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UN NOUVEAU
TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU MELANOME
UVEAL NON RESECABLE OU METASTATIQUE
CHEZ LES PATIENTS HLA-A*02:01-POSITIFS

Introduction

Le mélanome uvéal (MU) est le cancer intraoculaire
le plus fréquent chez I'adulte. Il se distingue du
mélanome cutané par ses mutations, son profil
métastatique et sa réponse au traitement. Les
métastases du MU atteignent couramment le foie. Le
tébentafusp est un nouveau traitement systémique
approuvé pour le MU non résécable ou métastatique
chez les patients adultes HLA-A*02:01 positifs.” Le
tébentafusp est une protéine bispécifique composée
d’un récepteur de lymphocytes T a affinité renforcée
fusionné a un effecteur anti-CD3 qui peut rediriger
les lymphocytes T vers les cellules positives pour

la glycoprotéine 100 (gp100)." Le tébentafusp

est administré par voie intraveineuse une fois par
semaine. En ce qui concerne le MU, il est supérieur
aux inhibiteurs de points de contréle immunitaires,
avec une survie globale (SG) et une survie sans
progression (SSP) supérieures.’ Le tébentafusp induit
couramment des toxicités dermatologiques.

Mélanome uvéal

Entre 3,7 % et 5 % des mélanomes apparaissent
dans I'ceil.>? Les mélanomes oculaires proviennent de
mélanocytes situés dans différentes parties de I'ceil et
sont subdivisés en MU, mélanome conjonctival (MC),
mélanome orbital et mélanome de la paupiere. La
grande majorité des mélanomes oculaires sont des
mélanomes primaires; cependant, ils peuvent aussi
représenter une métastase oculaire d'un mélanome
cutané distant. Le MU est le sous-type de mélanome
oculaire primaire le plus courant, avec une incidence
de 83 %; en outre, il s'agit de la tumeur maligne
intraoculaire primaire la plus courante chez les
adultes.® Le MU a pour origine les mélanocytes du
plexus choroidien (90 %), du corps ciliaire (6 %) ou de
Iiris (4 %).* Le MU se distingue de son homologue
cutané en termes de mutations génétiques, de
propagation métastatique, de micro-environnement
tumoral et immunitaire, et de réponse au traitement.
Le MU est distinct du mélanome conjonctival. Les
MC présentent plus de similitudes avec le mélanome
cutané qu'avec le MU.
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L'dge moyen au moment du diagnosti d'un MU

est de 58 ans.® Les facteurs de risque sont I'age
avancé, l'origine blanche, une couleur de peau claire,
I'incapacité a bronzer, la propension aux coups de
soleil, la couleur claire des yeux, la mélanocytose
oculodermique (naevus d’'Ota), les naevi cutanés
atypiques, les taches de rousseur cutanées et

les naevi uvéaux.*¢ Le réle de I'exposition aux
rayonnements UV du soleil dans le développement
du MU est incertain; les données cliniques ne sont
pas concluantes.® L'exposition artificielle aux rayons
UV lors du soudage est un facteur de risque bien
connu de développement du MU.® Les patients
atteints du syndrome de prédisposition aux tumeurs
BAP1 présentent un risque plus élevé de MU, en plus
des mélanomes cutanés, du carcinome basocellulaire
(CBCQ), du mésothéliome malin et du carcinome

a cellules rénales (CCR).* Les patients atteints de
xeroderma pigmentosum (XP) présentent également
un risque accru de mélanome oculaire, y compris de
mélanome provenant de I'iris et de la choroide.’

