnémotechnique “To Find
Small Ocular Melanoma Doing Imaging’, criteres de Shields (30)

2.C. Epidémiologie

> Caractéristiques démographiques et facteurs de risque :

Le mélanome uvéal touche principalement les populations d’origine européenne, et plusieurs facteurs de risque sont
identifiés, tels que :
e L’age : la maladie survient freiquemment chez les personnes agées de 50 a 60 ans.

e |es caractéristiques physiques : Les individus ayant la peau claire et des yeux clairs présentent un risque plus élevé

de développer cette pathologie.

e Le sexe masculin. (25)

> Incidence :

L’incidence du mélanome uvéal varie en fonction des régions géographiques :

e Incidence mondiale : Dans les pays occidentaux, elle se situe généralement entre 4 et 7 cas par million d’habitants.
(31)

e En France, on estime qu’il y a environ 0,73 cas de mélanome uvéal pour 100 000 habitants chaque année, ce qui
correspondrait a environ 600 nouveaux cas diagnostiqués chaque année (32) (33)

e L’incidence varie a travers I'Europe : En Espagne et dans le sud de I'ltalie, elle est de 2 cas par million d’habitants

alors qu’en Norvege et au Danemark, l'incidence est plus élevée, atteignant jusqu’a 8 cas par million. (31)
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Elle varie également en fonction de I'age :
e Chez les adultes :
- Chez les hommes de 40-44 ans, l'incidence est de 3,9 cas par million contre 2,4 cas par million chez les femmes.
- Chez les hommes de 70-74 ans, I'incidence atteint 24,5 cas par million, tandis que chez les femmes, elle est de
17,8 cas par million.
e Chez I'enfant : Les formes de mélanome uvéal chez les enfants sont extrémement rares, représentant environ 1
cas pour 1000 adultes. (34)

2.D. Facteurs de risque

A ce jour, aucun facteur environnemental direct n’a été clairement associé au développement du mélanome uvéal.

> Les mutations génétiques :

Bien que la majorité des mélanomes uvéaux soient de nature sporadique, environ 1% des cas ont une origine familiale.
Deux mutations génétiques ont été identifiées comme prédisposant au développement de cette pathologie :
e | a mutation du géne BAP2 :
- Ce géne est impliqgué dans la régulation du cycle cellulaire, la différenciation cellulaire et la réparation des
dommages a '’ADN.
- La mutation du géne BAP1 peut étre de type somatique (présente uniquement dans la tumeur) ou germinale
(héréditaire).
e La mutation du géne MBD4 : Cette mutation, bien moins fréquente, est également impliquée dans la susceptibilité

au mélanome uvéal.

Les mutations somatiques sont souvent associées a un pronostic défavorable. Les mutations germinales, bien que
rares, augmentent le risque de développer plusieurs types de cancers, tels que le mélanome uvéal mais aussi le
mésothéliome, le mélanome cutané et les cancers rénaux ainsi que d’autres tumeurs.

Cependant, les mutations génétiques (BAP1 et MBD4) restent rares, représentant seulement 2% des cas de

mélanomes uvéaux. Le risque de transmission héréditaire a la descendance demeure donc tres faible. (34)

> Les facteurs de risques individuels :

e |a couleur des yeux : Les personnes ayant les yeux clairs, sont plus susceptibles de développer cette pathologie
e |a couleur de peau : les individus a la peau claire présentent un risque accru.

e |’age avancé : L'incidence du mélanome uvéal augmente avec I'age, '’age médian au moment du diagnostic étant

d’environ 55 a 60 ans

e Les origines ethniques : Le mélanome touche principalement les populations occidentales d’origine européenne. |i

est beaucoup plus rare chez les populations asiatiques et presque inexistant chez les personnes a peau noire. (25)
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2.E. Diagnostic

> Caracteére insidieux et découverte fortuite :

Le mélanome uvéal évolue souvent de maniére silencieuse, restant longtemps asymptomatique. Environ un tiers des
patients ne présentent aucun symptdme, et la tumeur est fréquemment découverte de maniére fortuite lors d'un examen
ophtalmologique, comme un fond d'ceil réalisé lors d'un contréle de routine. Cela souligne l'importance d'une

surveillance réguliere du fond d'ceil, surtout apres 50 ans. (34)

> Symptomes visuels fréquents :

Lorsque des symptdmes apparaissent, ils sont principalement visuels et sont souvent liés a un décollement de la rétine

ou a une atteinte de la macula. Les signes les plus courants sont :

e Baisse de l'acuité visuelle : Cela se produit lorsque la tumeur se développe sous la macula ou en cas de décollement
séreux rétinien affectant cette zone. Il est essentiel de ne pas attribuer ce symptdme a une cataracte sans avoir
réalisé un fond d'ceil complet.

e Phosphénes (éclairs lumineux) : Leur apparition nécessite un examen approfondi du fond d'ceil, aprés dilatation
pupillaire, pour éliminer la possibilité d'un mélanome.

e Myodésopsies (corps flottants) : Ces symptdmes sont souvent associés a un décollement postérieur du vitré ou a

une hémorragie vitréenne, surtout si la tumeur dépasse 4 mm d’épaisseur.

e Scotomes (taches sombres dans le champ visuel) : Elles sont liées a I'interruption du fonctionnement rétinien local.

> Signes observables selon la localisation de la tumeur :

1. Tumeur du corps ciliaire :
o Les signes sont souvent tardifs en raison de sa localisation périphérique.
o La dilatation des vaisseaux épiscléraux dans la zone concernée constitue un signe pathognomonique.
o Une amputation progressive du champ visuel peut étre observée, ce qui indique une Iésion avancée.
2. Tumeur de liris :
o Croissance anormale de I'iris, accompagnée d'une décoloration ou d'une présence de taches sombres.
o Changements dans la taille ou la forme de la pupille.
3. Symptémes tardifs et rares :
o Douleur oculaire : Elle survient dans les formes avancées avec glaucome néovasculaire, hypertonie ou
inflammation sévere.

o Rougeur oculaire : Elle peut se manifester en cas de complications locales. (34)

20

(CC BY-NC-ND 4.0) SAIDI_LUTZ



> Examens complémentaires pour le diagnostic :

Pour confirmer le diagnostic, évaluer I'extension de la tumeur et rechercher d'éventuels signes de propagation, plusieurs

examens sont nécessaires :

1. Echographie oculaire en mode B : Elle utilise des ondes ultrasonores pour déterminer la taille, la forme et la
localisation de la tumeur.

2. Angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine : Cette technique permet de visualiser la circulation
sanguine rétinienne grace a l'injection d'un colorant fluorescent, et d’évaluer les vaisseaux sanguins de I'ceil
pour détecter des anomalies. Elle permet également la mise en évidence d’une double vascularisation
tumorale.

3. Techniques modernes d'imagerie : La tomographie par cohérence optique (OCT), l'angiographie, la
photographie infrarouge du fond d'ceil et I'autofluorescence permettent d'analyser des changements subtils au
niveau de la tumeur et des structures voisines.

