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Résumé:  

Introduction : Le mélanome cutané est une tumeur maligne qui se développe à partir des mélanocytes de la peau. Les 

thérapies ciblées ont changé la prise en charge thérapeutique des mélanomes métastatiques en augmentant le taux de survie 

des patients. Parmi les thérapies ciblées, les anti-BRAF et anti-MEK ont montré leur efficacité mais peuvent entrainer une 

toxicité oculaire. L’objectif de cette étude était d’évaluer la fréquence des complications oculaires liés aux anti-BRAF et anti-

MEK, de rapporter les caractéristiques cliniques et leur prise en charge thérapeutique. 

Matériels et méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, descriptive, monocentrique menée entre 

mai 2015 et décembre 2019. Tous les patients présentant un mélanome cutané métastatique traité par anti-MEK ou anti-

BRAF, et pour lesquels une atteinte ophtalmique était suspectée, ont été inclus. Les données recueillies ont été les données 

démographiques (âge, sexe), le type d’anti-MEK et/ou anti-BRAF utilisé, la durée d’évolution du mélanome, la durée 

moyenne du suivi ophtalmologique, le délai d’apparition des complications oculaires après introduction du traitement, 

l’acuité visuelle initiale et finale en logMAR, l’examen biomicroscopique du segment antérieur et du fond d’œil dilaté ainsi 

que la prise en charge thérapeutique.  

Résultats : Cinquante-quatre yeux de 27 patients ont été inclus dans l’étude pour un âge moyen de 61,3 ± 14,3 ans. La durée 

moyenne entre le diagnostic de mélanome et la mise en route du traitement était de 23,2 ± 8 mois. Vingt patients (74%) ont 

été traité par la combinaison anti-MEK / anti-BRAF : trametinib/dabrafenib, 5 patients (19%) ont été traités par monothérapie 

anti-MEK : cobimetinib et deux patients (7%) par monothérapie anti-BRAF: vémurafénib. La durée moyenne du suivi 

ophtalmologique était de 77,8 ± 29 jours et la durée moyenne entre l’instauration du traitement et l’apparition des symptômes 

était de 87,2 ± 78 jours. L’acuité visuelle initiale était de 0,075 ± 0,13 logMAR et l’acuité visuelle finale était de 0,01 ± 0,03 

logMAR. Douze patients (44%) ont présenté des complications oculaires secondaires à l’instauration de la thérapie ciblé : 

parmi les patients traités par la combinaison trametinib/dabrafenib, 5 patients (18,5%) ont présenté un tableau d’uvéite allant 

de l’uvéite antérieure aigüe à la pan-uvéite et 2 patients (7,4%) ont présenté une rétinopathie séreuse bilatérale ; parmi les 

patients traités par cobimetinib, 4 patients (14,8%) ont présenté une rétinopathie séreuse bilatérale ; un patient (3,7%) traité 

par vémurafénib a présenté une uvéite antérieure aigue. Parmi ces douze patients ayant présenté des effets secondaires 

ophtalmologiques, six patients (22,2%) ont eu un arrêt temporaire du traitement, trois patients (11,1%) ont eu une adaptation 

thérapeutique avec une diminution par deux de la dose, et trois patients (11,1%) ont bénéficié d’une poursuite du traitement à 

pleine dose.  

Conclusion : Les deux principales complications secondaires des thérapies ciblés sont l’uvéite pour les anti-BRAF et les 

rétinopathies séreuses pour les anti-MEK. Un suivi pluridisciplinaire regroupant ophtalmologistes, dermatologues et 

oncologues est important afin d’adapter le traitement suite à ces complications oculaires.  
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Abstract :  

Introduction:  Cutaneous melanoma is a malignant tumor which develops from dermal melanocytes. Targeted therapies 

have changed the therapeutic management of metastatic melanoma and improved the survival rate. Among the various 

targeted therapies, MEK inhibitors and BRAF inhibitors have demonstrated efficacy, but they may lead to ocular toxicity. 

