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Résultats

Le premier patient était un homme de 51 ans adressé dans notre service pour volumineux mélanome choroïdien de l'oeil droit (Figure 1A). L'IRM orbitaire retrouvait une masse intraoculaire inférieure en hypersignal T1 mesurant 13x15 mm (Figure 1B). Aucune La dissémination loco-régionale débute par un envahissement de la paroi sclérale comme pour le patient N° 1 (Figure 1D) avant de transfixier la sclère et d'envahir l'espace intra conique rétro bulbaire comme pour le patient N° 2 (Figure 2D). En cas d'extension extra sclérale, le diagnostic peut être précoce voire inaugural en cas de localisation antérieure mais est souvent retardé ou trompeur en cas de localisation postérieure [START_REF] Bensoussan | Outcomes After Proton Beam Therapy for Large Choroidal Melanomas in 492 Patients[END_REF][START_REF] Lemaître | Small Choroidal Melanoma Revealed by a Large Extrascleral Extension[END_REF][START_REF] Feng | Uveal melanoma in the peripheral choroid masquerading as chronic uveitis[END_REF].

L'envahissement extra scléral peut concerner jusqu'à 15 % des patients [START_REF] Bensoussan | Outcomes After Proton Beam Therapy for Large Choroidal Melanomas in 492 Patients[END_REF][START_REF] Coupland | Routes of extraocular extension of uveal melanoma: risk factors and influence on survival probability[END_REF].

L'envahissement extra-scléral est un facteur histopathologique de mauvais pronostic [START_REF] Coupland | Routes of extraocular extension of uveal melanoma: risk factors and influence on survival probability[END_REF][START_REF] Grossniklaus | WHO classification of tumours of the eye[END_REF].

Dans notre série, un tiers de nos patients environ présentant des métastases hépatiques métachrones lors du suivi. Un traitement adjuvant prophylactique par radiothérapie orbitaire est généralement réalisé [START_REF] Blanco | Diagnosis and treatment of orbital invasion in uveal melanoma[END_REF]. L'exentération orbitaire n'a jamais démontré d'amélioration de la survie globale même si les études sur le sujet sont anciennes et de faible puissance [START_REF] Kersten | The role of orbital exenteration in choroidal melanoma with extrascleral extension[END_REF]. La dissémination systémique est réalisée par voie hématogène via un envahissement artériel (artères ciliaires), veineux (envahissement des veines vortiqueuses), nerveux (envahissement des nerfs ciliaires ou du nerf optique lui-même) ou mixte [START_REF] Coupland | Routes of extraocular extension of uveal melanoma: risk factors and influence on survival probability[END_REF].

L'envahissement vortiqueux est peu étudié dans la littérature. Une étude s'était intéressée à l'envahissement des veines vortiqueuses et à ses conséquences [START_REF] Raoof | What is the significance of vortex vein invasion in uveal melanoma?[END_REF]. Dans cette étude, l'envahissement microscopique des veines vortiqueuses concernait près de 12 % des patients énuclées. Sur ces 12 % d'envahissement microscopique, seuls 20 % se traduisaient par un envahissement macroscopique visualisé en per-opératoire. L'envahissement des veines vortiqueuses était associé à des mélanomes génétiquement agressifs avec un risque accru de métastases hépatiques synchrones (Patient N° 2) et métachrones [START_REF] Raoof | What is the significance of vortex vein invasion in uveal melanoma?[END_REF].