4. Analyses de sang : Elles permettent de rechercher des signes de métastases, notamment au niveau

hépatique.
5. Imagerie radiologique : La tomodensitométrie (scanner) en 3D permet de visualiser des extensions tumorales.
(35)
Tumeurs Imagerie Meilleur examen
Mélanome du Rétinographie et filtre rouge, échographie en mode B, OCT et Echographie en mode B 10
segment postérieur angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine. et 20 Mhz

Figure 15 : Tableau des techniques d’imagerie a réaliser (35)
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Tumeurs OCT Echographie Angiographie Photos
. o Lésion
. Pas cje_ visualisation de !a face En déme ou en champignon. . . pigmentée,
Mélanome du segment postérieure par absorption du . N Pin points LS T
o . Hypoéchogéne avec o irréguliére.
postérieur signal. ; e Vascularisation tumorale )
. A . excavation choroidienne. Pigments
Phénomeénes exsudatifs. oranges

Figure 17 : Cliché d'un
mélanome choroidien

Figure 18 : Clichés d’un
mélanome

A : Coupe OCT avec importante
absorption du signal

B : Coupe OCT « en face » avec
déformation de la zone épaissie

C : Coupe OCT montrant la limite de
I'examen en cas de mélanome
évolué par une importante
absorption du signal

Figure 19 : Clichés d’un
mélanome choroidien

A : « En champignon » avec
sonde de 10 MHZ

B : « En champignon » avec
sonde de 20 MHz

Figure 20 : Image
angiographique au vert
d’indocyanine d’'un
mélanome choroidien

Figure 21 : Image
angiographique a la
fluorescéine d’'un
mélanome choroidien

Figure 16 : Tableau des signes paracliniques du mélanome du segment postérieur (35)

2.F. Pronostic (26,36)

Le pronostic d'un mélanome uvéal correspond a I'évaluation du médecin concernant l'issue probable de la maladie et

les chances de survie du patient aprés le diagnostic. Un « mauvais pronostic » ou « pronostic sombre » indique

généralement des chances faibles de guérison, tandis qu’un pronostic favorable signale de meilleures perspectives de

survie.
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Dans la majorité des cas (> 90%), le traitement de la tumeur oculaire est couronné de succes. Toutefois, certains

facteurs pronostiques, détaillés ci-dessous, influencent la probabilité de survenue de métastases :

e La taille de la tumeur : L’un des pronostics majeurs. Plus la base et la hauteur de la tumeur sont grandes, plus le
pronostic devient défavorable. Les mélanomes sont classés selon leur taille :

- Petits mélanomes : Moins de 2,5 mm d’épaisseur

- Moyens mélanomes : Entre 2,5 mm et 10 mm.

- Grands mélanomes : Plus de 10 mm. Ces tumeurs présentent un risque élevé de perte de vision grave, de
glaucome néovasculaire, ainsi que des complications dues a la radiothérapie.

Cette évaluation est réalisée lors du fond d’ceil en utilisant le diametre papillaire (environ 1,5 mm)

e Le siége de la tumeur : Le pronostic peut également varier en fonction de I'emplacement de la tumeur

- Les mélanomes de ['iris ont généralement un meilleur pronostic que ceux du corps ciliaire
- Les mélanomes choroidiens présentent un pronostic intermédiaire

e L’invasion tumorale : Si la tumeur envahit la paroi oculaire ou se propage a d’autres parties du corps (métastases),
le pronostic devient plus grave.

e Les récidives : Bien que rare, la récidive de la tumeur aprés traitement constitue un facteur défavorable. Cela peut
suggérer que la tumeur ne répond plus au traitement et qu’il existe un risque élevé de propagation.

e Les facteurs génétiques : Les anomalies génétiques jouent un rdle clé dans le pronostic. Les tests génétiques
permettent de détecter des modifications de 'ADN de la tumeur, influengant ainsi les chances de survie. Une biopsie
(prélévement d’'un échantillon de la tumeur) est nécessaire pour ces tests.

e |’état du patient : L'age, I'état général de santé du patient, ainsi que la présence d’autres pathologies peuvent
également influencer le pronostic.

En résumé, divers facteurs, tels que la taille et 'emplacement de la tumeur, les altérations génétiques et I'état général

du patient, influencent I'évolution et les chances de survie d’'un mélanome uvéal.

2.G. Traitements (25,26,32)

Le traitement du mélanome intraoculaire dépend de la taille, de I'emplacement de la tumeur et de la possibilité de

préserver la vision.

> La brachythérapie :

Ce traitement consiste a appliquer une source radioactive (souvent de I'iode 125) directement au contact de la tumeur.
Il est particuliérement efficace pour les petites tumeurs situées dans la partie antérieure de I'ceil et permet un controle
local de la tumeur dans environ 95% des cas. La brachythérapie, également appelée curiethérapie peut aussi traiter
les tumeurs de grande taille. Il s’agit d’un traitement conservateur pour préserver la vue qui vise a détruire ou a enlever
la tumeur tout en préservant 'intégrité du globe oculaire.

Cette technique n’est quasiment voire plus réalisée en France.
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> La protonthérapie :

Cette technique consiste a irradier la tumeur avec des protons, offrant une grande précision dans le ciblage de la tumeur
tout en préservant les tissus sains environnants. Comme la brachythérapie, il s’agit d’'un traitement local et
conservateur.

Il s’agit du traitement de référence et de premiére intention aujourd’hui.
> L’énucléation :

Lorsque la protonthérapie n’est pas possible en raison de la taille de la tumeur ou que le suivi n’est pas envisageable,
I'ablation de I'ceil peut étre envisagée.

Dans le cas ou la tumeur est trop grande, récidive, ou en cas de complication majeure, une énucléation peut étre
nécessaire. Aprés I'ablation, une prothése est généralement placée pour soutenir les muscles oculaires et remplacer

I'ceil en termes de forme et de fonction.
> Facteurs influengant la vision aprés traitement :

e Taille de la tumeur : plus la tumeur est grande, plus le risque de perte de vision est élevé

e Emplacement de la tumeur : les tumeurs proches du disque optique ou de la macula ont un risque plus élevé de

nuire a la vision

e Autres affections médicales : des maladies comme le diabéte ou I'hypertension mal contrélée peuvent augmenter

le risque de perte de vision

La protonthérapie a progressivement remplacé le traitement par brachythérapie ou I'énucléation systématique dans le
traitement du mélanome choroidien. Cette thérapie est devenue le nouveau “gold standard” dans la prise en charge de

ces tumeurs choroidiennes (37,38)

3. Les examens d’'imagerie des mélanomes choroidiens

3.A. Examen clinigue initial

Lorsque le diagnostic d’'un mélanome uvéal est suspecté, il est nécessaire de réaliser un examen du fond d’ceil ainsi
qu’une échographie en mode B pour confirmer la suspicion. L'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) peut étre
indiquée en cas d’opacité des milieux, de présence d’envahissement de la papille optique ou encore en cas de suspicion
d’extension extrasclérale. Le diagnostic différentiel entre un naevus suspect et un petit mélanome peut étre complexe
et requérir 'utilisation de I'angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF) et/ou a I'angiographie au vert d'indocyanine
(ICG), ou encore la tomographie par cohérence optique (OCT).

Lorsqu'on planifie un traitement par protonthérapie, il est également nécessaire d’effectuer une biométrie. Le
prélevement histologique est difficilement réalisable en raison de la fragilité des tissus atteints et n’est pas nécessaire

si le diagnostic est suffisamment étayé par les examens d’imagerie. (32)
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3.A.1. Examen du fond d’ceil

L'ophtalmologue observe le fond d’ceil, a la recherche d’éventuelles Iésions secondaires au mélanome choroidien : a
I'aide de lentilles grand champ, I'ophtalmologue peut examiner les lésions du fond d’ceil avec un fort grossissement. Il
peut alors constater un décollement rétinien exsudatif, la présence de pigments orange, une rupture de la membrane
de Bruch, une invasion intrarétinienne par la tumeur, une atteinte du vitré...

Avec le verre a trois miroirs, il peut observer la rétine périphérique et donc y détecter les tumeurs les plus éloignées.
L’examen du fond d’ceil peut donc fournir de précieux indices pour un premier diagnostic et une prise en charge

appropriée. Les deux yeux sont examinés, de préférence apres instillation de collyres mydriatiques. (39)

3.A.2. Photographie du fond d’ceil

« Il est recommandé de réaliser une photographie de la tumeur, constituant un document iconographique de base
pouvant servir a identifier une éventuelle croissance tumorale » (40)

La photographie du fond d’ceil, de grand champ ou non, permet d’élargir la base de données de I'imagerie multimodale
concernant le mélanome choroidien d’un patient et donc de documenter I'évolution du mélanome post-traitement. Elle
permet également la mesure du diametre tumoral, a des fins pronostiques (puisque corrélé au risque vital) mais aussi
thérapeutique, puisque au-dela de 20mm de diamétre, les risques de complications des traitements proposés sont

importants (36)

3.B. Imagerie du mélanome choroidien

3.B.1.Echographie oculaire bidimensionnelle (échographie en mode B)

L’échographie en mode B utilise des ultrasons pour mesurer la taille et la profondeur de la tumeur (épaisseur, diameétre
basal). C’est un examen rapide, non invasif, fiable pour mesurer le diamétre du mélanome (pigmenté ou achrome) et
son épaisseur.