The goal of this study was to assess the incidence of ocular complications caused by the use of MEK inhibitors and BRAF 

inhibitors and to report their clinical features and therapeutic management.  

Material and methods: This retrospective, observational, descriptive, single center study was conducted between May 2015 

and December 2019 and included all patients with metastatic cutaneous melanomas treated with MEK inhibitors and BRAF 

inhibitors in whom ophthalmic toxicity was suspected. The data collected were demographic data (age, sex), the type of 

MEK inhibitors and BRAF inhibitors used, the length of time from melanoma diagnosis, mean duration of ophthalmological 

follow-up, time differential between starting therapy and the emergence of ocular complications, initial and final logMAR 

visual acuity, biomicroscopic examination of the anterior segment, dilatated fundus examination, and treatment administered.  

Results: Fifty-four eyes of 27 patients with a mean age of 61.3 ± 14.3 were included.  The mean time delay between 

melanoma diagnosis and initiation of treatment was 23.2 ± 8 months. Twenty patients (74%) were treated with a combination 

of MEK inhibitors and BRAF inhibitors (trametinib/dabrafenib), 5 patients (19%) were treated with MEK inhibitor 

monotherapy (cobimetinib), and 2 patients (7%) were treated with BRAF inhibitor monotherapy (vemurafenib). The mean 

duration of ophthalmological follow-up was 77.8 ± 29 days, and the delay between the start of therapy and the emergence of 

symptoms was 87.2 ± 78 days. The mean initial visual acuity was 0.075 ± 0.13 logMAR, and the final visual acuity was 0.01 

± 0.03 logMAR. Twelve patients (44%) developed ocular complications due to the targeted therapy. In the patients who 

received combination trametinib/dabrafenib, 5 patients (18.5%) developed clinical signs of uveitis, from acute anterior 

uveietis to panuveitis, and 2 patients (7.4%) developed bilateral central serous chorioretinopathy; in the patients who received 

cobimetinib, 4 patients (14.8%) developed bilateral central serous chorioretinopathy; and one patient (3.7%) who received 

vemurafenib developed acute anterior uveitis.  For these 12 patients with ophthalmic side effects, temporary discontinuation 

of therapy was chosen for six patients (22.2%), three patients (11.1%) received half the initial dose, and for three patients 

(11.1%), normal dosing was continued. 

Conclusion:  The two main side effects of targeted therapies are uveitis for BRAF inhibitors and central serous 

chorioretinopathy for MEK inhibitors. A multidisciplinary approach including ophthalmologists, dermatologists and 

oncologists is essential in order to adapt treatment in the advent of these ocular complications.  

 

Key words:  MEK Inhibitors, BRAF Inhibitors, melanoma, uveitis, retinopathy. 

 
 

 

 



Introduction :  

Le mélanome cutané est une tumeur maligne qui se développe à partir des mélanocytes de la peau. En France, il se situe au 

neuvième rang des cancers chez la femme, au onzième rang des cancers chez l’homme et son incidence est en augmentation 

régulière (1). Les formes métastatiques sont de pronostic redoutable avec une médiane de survie inférieure à 1 an (2). 

L’avènement de l’immunothérapie et des thérapies ciblés en 2010 a changé la prise en charge thérapeutique des mélanomes 

métastatiques en augmentant le taux de survie des patients (3). Une meilleure compréhension du rôle des mutations survenant 

sur la cascade de signalisation Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) a été fondamentale pour le développement de ces 

thérapies ciblés. Cette voie de signalisation intracellulaire permet la transduction de multiples signaux de prolifération et de 

différenciation cellulaire. Parmi les thérapies ciblées, de nombreux inhibiteurs sélectifs des protéines BRAF et MEK ainsi 

que la combinaison de ces deux classes thérapeutiques ont été évalués dans de nombreux essais cliniques (4-7) ce qui a 

permis de mettre en évidence de nombreux effets secondaires ophtalmologiques liés à ces traitements. L’objectif de cette 

étude était d’évaluer la fréquence des complications oculaires liés aux anti-BRAF et anti-MEK, de rapporter les 

caractéristiques cliniques et leur prise en charge thérapeutique.  