Le foie représente le principal site métastatique du mélanome uvéal. Les mécanismes de dissémination métastatiques demeurent incompris puisque certains mélanomes de petite taille peuvent métastaser malgré leur traitement par radiothérapie [START_REF] Shields | Metastasis of Uveal Melanoma Millimeter-by-Millimeter in 8033 Consecutive Eyes[END_REF]. On a émis l'hypothèse que la dissémination des cellules tumorales métastatiques se produit tôt, même avant la détection de la tumeur primaire et reste en dormance pendant des années avant que les métastases macroscopiques détectables cliniquement ne se développent [START_REF] Eskelin | Tumor doubling times in metastatic malignant melanoma of the uvea: tumor progression before and after treatment[END_REF]. Ces dernières années ont été marquées par nombreux progrès dans l'étude des anomalies génétiques tumorales, que ce soit sur l'expression génique, la cytogénétique ou les anomalies moléculaires [START_REF] Trolet | Genomic profiling and identification of high-risk uveal melanoma by array CGH analysis of primary tumors and liver metastases[END_REF], [START_REF] Onken | Gene expression profiling in uveal melanoma reveals two molecular classes and predicts metastatic death[END_REF][START_REF] Van Raamsdonk | Frequent somatic mutations of GNAQ in uveal melanoma and blue naevi[END_REF][START_REF] Van Raamsdonk | Mutations in GNA11 in uveal melanoma[END_REF][START_REF] Harbour | Frequent Mutation of BAP1 in Metastasizing Uveal Melanomas[END_REF][START_REF] Damato | Genotypic profiling of 452 choroidal melanomas with multiplex ligation-dependent probe amplification[END_REF][START_REF] Harbour | Recurrent mutations at codon 625 of the splicing factor SF3B1 in uveal melanoma[END_REF][START_REF] Robertson | Integrative Analysis Identifies Four Molecular and Clinical Subsets in Uveal Melanoma[END_REF][START_REF] Smit | Combined mutation and copy-number variation detection by targeted next-generation sequencing in uveal melanoma[END_REF]. Quelle que soit la technique utilisée, les mélanomes choroïdiens peuvent être classés en différents groupes pronostiques (haut risque, risque intermédiaire ou faible risque) [START_REF] Robertson | Integrative Analysis Identifies Four Molecular and Clinical Subsets in Uveal Melanoma[END_REF]. Ces analyses donnent une estimation du risque et du délai d'apparition de métastases suivant le profil biologique de ces tumeurs, permettant d'ajuster les modalités de surveillance des patients bien qu'aucun traitement à ce jour n'ait prouvé une augmentation de la survie globale [START_REF] Lane | Survival Rates in Patients After Treatment for Metastasis From Uveal Melanoma[END_REF] 
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  extension extra-sclérale ni aucune dilatation des veines vortiqueuses, ophtalmiques inférieures ou supérieures n'était retrouvées sur l'IRM. Le bilan d'extension était négatif. Compte tenu de la taille de la lésion, une indication d'énucléation primaire était retenue en réunion de concertation pluridisciplinaire d'onco-ophtalmologie. En per-opératoire, l'analyse macroscopique de l'oeil ne retrouvait aucune extension extra-sclérale. En revanche, un envahissement des deux veines vortiqueuses inférieures était retrouvé (Figure 1C). L'analyse anatomopathologique confirmait le diagnostic de mélanome choroïdien stade pT3N0M0, de cellularité mixte, sans embole vasculaire. L'examen retrouvait un envahissement de la paroi sclérale (Figure 1D) sans caractère transfixiant associé à un envahissement veineux vortiqueux précédemment suspecté. L'analyse cytogénétique retrouvait une perte d'expression de BAP 1, une perte du chromosome 3 et un gain 8q classant ce mélanome stade 2b selon la classification de Trolet et al. associé à un haut risque métastatique [2]. Le second patient était un patient de 75 ans présentant un volumineux mélanome choroïdien de l'oeil gauche (Figure 2A). L'IRM orbitaire retrouvait une masse intra-oculaire en hypersignal T1 prenant fortement le contraste mesurant 14 x 16 mm. Une extension extrasclérale de 8 mm était suspectée (Figure 2B). Une indication d'énucléation primaire était retenue en réunion de concertation pluridisciplinaire. L'aspect de l'oeil en per-opératoire confirmait l'extension extra-sclérale du mélanome associé à un envahissement vortiqueux (Figure 2C). L'examen anatomopathologique confirmait le diagnostic de mélanome choroïdien, stade pT3N0Mx, à cellules épithélioïdes sans embole vasculaire. L'examen confirmait l'extension extra-sclérale (Figure 2D) ainsi que l'envahissement vortiqueux. Au niveau cytogénétique, aucune perte d'expression de BAP1 n'était retrouvée. En revanche, une perte partielle du chromosome 3 et un gain 8q étaient retrouvés classant ce mélanome stade 2b selon la classification de Trolet et al. Le bilan d'extension retrouvait des lésions hépatiques suspectes. Des biopsies ont été réalisées confirmant le diagnostic de métastases hépatiques d'origine uvéale. Un traitement par chimio-embolisation hépatique était débuté. Une radiothérapie orbitaire adjuvante était également retenue en RCP d'onco-ophtalmologie compte tenu de l'extension extra-sclérale. Notre série comportait 1762 patients traités au CHU de Nice pour mélanome choroïdien. Parmi eux, 85 patients (4,8 %) et 46 patients (2,6 %) présentaient un envahissement vortiqueux et une extension extra sclérale respectivement. Les patients présentant un envahissement vortiqueux présentaient au moins une métastase hépatique synchrone et métachrone dans 1,2 % et 18,8 % des cas respectivement à l'issue d'un suivi moyen de 49,4 mois (1-180). Les patients présentant une extension extra-sclérale présentaient au moins une métastase hépatique synchrone et métachrone dans 6,5 % et 30,4 % des cas respectivement à l'issue d'un suivi moyen de 49,4 mois (1-180). Discussion L'objectif de cet article était d'imager la dissémination loco-régionale (via l'envahissement extra-scléral) et systémique (via l'envahissement vortiqueux) du mélanome choroïdien ainsi que leur interconnexion.

  Comme illustré précédemment, les disséminations loco-régionales et systémiques sont inter connectées. Plusieurs études ont démontré une relation directe entre la taille tumorale intra et extra-oculaire, l'histologie (envahissement du nerf optique ou du corps ciliaire, mauvaise différenciation, cellules épithélioïdes, boucles vasculaires, index mitotique élevé, Ki67 élevé, envahissement des veines vortiqueuses), les anomalies cytogénétiques (monosomie du chromosome 3, mutation de BAP1) et la survenue des métastases hépatiques/décès [13], [14]. Nos deux patients présentaient une monosomie du chromosome 3 et étaient classés 2b selon la classification de Trolet et al. Une métastase synchrone était diagnostiquée pour le patient N° 2. Une surveillance hépatique tous les 4 mois était débutée pour le patient N° 1.

  . Ces classifications, coûteuses, ont tendance à délaisser des éléments cliniques et anatomopathologiques simples mais fondamentaux tels que l'envahissement extra-scléral ou l'envahissement vortiqueux. Ces derniers peuvent être diagnostiqués lors de la pose des clips de tantale en vue d'une protonthérapie ou lors de la chirurgie d'amputation oculaire. Ces informations permettent d'ailleurs d'emblée de classer les patients à haut risque de métastases dans le cas où aucune analyse génétique n'a pu être obtenue. Conclusion : L'extension extra sclérale et l'envahissement des veines vortiqueuses permettent d'illustrer la dissémination loco-régionale et systémique du mélanome choroïdien. Ces derniers sont généralement associés à des tumeurs génétiquement agressives et grevés d'un haut risque métastatique. Une surveillance rapprochée comportant notamment une IRM hépatique injectée tous les 4 mois est indiquée afin d'inclure les patients le plus rapidement possible dans des essais cliniques.

  

  

Légendes FIGURE 1 :

1A : volumineux mélanome choroïdien inférieur de l'oeil droit.