Elle permet d’orienter le diagnostic évoqué lors de 'examen du fond d’ceil et d’estimer au mieux les dimensions de la
tumeur grace a I'ajustement de I'orientation de la sonde, selon différents axes. Le mélanome choroidien, étant un tissu
qui atténue fortement les ultrasons, présente a sa base une zone hypoéchogéne et un aspect typique d’excavation
choroidienne. L’échographie en mode B peut par ailleurs révéler une éventuelle extension extra-sclérale se manifestant
par un nodule hypoéchogéne entouré de tissus orbitaires hyperéchogenes. (34)

Elle permet une mesure fiable et surtout reproductible de I'épaisseur du mélanome, donnée clé dans I'évaluation du

pronostic vital du patient, puisque le taux de survie est corrélé a I'épaisseur tumorale. (36)
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Figure 29 : Echographie en mode B de mélanomes choroidiens, (A) Tumeur en déme avec excavation choroidienne
et décollement bulleux de la rétine, (B) Tumeur en champignon avec décollement de rétine sectoriel (41)

3.B.2. IRM

Il ne s’agit pas d’'un examen obligatoire dans le diagnostic a proprement dit du mélanome de la choroide, mais I'IRM
orbitaire permet d’étudier I'intégrité de la sclére ainsi qu'une possible invasion du nerf optique par les cellules tumorales,
ce dont les protonthérapeutes doivent tenir compte avant irradiation si un traitement conservateur est prévu. (36)

L’IRM orbitaire permet d’obtenir une excellente résolution des structures profondes, utile pour I'évaluation du risque
d’invasion des structures adjacentes. En effet, en cas d’envahissement de la papille optique, en cas d’opacité des
milieux ou en cas de d’extension extrasclérale suspectée a I'échographie en mode B, on réalisera une IRM orbitaire,
afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic et la taille du mélanome, tout en vérifiant I'intégrité du nerf optique et

d’évaluer le risque d’une possible extension extrasclérale. (36)

3.B.3 OCT (40)

L’OCT est une technique d’imagerie en coupe transversale non invasive qui permet d’observer la rétine et la choroide.
Elle ne sert pas au diagnostic du mélanome choroidien mais plutét a observer les répercussions de ce dernier sur les
structures visibles a 'OCT. Son but est de documenter la présence ou I'absence de liquide sous-rétinien en bordure de

la tumeur.
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Elle permet donc d’évaluer 'impact de la tumeur sur la rétine (cedéme maculaire, décollements) et décrire I'extension
tumorale dans les couches superficielles, et de ce fait, participe au diagnostic différentiel entre naevus suspect et petit

mélanome.

Figure 30 : Naevus choroidien suspect avec pigment orange et décollement séreux rétiniens. (42)

3.B.4. Angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF) et angiographie au vert d’indocyanine (ICG) (40)

Les deux examens font partie des investigations standards pour les tumeurs mélanocytaires situées dans la choroide.
L’angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF) consiste en linjection d’'un colorant fluorescent pour évaluer la
vascularisation tumorale. Elle permet de distinguer les mélanomes des autres types de Iésions oculaires en analysant
les anomalies de perfusion : Lors de I'angiographie fluoresceéinique, les mélanomes apparaissent hyperfluorescents a
toutes les étapes de I'examen. Dans le cas ou la tumeur ne présente que peu de pigmentation, il est possible parfois
de visualiser dans les séquences veineuses le réseau vasculaire tumoral. Les altérations de I'épithélium pigmentaire
au sommet de la tumeur étant fréquentes, il n’est pas rare de constater des phénoménes de diffusion et de rétention
du produit de contraste. Une série de points fluorescents appelés « pin points » se forme souvent autour du bord de la
tumeur. Dans les phases tardives de I'examen, le produit de contraste se diffuse dans le décollement rétinien séreux,
générant une image hyperfluorescente le long de la tumeur et a sa surface.

L’angiographie au vert d’'indocyanine (ICG) est particulierement utile dans le cadre de notre sujet pour I'étude des
tumeurs choroidiennes, puisqu’elle permet de déterminer précisément I'étendue de la tumeur, sa vascularisation et
I'état fonctionnel de I'épithélium pigmentaire en surface. Les mélanomes présentent généralement une vascularisation
intra tumorale désorganisée contrairement aux tumeurs bénignes pigmentées qui montrent une vascularisation
réguliere. Les veines entourant la tumeur peuvent étre dilatées et parfois déplacées par la masse tumorale.
L’angiographie ICG permettra alors de mettre en évidence cette vascularisation tumorale, appelée « double-
vascularisation » et pourra encore apporter un argument dans le diagnostic du mélanome. Dans les clichés tardifs, des
phénomeénes de diffusion et de rétention du produit de contraste peuvent étre observés en fonction de I'état métabolique

de I'épithélium pigmentaire. Il s’agit d’'un examen complémentaire a I'angiographie a la fluorescéine.
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Figure 31 : Schématisation des apports des différents moyens d’imagerie de la rétine et de la choroide (hormis
I'échographie en mode B). La fluorescence rétroépithéliale de I'angiographie ICG traverse I'épithélium. (43)

Figure 32 : Séquence tardive d’une angiographie au vert d’indocyanine sur mélanome de la choroide. Imprégnation
par le produit de contraste des cellules de I'épithélium pigmentaire au métabolisme altéré. Diffusion au-dela des
limites de la tumeur (41)

3.B.5. Transillumination (40)

La transillumination est une méthode qui consiste a projeter une lumiére froide sur la paroi du globe oculaire afin d’en
examiner l'intérieur. Elle peut étre réalisée de maniére directe, en observant la disparition du reflet pupillaire lorsque la
source lumineuse est placée derriére la tumeur, ou de maniére indirecte en mettant en évidence I'ombre projetée par
la tumeur sur la paroi sclérale a travers la pupille.

Cette technique permet de différencier les tumeurs opaques comme les mélanomes des tumeurs plus transparentes
telles que les hémangiomes ou les métastases. Elle est surtout utile en peropératoire lors d’une intervention chirurgicale
pour délimiter précisément les contours de la tumeur, ce qui en fait une étape essentielle pour le traitement conservateur

des mélanomes.
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4, La protonthérapie

4.A. Introduction a la protonthérapie

> Définition :

La protonthérapie est une forme de radiothérapie utilisant les protons, des particules chargées positivement, afin de
traiter des cancers chez I'adulte et chez I'enfant. Cette technique a recours a des faisceaux de protons, contrairement
a la radiothérapie classique qui utilise les photons pour irradier et détruire les cellules tumorales. L'utilisation des protons
a deux avantages : ils traversent le corps pour déposer la quasi-totalité de leur énergie a une profondeur choisie, sans
se diffuser au-dela, et ils suivent une trajectoire droite avec une faible diffusion latérale.