 

Matériels et méthodes :  

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, descriptive menée au Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens 

entre mai 2015 et décembre 2019. L’étude a adhéré aux directives de la déclaration d’Helsinki. Les critères d’inclusions 

étaient les patients présentant un mélanome cutané métastatique avec la mutation BRAF et/ou V600E et/ou NRAS confirmé 

par le laboratoire d’anatomo-cytopathologie. Les critères d’exclusions étaient les patients qui présentaient une pathologie 

ophtalmologique avant l’instauration du traitement par anti-MEK et anti-BRAF. Les données recueillies à l’interrogatoire ont 

été les données démographiques (âge, sexe), le type d’anti-MEK et/ou anti-BRAF utilisé, la durée d’évolution du mélanome, 

la durée moyenne du suivi ophtalmologique ainsi que le délai d’apparition des complications oculaires après introduction du 

traitement. Les patients ont tous été examinés avant l’instauration du traitement et ont été informés de reconsulter en urgence 

en cas d’apparition de symptômes ophtalmologiques. Au cours du suivi, chacun des patients ayant reconsulté ont bénéficié 

d’un examen ophtalmologique complet comprenant une mesure de l’acuité visuelle initiale et finale en logMAR, une mesure 

de la pression intra oculaire, un examen biomicroscopique du segment antérieur et du fond d’œil dilaté. Les 

rétinophotographies couleur et en autofluorescence (Topcon Corp., Tokyo, Japan), la tomographie par cohérence optique 

spectral-domain (OCT-SD) maculaire (Spectralis HRA+OCT;Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) et 

l’angiographie à la fluorescéine/vert d’indocyanine ont été réalisés chez tous les patients. En cas d’effets secondaires 

ophtalmologiques, l’adaptation thérapeutique a été décidée en concertation avec les oncologues et les dermatologues. Les 

données quantitatives ont été exprimées à l’aide de la médiane et de la moyenne et les données qualitatives par leur fréquence 

exprimée en pourcentage.  

 

 



Résultats  

Cinquante-quatre yeux de 27 patients (15 femmes et 12 hommes) ont été inclus dans cette étude pour un âge moyen de 61,3 ± 

14,3 ans (de 46 à 76 ans). La durée moyenne entre le diagnostic de mélanome et la mise en route du traitement était de 23,2 ± 

8 mois. Vingt patients (74%) ont été traité par la combinaison anti-MEK / anti-BRAF : trametinib/dabrafenib, 5 patients 

(19%) ont été traités par monothérapie anti-MEK : cobimetinib et deux patients (7%) par monothérapie anti-BRAF: 

vémurafénib. La durée moyenne du suivi ophtalmologique chez les patients présentant des effets secondaires 

ophtalmologiques était de 77,8 ± 29 jours et la durée moyenne entre l’instauration du traitement et l’apparition des 

symptômes était de 87,2 ± 78 jours. L’acuité visuelle initiale était de 0,075 ± 0,13 logMAR et l’acuité visuelle finale était de 

0,01 ± 0,03 logMAR. Douze patients (44%) ont présenté des complications oculaires secondaire à l’instauration de la 

thérapie ciblé : parmi les patients traités par la combinaison trametinib/dabrafenib, 5 patients (18,5%) ont présenté un tableau 

d’uvéite bilatérale allant de l’uvéite antérieure aigüe (Figure 1) à la pan-uvéite et 2 patients (7,4%) ont présenté une 

rétinopathie séreuse bilatérale ; parmi les patients traités par cobimetinib, 4 patients (14,8%) ont présenté une rétinopathie 

séreuse bilatérale ; un patient (3,7%) traité par vémurafénib a présenté une uvéite antérieure aigüe bilatérale (Figure 2). Le 

tableau 1 représente les caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des patients ayant présenté une 

rétinopathie séreuse. La rétinopathie séreuse était bilatérale (Figure 3 et 4) pour tous les patients allant d’un décollement 