Ces deux caractéristiques permettent donc de provoquer un pic d’irradiation trés important directement sur la tumeur,
tandis que les tissus sains en amont, en aval, et autour de la tumeur sont épargnés. La protonthérapie est utilisée dans
le cas de tumeurs localisées prés de tissus particuliérement sensibles, car elle permet une plus grande précision de

ciblage ainsi qu’une réduction des effets secondaires. (44)

> Principes biophysiques :

Les protons présentent une caractéristique physique particulierement avantageuse pour la radiothérapie : leur
distribution de dose en profondeur. Contrairement aux rayonnements classiques tels que ceux produits avec photons
ou électrons, les protons déposent leur énergie de maniére non linéaire : ce phénoméne, connu sous le nom de « pic
de Bragg », permet la concentration de dose maximale précisément dans la masse ciblée, tout en épargnant les tissus
environnants.

De plus, la dose avant ce fameux pic de Bragg est sensiblement réduite, contrastant ainsi avec la distribution de dose
observée avec les rayonnements classiques.

La grande précision avec laquelle le pic de Bragg peut étre ciblé permet de traiter les tumeurs situées prés de structures
sensibles du pdle postérieur de I'ceil (papille, macula) tout en préservant ces zones. (45)

Pour étre utilisés en protonthérapie, les protons doivent étre accélérés a des vitesses proches de celle de la lumiére a
'aide de machines spécialisées comme les cyclotrons, synchrotrons, ou encore les synchro cyclotrons. Dans un
cyclotron, I'accélération des particules est obtenue en les faisant tourner sous I'effet d’'un champ magnétique dont la
polarité change fréquemment, couplée a des passages répétés dans un champ électrique. Cette trajectoire centrifuge
permet I'accélération des particules. Une fois les protons produits a I'énergie voulue, ils sont dirigés vers le patient a

I'aide d’électroaimants qui contrélent leur trajectoire dans un environnement presque sans air. (46)
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Figure 22 : Densité d’ionisation des hadrons, des photons et des électrons en fonction de leur profondeur dans la
matiere. La sélectivité physique des protons permet de réduire la dose en aval de maniere drastique (47)

4.B. Mécanisme d’action des protons (47)

L’interaction des protons avec les tissus est fondée sur des principes physiques spécifiques liés a leur charge et a leur
masse. Quand un faisceau de protons est dirigé vers une tumeur, les protons interagissent avec les électrons des
atomes des tissus rencontrés, ce qui entraine le processus d’ionisation décrit plus tot.

Dans le cas du mélanome choroidien, tumeur localisée dans I'uvée, couche intermédiaire du globe oculaire, située en
avant de la sclére et en arriére de la rétine, la capacité des protons a libérer leur énergie au niveau du pic de Bragg est
avantageuse : la tumeur étant souvent profondément implantée dans I'ceil, cette caractéristique unique des protons
permet d’éviter de trop irradier la cornée, le cristallin et la rétine, structures sensibles a la radiothérapie classique.

En irradiant la tumeur, les protons provoquent des Iésions au niveau des cellules tumorales et des vaisseaux sanguins
tumoraux, entrainant une rétraction de la tumeur, de I'ischémie et une altération de la structure vasculaire. Ces effets
sont responsables de la réduction de la taille de la tumeur mais peuvent également causer des effets secondaires dans
les tissus sains voisins, notamment dans la rétine et le nerf optique.

Cependant, contrairement aux rayonnements a faible TEL', les protons ont I'avantage de créer des lésions beaucoup
plus localisées et plus difficiles a réparer dans les cellules tumorales, ce qui augmente considérablement I'efficacité du
traitement tout en limitant les dommages collatéraux aux tissus sains.

Dans le cas du mélanome choroidien, la technique de la protonthérapie permet de cibler précisément la tumeur située
a l'intérieur de I'ceil, tout en préservant les structures délicates comme la rétine, le nerf optique et la macula. Les effets
secondaires potentiels, tels que la rétinopathie radique, la maculopathie radique, le glaucome néovasculaire ou la
neuropathie optique sont moins fréquents et moins graves qu’avec d’autres formes de radiothérapie, en raison de la

précision accrue du faisceau de protons.

" TEL = Transfert d’Energie Linéique
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4.C. Indications dans le mélanome choroidien

4.C.1. Critéres de sélection des patients pour la protonthérapie (48)

Le choix de la protonthérapie comme traitement pour un mélanome choroidien dépend de plusieurs critéres cliniques,

anatomiques et radiologiques, déterminant la faisabilité et I'efficacité de cette approche thérapeutique :

1.

Localisation et taille de la tumeur : Particulierement indiquée pour les tumeurs localisées dans la choroide (couche
vasculaire entre la sclére et la rétine), la protonthérapie est surtout bénéfique pour les mélanomes de taille
intermédiaire a grande, ou la précision du faisceau de protons permet un ciblage efficace de la tumeur, tout en
limitant I'exposition aux structures sensibles telles que la rétine, le nerf optique et la macula

Profondeur de la tumeur : La protonthérapie permet de concentrer la radiation au niveau de la tumeur sans
endommager les tissus traversés : cela est particulierement pertinent pour les mélanomes choroidiens, pouvant se
situer a une profondeur inaccessible aux techniques de radiothérapie classique ou a la chirurgie.

Présence de structures critiques a préserver : cette thérapie est souvent choisie lorsque la tumeur est située prés
de structures vitales telles que le nerf optique, la rétine ou encore la macula. La protonthérapie permet de délivrer
une dose de radiation concentrée sur la tumeur, minimisant I'irradiation des tissus sains, ce qui permet de préserver
ces structures cruciales pour la vision.

Absence de métastases : Principalement utilisée pour des mélanomes choroidiens localisés, la protonthérapie n’est
pas indiquée pour les patients présentant des mélanomes avancés avec métastases. N'étant donc pas éligible a ce
traitement, les patients se verront proposer d’autres options thérapeutiques telles que la chimiothérapie ou la

radiothérapie systémique.

4.C.2. Types de mélanomes choroidiens traités par protonthérapie : primaires et récidivants

La protonthérapie est indiquée a la fois pour les mélanomes primaires et a la fois pour les mélanomes récidivants dans

la choroide, bien que les indications et les résultats fluctuent en fonction du type de tumeur :

Mélanomes primaires : lls sont la forme la plus courante de tumeur intraoculaire maligne. Cette thérapie est
particulierement efficace car elle permet une irradiation ciblée avec une déposition minimale de radiation dans les
tissus environnants. La protonthérapie offre des taux de contrdle local élevés et de préservation de la fonction
visuelle (49)

Mélanomes récidivants : Apres traitement initial, la protonthérapie peut offrir une seconde chance de traitement
efficace. Les récidives peuvent survenir aprés une premiére irradiation ou aprés un traitement chirurgical,
notamment dans des cas ou la tumeur était située prés de structures critiques, ou dans des cas ou les marges de
sécurité étaient trop réduites dans un traitement par protonthérapie. L'efficacité de la protonthérapie pour traiter les
récidives de mélanomes choroidiens a été démontrée par des études montrant des taux de contréle local de 80%
a 95,5% (50)
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4.C.3. Comparaison avec d’autres traitements (chirurgie, thermothérapie, brachythérapie)

Le traitement du mélanome choroidien repose sur plusieurs approches, parmi lesquelles la protonthérapie occupe une
place de plus en plus importante, toujours grace a sa précision. Toutefois, elle doit étre comparée a d’autres options
thérapeutiques telles que la chirurgie, la thermothérapie et la brachythérapie, chacune ayant ses avantages et

limitations en fonction de la taille, de la localisation et de la nature de la tumeur.

> Chirurgie :

Elle peut inclure I'énucléation (ablation de I'ceil) ou la résection locale. La chirurgie reste une option dans les cas de
mélanomes avancés ou non résécables par radiothérapie. Toutefois, cette approche entraine souvent une perte de
vision et n’est envisagée que lorsque d’autres traitements échouent. En revanche, la protonthérapie permet la
conservation de I'ceil et de sa fonction visuelle dans une grande majorité des cas. Elle est donc souvent préférée pour

les mélanomes localisés et pour les patients souhaitant préserver leur vue. (51)

> Thermothérapie :

Elle inclut la laser-thérapie et la cryothérapie. La thermothérapie est plus fréquemment utilisée pour traiter les petites
tumeurs oculaires. Ces méthodes sont moins invasives mais leur efficacité est limitée pour les mélanomes de taille
intermédiaire a grande ou pour les tumeurs profondes. Par rapport a la protonthérapie, qui permet de cibler avec
précision les tumeurs profondes tout en épargnant les tissus sains, la thermothérapie peut induire des dommages

collatéraux aux structures oculaires sensibles telles que la rétine et le cristallin. (52)

> Brachythérapie :

Elle consiste en I'implantation de sources radioactives directement au sein de la tumeur et est particulierement efficace
pour les mélanomes de taille petite @ moyenne. Cependant, elle présente des risques de complications a long terme,
notamment les risques de complications radio-induites dans les tissus voisins. Contrairement a la protonthérapie qui
permet une irradiation plus précise grace au pic de Bragg, la brachythérapie délivre une dose d’irradiation plus diffuse,
ce qui peut a terme nuire aux tissus sains environnants. La brachythérapie reste néanmoins moins colteuse et plus
accessible, mais son efficacité est souvent inférieure a celle de la protonthérapie pour les tumeurs plus volumineuses
ou situées en profondeur. (40)

La protonthérapie se distingue donc par sa capacité a délivrer une dose de radiation concentrée sur la tumeur, tout en
minimisant les dommages aux tissus sains environnants, ce qui en fait un choix optimal pour les mélanomes choroidiens
localisés, notamment les tumeurs profondes ou volumineuses. Elle offre de meilleurs taux de préservation de la fonction

visuelle tout en réduisant les risques de complications sévéres.

4.D. Réalisation pratique du traitement par protonthérapie

La protonthérapie repose sur des techniques de pointe, combinant des avancées en imagerie, dosimétrie et technologie
des machines. Ces innovations permettent une irradiation extrémement précise des tumeurs tout en épargnant les
tissus sains, ce qui est essentiel pour le traitement des mélanomes choroidiens.

En France, seuls trois sites proposent cette option thérapeutique : L'Institut Curie a Orsay, I'Institut Méditerranéen de

Protonthérapie a Nice, et le centre Frangois Baclesse a Caen. Ces mémes centres sont coordonnés en termes
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d’adressage via le portail Protonshare, placé sous l'autorité de la SFRO (Société frangaise de radiothérapie
oncologique). (41)

La protonthérapie présentant une excellente efficacité avec un taux de contréle local atteignant environ 95%, peut étre
utilisée dans un éventail d’indications plus large que la brachythérapie. Concernant la protonthérapie ou les mélanomes

uvéaux en général, la survie globale a 5 ans est d’environ 80%. (53)

> Préparation du patient pour le traitement :

Le positionnement précis du patient est crucial pour garantir I'alignement optimal du faisceau de protons avec la tumeur
a chaque séance de traitement.

La mise en place des patients est submillimétrique pour une application ophtalmologique : Sur le plan pratique, le
traitement par protonthérapie d’'un mélanome uvéal nécessite des étapes préparatoires, notamment la mise en place
de 4 ou 5 clips de Tantalium sous anesthésie locorégionale ou générale. Ces clips sont placés sur la surface externe
de la sclére, en regard de la base tumorale, localisée grace a la transillumination (qui permet de visualiser 'ombre
projetée par la mélanine contenue dans la tumeur). Ces clips ont plusieurs objectifs : délimiter les bords latéraux de la
tumeur, intégrer des marqueurs stéréotaxiques pour optimiser la fixation de I'ceil et éviter que le faisceau de protons
n’atteigne des structures sensibles comme le nerf optique ou la macula, et enfin, servir de repéres radio-opaques pour

assurer un positionnement correct lors du traitement.

Clips de Tantalium

Figure 23 : Exemple de clips de Tantalium fixés sur la sclere du globe oculaire (50)

> Planification du traitement :

Elle repose sur la modélisation 3D de I'ceil du patient, utilisant un scanner de planification de radiothérapie ainsi que
des images du fond d’ceil (rétinographies ou angiographies), avec un contour précis de la tumeur et des structures
oculaires associées. La protonthérapie est généralement administrée a une dose totale comprise entre 50 Gy et 60 Gy?
(EBR)?, répartie sur 4 a 5 séances réalisées sur une a deux semaines, avec des doses par séance variant entre 10 et
15 Gy (EBR). (32)

2 Gray : mesure de la dose d’énergie absorbée par une matiere (1 Gy = 1J/kg)
3 EBR : Efficacité Biologique Relative des faisceaux de protons énergétiques
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Figure 24 : Cas de planification de protonthérapie d’un patient atteint de mélanome choroidien (A) Les résultats du
fond d’ceil montrent que la tumeur est située a pres de 2 diamétres discaux de la macula, (B) Vue via faisceaux
oculaires, (C) Distribution de la dose de protons en fonction du fond d’ceil, (D) Histogramme du volume de la dose
distribuée (54)

Figure 25 : Plan de traitement par protonthérapie d’un mélanome choroidien (34)

Les données nécessaires a la planification de la protonthérapie incluent les distances entre les clips, entre la tumeur et
les clips, entre les clips et le limbe, ainsi qu’entre la tumeur, la papille et la macula. Des mesures doivent également
étre prises concernant la longueur axiale de I'ceil, le diamétre cornéen, et I'épaisseur et le diamétre de la tumeur, ces
derniéres étant évaluées par échographie en mode B. (45)

Pour l'irradiation de ces mélanomes choroidiens, les champs de traitement sont trés réduits, avec un diameétre typique
de 1 a 1,5 cm. De plus, les structures normales de I'ceil, en particulier la fovéa et la papille, peuvent étre situées a
seulement 3 mm du volume tumoral. Cela nécessite un systeme d'immobilisation trés rigide, capable de limiter les
mouvements a moins de 1mm, afin de maintenir la marge entre le volume cible et le volume de traitement aussi petite

que nécessaire. (55)
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Figure 26 : Un patient en position pour l'irradiation de son mélanome choroidien. Le masque thermoplastique est
utilisé uniquement pour l'orientation approximative du patient. L’immobilisation primaire est faite a partir d’un bloc a
mordre rigide, 1982 (55)

Figure 27 : Séance de protonthérapie a I'Institut Paul Scherrer en Suisse , © Scanderbeg Sauer Photography (56)

4.E. Résultats cliniques de la protonthérapie dans le traitement du mélanome choroidien

(38)

La protonthérapie pour le mélanome choroidien montre un excellent contrdle local a 5 ans, supérieur a 95%, avec une
survie globale a 5 ans d’environ 80%. Les taux de contrdle local a 15 ans restent élevés a 95% et la survie globale
selon la taille de la tumeur : 98% pour les petites, 86% pour les moyennes et 58% pour les grandes. L’énucléation a 5
ans est d’environ 10%, avec des taux variant encore une fois selon la taille de la tumeur, selon la survenue d'un

glaucome néovasculaire post-protonthérapie ou non, selon les récidives locales. Apres 15 ans, ce taux passe a 15%.
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Une étude du Paul Scherrer Institute montre un contréle local de 96% a 5 ans, mais un taux plus élevé de défaillance
locale (29%) en cas de marges de sécurité réduites. Une étude comparant des doses de 50 et 70 Gy en 5 fractions n’a
montré aucune différence significative sur le contrdle local ou la toxicité. Une méta-analyse indique que la
protonthérapie présente un meilleur contrdle local (4,2% de défaillance locale contre 9,5% pour ce qui est de la
brachythérapie), malgré des tumeurs plus grandes. Une étude randomisée a également démontré de meilleurs résultats
a long terme avec les particules d’hélium. Le taux d’énucléation aprés protonthérapie est généralement de 10% et la
préservation de la vision utile a 3 ans varie de 40% a 65%, selon la taille de la tumeur et I'acuité visuelle initiale du
patient. Enfin, la protonthérapie est plus rentable que la brachythérapie, en raison de moins d’interventions chirurgicales

nécessaires et de colts hospitaliers réduits.