séreux rétinien unique rétro fovéolaire chez 4 patients à de multiples zones de décollement séreux rétinien s’étendant en 

moyenne périphérie au niveau des arcades vasculaires temporales chez 2 patients (Figure 3). Le tableau 2 représente les 

caractéristiques démographiques, clinique ayant présenté une uvéite. L’uvéite antérieure aigüe était bilatérale, non 

granulomateuse, non hypertonisante, synéchiante chez 4 patients. Chez un patient, l’atteinte antérieure était associée à une 

uvéite intermédiaire avec une hyalite bilatérale associée ; chez un dernier patient, une pan-uvéite a été notée. Les patients 

présentant une uvéite ont été traité par corticoïdes topiques si l’atteinte était antérieure et corticoïdes par voie systémique si 

l’atteinte était intermédiaire ou s’il s’agissait d’une pan-uvéite permettant une bonne récupération fonctionnelle. Aucune 

anomalie n’a été retrouvée sur les clichés en autofluoresscence chez l’ensemble des patients. L’angiographie à la 

fluorescéine/vert d’indocyanine réalisée chez les patients présentant une rétinopathie séreuse a retrouvé un remplissage 

progressif des décollements séreux rétiniens sans point de fuite ni diffusion associée. Parmi ces douze patients ayant présenté 

des effets secondaires ophtalmologiques, six patients (22,2%) ont eu un arrêt temporaire du traitement, trois patients (11,1%) 

ont eu une adaptation thérapeutique avec une diminution par deux de la dose permettant une régression des lésions oculaires ; 

trois patients (11,1%) ont bénéficié d’une poursuite du traitement à pleine dose car il n’y avait pas de menace fonctionnelle.  

 

Discussion :  

Une meilleure compréhension génétique et moléculaire du mélanome cutanée a permis le développement de nouvelles 

thérapeutiques telles que les thérapies ciblées. Les anti-MEK et les anti-BRAF ont montré leur efficacité thérapeutique en 

réduisant la charge tumorale et améliore ainsi l’espérance de vie des patients atteints de mélanome cutanée métastatique ou 

non résécable (5). Ces deux classes thérapeutiques, malgré le bénéfice apporté aux patients, peuvent entrainer des effets 



secondaires ophtalmologiques. Les anti-MEK sont à l’origine de décollement séreux rétiniens bilatéraux dont la 

physiopathologie exacte n’est pas encore totalement élucidée. Différentes hypothèses physiopathologiques ont été émises 

telles que leurs toxicités sur les jonctions serrées de l’épithélium pigmentaire qui sont régulées par la voie MAPK ou encore 

la délocalisation des aquaporines 1(8). Jiang et al (8) ont montré que la médiation des aquaporines, protéines membranaires 

impliqués dans le transport de l’eau et présent au niveau de l’épithélium pigmentaire rétinien, est faite par la voie de 

signalisation MAPK/ERK. L’inhibition de cette voie par les anti-MEK peut ainsi altérer la barrière hémato-rétinienne externe 

en diminuant la perméabilité de l’épithélium pigmentaire et favoriser l’accumulation de liquide sous rétinien. Certains auteurs 

ont indiqué que les décollements séreux rétiniens provoqué par les anti-MEK correspondaient à une forme de choriorétinite 

séreuse centrale (CRSC) (9). Initialement décrite comme une rétinopathie CRSC-like, la rétinopathie toxique des anti-MEK 

doit être différenciée de la CRSC. La CRSC est une pathologie touchant le plus souvent l’homme jeune avec une personnalité 

de type A, favorisée par la prise de corticoïdes et qui se présente souvent cliniquement sous la forme d’un DSR fovéolaire 

unilatéral unique avec la présence de décollements de l’épithélium pigmentaire ; une épaisseur choroïdienne augmenté et des 

anomalies à l’angiographie à la fluorescéine sous forme de point de fuite sont souvent retrouvés. Dans cette étude, aucune 