4.F. Complications et limites de la protonthérapie pour le mélanome choroidien

> Complications post-protonthérapie :

Le glaucome néovasculaire (GNV) est une des complications les plus fréquentes, avec un risque plus élevé chez les
patients dont la tumeur est proche de la papille ou de la macula, ou qui présentent une hémorragie intravitréenne ou
une récidive locale. En cas de GNV, certains patients devront subir une énucléation.

Les principaux facteurs de risque d’énucléation incluent la récidive locale, I'apparition d’'un GNV, des décollements
rétiniens ainsi que I'épaisseur tumorale initiale.

D’autres complications post-protonthérapie courantes comprennent la cataracte radique, la rétinopathie radique, la

neuropathie radique et 'hémorragie intravitréenne. (57)

Complications Taux a 10 ans
Décollement rétinien 9,75+ 3,2
Glaucome 24,3 4,1
Cataracte 64,45 + 4,4
Kératite 11,4 +3,15
Hémorragie intravitréenne 109+2,6
Inflammation 28,9 + 3,85
Maculopathie 729 =+5,3
Neuropathie 28,1+5,5

Figure 28 : Complications apres traitement par faisceau de protons (58)

> Limites :

Le traitement par protonthérapie des mélanomes choroidiens rencontre plusieurs limites liées aux incertitudes de
positionnement du patient et a la précision de la dose délivrée :
- Incertitudes de positionnement : les erreurs de position du patient, entre I'acquisition des images pour la
planification et la mise en place pour le traitement entrainent des variations dans la distribution de la dose
d’irradiation. Cela nécessite I'ajout de marge de sécurité, mais elles doivent étre minimisées pour éviter

lirradiations de tissus sains adjacents.
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- Portée de protons et erreurs de calcul : Des marges supplémentaires sont appliquées pour tenir compte des
incertitudes sur la portée des protons, qui peuvent étre influencées par des erreurs dans la délivrance de la dose.
Ces erreurs sont particulierement problématiques pour les petites tumeurs proches d’organes sensibles ou de
structures sensibles, dans notre cas le nerf optique ou la macula.

- Impacts des erreurs de positionnement : Les variations de position peuvent induire des changements significatifs
dans la portée des protons, affectant ainsi la dose délivrée. L utilisation de marqueurs fiduciaires permet de réduire
ces erreurs par rapport a des méthodes basées uniquement sur des repéres anatomiques.

- Hétérogénéité des tissus : Les différences de densité des tissus traversés par les protons peuvent également
affecter la portée et la distribution de la dose, d’ou la nécessité d’optimiser les angles de faisceaux pour chaque

patient, particulierement pour les petites tumeurs. (59)

Un des principaux obstacles au développement de la protonthérapie a I'échelle mondiale reste le colt élevé
d’installation d’'une machine spécialisée (cyclotron, synchrotron ou synchrocyclotron), limitant son accés dans les pays
a faible protection sociale. Bien que la protonthérapie offre des avantages plus que théoriques en termes de
radioprotection des tissus sains, des études révélent des taux de complications post-radiques élevés. En 2014, & 5 ans,
le taux de cataracte atteint 61,8% dans la série de mélanomes traités a I'Institut Curie. De plus, la prévalence du

glaucome néovasculaire, principale cause d’énucléation secondaire, varie de 11,7% a 28,6%. (37)

4.G. Bilan de l’approche multimodale (60)

Le bilan de I'approche multimodale dans le traitement par protonthérapie du mélanome choroidien met en évidence
plusieurs leviers pour améliorer la précision des modéles de réponse au traitement. Parmi ces leviers, la réduction de
lincertitude concernant les distributions de doses biologiquement efficaces réellement administrées est cruciale.
L’intégration d’'imageries plus fréquentes et leur utilisation dans I'adaptation dynamique du traitement permettront
d’affiner la précision des données. L'imagerie multimodale permet une estimation plus précise de la réponse au
traitement par protonthérapie, et en ce sens, a encore besoin d’études cliniques l'incluant afin de mieux adapter les
stratégies de traitement. Elle représente un axe majeur pour prédire plus précisément encore le risque de toxicité ou

d’échec thérapeutique.
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ll.  Partie pratique

1. Introduction

Les mélanomes de 'uvée représentent les tumeurs oculaires malignes primitives les plus fréquentes chez I'adulte, avec
une incidence estimée entre 4 et 7 cas par million d’habitants dans les pays occidentaux.

La protonthérapie est particulierement bénéfique pour le traitement des mélanomes choroidiens situés a proximité de
structures oculaires sensibles comme la fovéa ou la papille optique. Pour garantir cette précision, et limiter au maximum
les risques de rétinopathie radique ou de maculopathie radique, une localisation tumorale rigoureuse est indispensable,
reposant sur une imagerie multimodale combinant rétinophotographie, angiographies (a la fluorescéine et au vert
d’indocyanine) et échographie en mode B. Ces examens permettent d’obtenir des mesures bidimensionnelles et
tridimensionnelles de la tumeur, nécessaires a une planification thérapeutique optimale. Leur but est de permettre une
localisation tumorale la plus précise possible afin de ne pas envoyer de rayons sur les tissus et structures adjacents. Il
n’existe toutefois pas de consensus sur la modalité d’'imagerie la plus fiable pour guider cette planification. Cette
incertitude souléve un enjeu clinigue majeur : comment utiliser 'imagerie multimodale afin de mieux traiter les
mélanomes choroidiens et limiter les récidives ?

Dans le cadre de ce mémoire et de cette problématique, nous avons participé a une étude menée par le Dr Justine
Bontemps et le Professeur Mathis. Cette étude vise a comparer la reproductibilité des mesures tumorales entre
plusieurs techniques d’imagerie.

Nous formulons I'hypothése que I'angiographie au vert d'indocyanine (ICG) constitue 'examen complémentaire le plus
fiable pour obtenir des mesures précises et reproductibles, et qu’elle pourrait ainsi améliorer la qualité de la planification,
limiter les effets secondaires de la protonthérapie, et contribuer a la réduction du risque de récidive.

Tous les tableaux, images présents dans cette partie sont issus de I'étude du Dr Justine Bontemps.

2. Patients, matériels et méthodes

2.A. Sélection des patients

L’étude a été menée par le Dr Justine Bontemps, et il s’agissait d’'une étude rétrospective incluant tous les patients
consécutifs ayant bénéficié d’'une pose de clips en tantale entre janvier 2019 et janvier 2025 dans le service
d’ophtalmologie de I'Hopital de la Croix-Rousse, Hospices Civils de Lyon, France. Les patients ont été exclus si
lindication de la protonthérapie concernait un hémangiome choroidien, un mélanome de liris, un mélanome
conjonctival ou un mélanome cilio-choroidien non visible au fond d’ceil. Un total de 163 patients a été inclus dans
I'analyse.