anomalie choroïdienne ou de point de fuite n’a été retrouvé chez les patients ; de plus l’électrooculogramme, non réalisé dans 

cette série, peut être altéré chez les patients sous anti-MEK (10) renforçant l’hypothèse que l’origine physiopathologique 

siège au niveau de l’épithélium pigmentaire. La gestion thérapeutique de ces décollements séreux rétiniens n’est pas 

codifiée ; le plus le souvent la réduction de la dose thérapeutique ou l’arrêt transitoire du traitement est préconisée permettant 

la plupart du temps la régression complète des symptômes cliniques. Après la normalisation de l’acuité visuelle et la 

régression des DSR, une reprise du traitement avec des doses réduites peut être réalisée. Par ailleurs, la résorption spontanée 

du DSR malgré la poursuite du traitement témoigne d’un mécanisme d’adaptation de la rétine par une diminution de la 

sensibilité de l’épithélium pigmentaire au traitement. Pour le trametinib et le cobimetinib, des recommandations 

d’adaptations posologiques existent : en cas de rétinopathie de stade 2 (baisse d’acuité visuelle modérée avec AV>20/40) 

ou 3 (baisse d’acuité visuelle sévère avec AV<20/40) secondaires au trametinib, il est recommandé de suspendre le traitement 

pendant 3 semaines et si une disparition des DSR survient, le traitement peut être repris à la même posologie ou en la 

diminuant ; pour le cobimetinib, le traitement peut être arrêté pendant 4 semaines maximum et peut être repris à une 

posologie plus faible si amélioration (11). Pour ces deux traitements, en l’absence d’amélioration des symptômes 

ophtalmologiques à l’arrêt du traitement, celui-ci ne devra pas être repris.  D’autres effets secondaires ophtalmologiques des 

anti-MEK, non retrouvés dans cette étude, ont été décrit dans la littérature comme des œdèmes maculaires cystoïdes associés 

aux décollements séreux rétiniens et des occlusions de la veine centrale de la rétine (12,13). L’inhibition de la voie MAPK 

par les anti-MEK augmenterait certains marqueurs comme le récepteur endothélial soluble de la protéine C ainsi que des 

facteurs prothrombiques pouvant être à l’origine d’occlusion veineuse rétinienne (14).  

 

Dans cette étude, 6 patients (22,2%) ont présenté une rétinopathie séreuse bilatérale. En 2016, Weber et al (15) ont évalué 

dans une étude prospective que le risque de développer une rétinopathie séreuse à deux ans chez les patients traités par anti-



MEK s’élève à 90%. Le plus faible pourcentage de cas de rétinopathie séreuse s’explique par une durée de suivi des patients 

moins importante mais également par le fait que les patients suivis et analysés dans cette étude étaient uniquement des 

patients symptomatiques. La présence possible de décollements séreux rétiniens périphériques asymptomatiques chez 

certains patients peut être à l’origine d’une sous-estimation de l’incidence de la rétinopathie séreuse dans cette série. 

Des résultats similaires ont été retrouvé dans l’étude d’Urner-Bloch et al où parmi les 59% des patients qui présentaient une 

rétinopathie, seulement 25% d’entre eux étaient symptomatiques.  Le type d’anti-MEK utilisé peut également être à l’origine 

d’une différence d’incidence de cet effet secondaire avec un risque de rétinopathie séreuse plus important chez les patients 

traités par cobimetinib ou selumetinib que par trametinib (16). La récupération visuelle des patients traités par anti-MEK était 

optimale à la fin de la période de suivi dans cette étude avec une restitution ad integrum de l’ensemble des structures 

rétiniennes sur l’OCT-SD maculaire. Il est important d’informer les patients de cet effet indésirable transitoire lors de la prise 

d’anti-MEK. Les effets secondaires à type de rétinopathie séreuse se semblent pas entrainer de conséquence anatomique ou 

fonctionnelle même si un amincissement rétinien à l’OCT-SD maculaire au long cours peut survenir (17). Les uvéites restent 

la complication la plus fréquemment décrite à la suite d’un traitement par anti-BRAF (18). Six patients de cette étude ont 

présenté un tableau d’uvéite suite à une monothérapie par anti-BRAF ou une combinaison anti-MEK/anti-BRAF. Un des 

mécanismes physiopathologiques possible est une réaction immunitaire cellulaire dirigée contre les mélanocytes de l’uvée. 