L’étude a été approuvée par un comité d'éthique indépendant (Comité d'éthique de la Société Francaise

d’Ophtalmologie), dans le respect des principes énoncés dans la Déclaration d’Helsinki.
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2.B. Collecte des données

Les données de la population étudiée ont été extraites des dossiers médicaux numériques, recueil de données auquel
nous avons participé :
- Nom, Prénom
- Date de naissance
- Sexe
- Ag
- Age du patient au moment du diagnostic

[0)

- Coté atteint (ceil droit ou ceil gauche)

- Date de diagnostic

- Symptémes liés a la tumeur au moment du diagnostic

- Transformation d’un naevus déja suivi ou découverte fortuite

- Délai de transformation (si transformation il y avait)

- Epaisseur et diamétre du mélanome

- Atteinte du corps ciliaire ou non

- Longueur axiale de I'ceil atteint

- Acuité visuelle de départ de I'ceil atteint

- Présence de cataracte ou non sur I'ceil atteint

- Présence d’'un décollement rétinien ou liquide sous-rétinien sur I'ceil atteint
- Présence d’'une rupture de la membrane de Bruch ou non sur I'ceil atteint
- Présence de pigments jaunes orangés ou non sur le mélanome

- Excavation choroidienne associée au mélanome ou non

> CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES YEUX ETUDIES

Yeux (N=163)

Age moyen, en années (ET) 77,5(13.7)
Sexe, masculin, n (%) 75 (46.0)
Coté, gauche, n (%) 85 (52.1)
ssi20
Tumeurs atteignant le corps ciliaire, n (%) 24 (14.7)
Transformation d’un naevus, n (%) 22 (13.5)
Cataracte associée, n (%) 64 (39.3)
ez
Excavation choroidienne a I’échographie, n (%) 119 (73.0)
Tumeur atteignant le pole postérieur, n (%) 96 (58.9)
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Les médecins quant a eux recueillaient les mesures de la distance entre le nerf optique et la tumeur, entre la macula

et la tumeur, mais aussi la surface tumorale pour chaque patient, a partir des différents examens d’'imagerie :

Angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF), HRA (Spectralis HRA, Heidelberg Engineering, Germany)
Angiographie au vert d’'indocyanine (ICG), HRA (Spectralis HRA, Heidelberg Engineering, Germany)
Image infrarouge (IR), HRA (Spectralis HRA, Heidelberg Engineering, Germany)

Image en autofluorescence (AF), HRA (Spectralis HRA, Heidelberg Engineering, Germany)
Rétinophotographie grand champ (UWF Ultra-wide-field), Optos (Optos, Dunfermline, Scotland)

Les images en infrarouge et en autofluorescence ont été exclues des analyses comparatives entre modalités, car

seules des images du péle postérieur étaient disponibles pour ces techniques. Leur inclusion aurait introduit un biais

de mesure, les distances tumeur-nerf optique et tumeur-macula étant plus courtes en raison du champ de vision limité

(ce qui aurait pu entrainer une sous-estimation des valeurs moyennes par rapport aux modalités grand champ).

Figure 29 : Détourage de I'aire en mm? d’un mélanome de la choroide sur une rétinophotographie

Figure 30 : Exemple de mesure de distance tumeur-macula et tumeur-nerf optique
sur un cliché d’angiographie a la fluorescéine
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Figure 31 : Détourage de I'aire en mm? d’un mélanome de la choroide sur une angiographie au vert d’indocyanine

2.C. Méthode d’analyse statistique

Afin d’évaluer la reproductibilité inter-observateur des mesures de distance entre la tumeur et les repéres anatomiques
oculaires (nerf optique et macula), le coefficient de corrélation de Pearson a été calculé pour chaque modalité
d’'imagerie. Ce coefficient permet de quantifier le degré d’accord linéaire entre deux observateurs indépendants, une
valeur proche de 1 indiquant une reproductibilité élevée.

En complément de cette analyse inter-observateur, le Dr Justine Bontemps et le Dr Benjamin Simond ont comparé les
mesures absolues de distance obtenues a partir des différentes modalités d’imagerie. Nous avons calculé des
statistiques descriptives (moyenne, écart-type, médiane) pour décrire la distribution des valeurs pour chaque modalité.
Des comparaisons par paires ont été réalisées a I'aide du test de Mann-Whitney U, afin d’identifier les modalités
d’'imagerie présentant des différences significatives entre elles.

3. Résultats

Un total de 163 patients a été inclus dans I'analyse. Les mesures de distances entre la tumeur et les structures
anatomiques de I'ceil (nerf optique et macula) ont été réalisées sur 5 modalités d’imagerie. L'analyse de la
reproductibilité inter-observateur, évaluée par le coefficient de corrélation de Pearson, a montré une excellente
concordance pour la photographie grand champ (UWF), avec un coefficient de 0,96 (IC 95% : 0,95-0,97, p<0,0001).
Les angiographies a la fluorescéine (FA ou AGF) et au vert d'indocyanine (ICG) ont également présenté une trés bonne
reproductibilité, avec des coefficients de 0,95 (IC 95% : 0,94-0,96, p<0,0001) pour les deux techniques. L’'imagerie
infrarouge (IR) et I'autofluorescence (AF) ont montré des niveaux de concordance plus modestes, avec des coefficients
respectifs de 0,88 (IC 95% : 0,84-0,90) et 0,86 (IC 95% : 0,81-0,89) (tous p<0,0001).
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> REPRODUCTIBILITE

INTER-OBSERVATEUR Coefficient de Pearson r Signification
09a1 Corrélation tres forte
0,7a0,9 Corrélation forte
0,5a0,7 Corrélation modérée
0,3a0,5 Corrélation faible
0ao0,3 Corrélation trés faible

Pearson r Intervalle de confiance a 95% p-value

Images en autofluorescence (AF) 0.81-0.89

<0.0001

Observator 2

ligeEs nEtee R ) 0,88 0.84-0.90 <0.0001
Angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF) 0,95 0.94-0.96 <0.0001
Angiographie au vert d’indocyanine (ICG) 0,95 0.94-0.96 <0.0001
Rétinophotographie grand-champ (UWF) 0,96 0.95-0.97 <0.0001
Coefficient de Pearson pour chaque technique d’imagerie.
Une valeur de p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative.
> CORRELATIONS INTER-OBSERVATEUR POUR CHAQUE TECHNIQUE D’IMAGERIE
CORRELATION AF CORRELATION IR
25— 25—
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En raison de la limitation du champ d’acquisition pour les images IR et AF (pble postérieur uniquement), les deux

modalités ont été exclues des comparaisons inter-modéles afin d’éviter un biais systématique li¢ a des mesures de

distance plus courtes.

Les comparaisons entre FA, ICG et UWF ont porté sur les distances tumeur-nerf optique, tumeur-macula, ainsi que sur

les aires tumorales. Pour les distances tumeur-nerf optique, les moyennes étaient trés proches entre les trois modalités :

5,02mm pour AGF, 4,88mm pour ICG et 5,01mm pour UWF. Le test de comparaison par paires de Mann-Whitney n’a

pas révélé de différence significative entre ces modalités).
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> COMPARAISON DES DIFFERENTS EXAMENS POUR LA DISTANCE TUMEUR - NO

NO = Nerf optique

e e

Moyenne des mesures de distance tumeur — NO et écart-type (ET)

tumeur-NO (en mm
AGF/ICG 5.0/4.9 0.4
AGF / UWF 5.0/5.0 0.8
ICG/ UWF 4.9/5.0 0.7

Comparaison par paires utilisant le test de Mann-Whitney U.
Une valeur de p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative.

Tumor-to-Optic Nerve Distance by Imaging Modality (FA, ICG, UWF)
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Box-plot montrant la distribution des distances mesurées entre la tumeur et le nerf optique
selon les modalités d’imagerie
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De méme, pour les distances tumeur-macula, aucune différence significative n’a été retrouvée entre AGF (5,30mm),

ICG (5,24mm) et UWF (5,41mm), avec un test de comparaison par paires de Mann-Whitney non significatif.

> COMPARAISON DES DIFFERENTS EXAMENS POUR LA DISTANCE TUMEUR - MACULA

I O N A

Moyenne des mesures de distance tumeur — macula et écart-type (ET)

I R R R—
tumeur-macula (en mm

AGF/ICG 5.3/5.2 0.7

AGF / UWF 5.3/5.4 0.7

ICG/ UWF 5.2/5.4 0.5

Comparaison par paires utilisant le test de Mann-Whitney U.
Une valeur de p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative.