Boni et al (19) ont montré que les anti-BRAF entrainent une apoptose des cellules tumorales du mélanome libérant des 

antigènes mélanocytaires qui provoquent une stimulation des lymphocytes T contre d’autres cellules mélanocytaires 

conduisant ainsi à une inflammation. Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) est une entité clinique témoignant de la 

présence d’antigènes mélanocytaires commun entre l’uvée et le derme ce qui renforce cette hypothèse. La question de la 

poursuite ou non du traitement général reste plus controversé chez les patients présentant un tableau d’uvéite car la réponse 

des patients aux corticoïdes locaux et généraux est généralement bonne. La majorité des cas d’uvéites secondaires aux anti-

BRAF rapportés dans la littérature sont limités généralement au segment antérieur. L’arrêt du traitement anti-BRAF doit 

donc être discuté au cas par cas par des ophtalmologistes, oncologues et dermatologues. 

 

Conclusion :  

 

Les deux principales complications secondaires des thérapies ciblés sont l’uvéite pour les anti-BRAF et les rétinopathies 

séreuses pour les anti-MEK. Afin d’améliorer le taux de survie des patients, les thérapies ciblées doivent être poursuivies au 

maximum en fonction de la balance bénéfice risque et seule une atteinte fonctionnelle importante doit conduire à l’arrêt 

temporaire du traitement. Un suivi pluridisciplinaire regroupant ophtalmologistes, dermatologues et oncologues est important 

afin d’adapter le traitement suite à ces complications oculaires. Des recherches supplémentaires restent nécessaires afin de 

mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces effets secondaires ophtalmologiques.  

 

 



 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, clinique et paracliniques des patients présentant une rétinopathie 
séreuse traitée par anti-MEK et/ou anti-BRAF. 
 
 

Nombre de patients  6  

Age moyen (années) 56 ± 12  

Sexe (H/F) 3/3  

Délai d’apparition de la rétinopathie depuis le début du 

traitement (jours) 

77 ± 9 

Épaisseur maculaire centrale moyenne au moment du 

diagnostic de rétinopathie (µm) 

317 ± 36,5 

Épaisseur maculaire centrale moyenne finale (µm) 283 ± 35,9 

Hauteur maximale du DSR (µm)  239 ± 35,6 

Acuité visuelle initiale en logMAR  0,12 ± 0,12 

Acuité visuelle finale en logMAR  0,03 ± 0,05 

 
 
Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, clinique des patients présentant une uvéite traitée par anti-MEK et/ou 
anti-BRAF.   
 

Nombre de patients  6 

Age moyen (années) 55 ± 8,6  

Sexe (H/F) 2/4  

Délai d’apparition de l’uvéite depuis le début du traitement 

(jours) 

92,2 ± 8 

Acuité visuelle initiale en logMAR  0,06 ± 0,13 

Acuité visuelle finale en logMAR  0 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Légende figure 1 

Photographie biomicroscopique de l’œil droit (A) et de l’œil gauche (B) montrant une uvéite antérieure aigue avec membrane 

cyclitique et synéchies irido-cristalliniennes. 

Légende figure 2 

Photographie biomicroscopique de l’œil droit montrant une uvéite antérieure aigüe avec synéchies irido-cristalliniennes. 

Légende figure 3 :  

Rétino-photographie du fond d’œil droit (A) et gauche (B) montrant de multiples décollements séreux rétiniens périphériques 

(flèches noires).  

Légende figure 4 :  

OCT-SD maculaire montrant un décollement séreux rétinien inter papillo-maculaire bilatérale (A) et la régression complète 

(B) après un arrêt temporaire du traitement. 
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