Tumor-to-Macula Distance by Imaging Modality (FA, ICG, UWF)
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Box-plot montrant la distribution des distances mesurées entre la tumeur et la macula
selon les modalités d’imagerie
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4. Discussion

Cette étude avait pour objectif d’évaluer la reproductibilit¢ et la précision de différentes modalités d’imagerie
(rétinophotographie grand champ (UWF), angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF), angiographie au vert
d’indocyanine (ICG), imagerie infrarouge (IR) et autofluorescence (AF)) dans la mesure des distances tumorales par
rapport aux structures oculaires critiques dans la prise en charge du mélanome choroidien.

Les résultats montrent une excellente concordance inter-observateur pour 'lUWF, 'AGF et I'lCG, avec des coefficients
de corrélation de Pearson respectifs de 0,96, 0,95 et 0,95. Ces données confirment la fiabilité de ces techniques en
pratique clinique (61). A I'inverse, I'IR et I'AF ont présenté une reproductibilité Iégérement inférieure, probablement en
raison d’un champ de vision plus restreint et d’'une moins bonne visualisation des Iésions périphériques (un facteur
limitant pour les tumeurs étendues).

La comparaison des distances entre la tumeur et des structures clés comme le nerf optique et la macula n’a pas mis
en évidence de différence significative entre les modalités UWF, AGF et ICG, suggérant que chacune d’elles peut étre
utilisée de maniére fiable pour une localisation tumorale précise dans le cadre de la planification de la protonthérapie.
Cependant, les mesures de surface tumorale ont révélé des écarts notables, avec des valeurs systématiquement plus
élevées en UWF. Ce biais s’explique par le phénomeéne dit de I'effet Groenland, une distorsion géométrique due a la
projection d’'une surface courbe (la rétine) sur un plan, entrainant une surestimation des dimensions tumorales
périphériques. (62)

Pour compenser ces limitations, 'intégration de I'échographie en mode B apparait pertinente, cette technique étant
moins sujette aux erreurs de projection et permettant une évaluation précise de la profondeur et de la taille tumorale.
Par ailleurs, des techniques émergentes comme I'OCT-A (angiographie par tomographie par cohérence optique)
ouvrent de nouvelles perspectives pour I'étude des structures vasculaires tumorales. (63)

Enfin, I'approche multimodale reste essentielle. La combinaison de plusieurs techniques d’imagerie améliore
significativement la caractérisation des mélanomes choroidiens, en particulier dans les cas complexes ou atypiques.
(64)

Limites de I'étude :

- Dans un souci d’amélioration de la reproductibilité, I'ajout de mesures intra-observateur aurait également été
judicieux afin d’évaluer la stabilité des mesures pour un méme examinateur.

- L’étude nécessiterait pour un résultat encore plus fiable un plus grand nombre d’examinateurs.

- Leffet Groenland, cité plus haut. (62)

- En UWEF, les mesures peuvent étre considérées comme moins précises puisqu’une seule décimale aprés la virgule

est utilisée, contrairement aux autres modalités d’imagerie.

En conclusion, la rétinophotographie grand champ (UWF), I'angiographie a la fluorescéine (FA ou AGF) et
I'angiographie au vert d’indocyanine (ICG) sont des techniques fiables pour mesurer les distances entre tumeur et
structures oculaires. En revanche, les mesures de surface avec 'UWF doivent étre interprétées avec prudence a cause
des déformations qu’elles peuvent provoquer. Associer une imagerie grand champ en deux dimensions a une imagerie
tridimensionnelle permettrait d’obtenir une évaluation plus précise et compléte des tumeurs. Par ailleurs, cette étude
met en évidence que le clinicien est libre dans le choix des examens complémentaires a réaliser pour apprécier les
rapports anatomiques d’'une tumeur choroidienne. Ce choix reste adapté au contexte clinique et aux ressources

disponibles, sans compromettre la qualité du diagnostic ni celle de la prise en charge du patient.
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5. Conclusion

Cette étude a permis d’explorer de maniére approfondie I'apport de l'imagerie multimodale dans la planification
thérapeutique des mélanomes choroidiens traités par protonthérapie. A travers une analyse comparative de cing
modalités d’'imagerie — la rétinophotographie grand champ (UWF), I'angiographie a la fluorescéine (AGF ou FA),
I'angiographie au vert d’indocyanine (ICG), I'imagerie infrarouge (IR) et I'autofluorescence (AF) — nous avons pu évaluer
leur fiabilité respective dans la mesure des distances tumorales par rapport aux structures oculaires critiques (macula
et nerf optique).

Nos résultats soutiennent en partie notre hypothése selon laquelle 'angiographie au vert d’'indocyanine (ICG) constitue
'examen complémentaire le plus fiable pour obtenir des mesures précises et reproductibles : en effet, cette étude
démontre que les techniques UWF, AGF et ICG présentent une excellente concordance inter-observateur. Cette
robustesse statistique témoigne de leur fiabilité en contexte clinique, confirmant qu’elles peuvent étre utilisées de
maniére interchangeable pour la mesure des distances entre la tumeur et le nerf optique ou la tumeur et la macula.
L’angiographie a la fluorescéine (AGF) ainsi que la photographie grand champ (UWF) sont donc des outils tout aussi
robustes que I'angiographie au vert d’'indocyanine (ICG) pour une utilisation en pratique clinique.

Nos résultats soulignent aussi un risque de surestimation des aires tumorales avec 'UWF, en raison des distorsions
géomeétriques connues sous le nom d’« effet Groenland ». Ces distorsions, liées a la projection plane d'une surface
courbe, soulignent les limites de cette technique lorsqu’elle est utilisée seule pour I'évaluation de la taille tumorale.
Les modalités d'imagerie telle que I'imagerie infrarouge (IR) et I'autofluorescence (AF) se sont quant a elles révélées
moins fiables dans le contexte de notre étude. Leur champ de vision restreint au pdle postérieur et leur moindre capacité
a visualiser les Iésions périphériques limitent leur utilité pour une évaluation compléte des tumeurs étendues. De plus,
elles tendent a sous-estimer les distances tumorales, ce qui pourrait compromettre la précision de la planification en
protonthérapie si elles étaient utilisées de maniére isolée.

L’intégration d’'une imagerie tridimensionnelle notamment par I'échographie en mode B, apparait donc comme un
complément indispensable a I'imagerie bidimensionnelle grand champ. Cette combinaison de modalités d’imagerie offre
une visualisation plus compléte des dimensions et de la profondeur tumorales, contribuant a une localisation plus fiable
de la tumeur, notamment dans le cadre du traitement des tumeurs périphériques. L'intérét croissant pour les
technologies émergentes telles que I'OCT-A (angiographie par tomographie a cohérence optique) laisse entrevoir de
nouvelles perspectives pour la caractérisation vasculaire des tumeurs, en particulier dans les cas complexes.

Une autre observation importante de cette étude concerne le rdle du clinicien, qui demeure central dans le choix des
modalités d’imagerie a employer. Ce choix doit s’adapter aux spécificités de chaque patient, a la localisation de la
tumeur, aux ressources disponibles et a I'expérience du praticien. Plusieurs techniques offrent une fiabilité équivalente,
permettant ainsi une flexibilit¢ dans la pratique clinique sans pour autant nuire a la qualité du diagnostic. Les
orthoptistes, par leur implication dans la collecte et I'analyse de données fiables, s'imposent comme des acteurs-clés
dans le processus de décision thérapeutique.

En définitive, cette étude souligne la nécessité d’'une approche multimodale combinant imagerie grand champ et
techniques tridimensionnelles pour optimiser la prise en charge des mélanomes choroidiens. Cette stratégie, centrée
sur une meilleure caractérisation anatomique de la tumeur, permettrait non seulement d’améliorer la précision de la
protonthérapie, mais aussi de limiter les effets secondaires, de réduire les marges de sécurité et potentiellement, de
diminuer le risque de récidive. Cette démarche s'inscrit donc pleinement dans une logique de médecine personnalisée,

ou I'exactitude des données d’imagerie devient un levier déterminant pour la qualité des soins prodigués a un patient.
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