Le MU ne présente pas les mutations typiques

du mélanome cutané (BRAF, NRAS, KIT), mais
présente fréquemment des mutations GNAQ et
GNA11,2? comme les naevi bleus bénins et malins.
Les mutations de GNAQ ou GNA11 entrainent
une activation constitutive de la voie MAPK. Des
mutations somatiques inactivantes de BAP1 et une
diminution ou une perte compléte de PTEN ont
également été observées dans le MU.® Les mutations
de BAP1 et SF3B1 sont associées a un risque plus
élevé de dissémination métastatique.®

Moins de 4 % des patients atteints de MU présentent
une maladie métastatique détectable au moment

du diagnostic; cependant, environ 50 % de ceux-

ci développeront des métastases.® Les facteurs de
mauvais pronostic associés au risque metastatique
sont I'dge avancé, un diameétre tumoral plus

grand, une plus grande épaisseur de la tumeur,

un MU provenant du corps ciliaire, la perte du
chromosome 3 dans la tumeur, des mutations des
génes BAP1 et SF3B1, et la présence d'un MU chez
un patient atteint du syndrome de prédisposition aux
tumeurs liées au BAP1.> En outre, le pronostic dun
MU postérieur est plus défavorable que celui d'un
MU antérieur. Les patients atteints de MU a risque
élevé doivent faire 'objet d'un suivi régulier pour

la détection précoce des métastases, avec une IRM
du foie tous les six mois et des radiographies du
thorax ou une tomodensitométrie thoracique tous les
12 mois.

Le MU se dissémine par voie hématogene et a une
tres forte propension a métastaser dans le foie.® Les
patients atteints de MU métastatique présentent
dans 93 % des cas une atteinte hépatique, suivie
dans 24 % des cas d'une atteinte pulmonaire et dans
16 % des cas d'une atteinte osseuse.’® Le MU peut
également se propager au cerveau et a la peau.® |l
ne métastase généralement pas dans les ganglions
lymphatiques en raison de 'absence de propagation
lymphatique, sauf lorsqu'il perfore la sclére et infiltre
les lymphatiques conjonctivaux, ce qui se produit
rarement.® La propagation métastatique est de tres
mauvais pronostic, avec une durée de survie globale
médiane de 10,2 mois.”" Le MU est un cancer mortel.
Dans une cohorte de 289 patients atteints de MU, la
mortalité liée au MU était de 31 % a 5 ans, de 45 % a
15 ans, de 49 % a 25 ans et de 52 % a 35 ans.™?

Les traitements locaux des tumeurs uvéales

malignes primaires comprennent la thermothérapie
transpupillaire, la thérapie photodynamique, la
curiethérapie par plaques, la protonthérapie,

la résection locale et I'énucléation.* La plupart

des patients sont traités par curiethérapie par
plaques ou par énucléation. Les traitements
systémiques du MU métastatique comprennent le
tébentafusp, I'immunothérapie et la chimiothérapie
conventionnelle.”™ Limmunothérapie a révolutionné
le traitement de nombreux cancers, y compris

les mélanomes cutanés de stades lll et IV, avec

des avantages significatifs en termes de survie.
Cependant, la réponse a I'immunothérapie des MU
métastatiques est décevante, probablement en
raison d'un micro-environnement tumoral-immunitaire
différent et d'une faible charge mutationnelle de la
tumeur. L'utilisation de I'ipilimumab, du nivolumab
ou du pembrolizumab en monothérapie n‘augmente
pas la survie.” Limmunothérapie combinée utilisant
I'ipilimumab plus le nivolumab est bénéfique

pour les patients atteints de MU métastatique,

avec une augmentation de la survie globale

jusqu’a 18-19 mois. Cependant, cette double
immunothérapie est nettement plus toxique qu’une
monothérapie, avec de fréquents effets indésirables
de grade 3 et de grade 4 liés a I'immunité."” Le MU
de stade IV, comme le mélanome cutané, a tendance
a étre chimiorésistant. La dacarbazine, la fotémustine
et le témozolomide peuvent étre utilisés, mais
représentent une derniére option. Les métastases
peuvent également bénéficier de traitements

locaux par excision chirurgicale, chimiothérapie
hépatique intra-artérielle, chimioembolisation
artérielle hépatique, radio-embolisation hépatique et
radiochirurgie stéréotaxique.™
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Figure 1. Estimation de la survie a 1 an dans le groupe tébentafusp par rapport au groupe témoin.

Adapté de Nathan, P et al, 2021.

Mode d’action du tébentafusp, indication
et posologie

Le tébentafusp est approuvé par Santé Canada et par
la FDA (Food and Drug Administration des Etats-Unis)
depuis 2022 pour les patients adultes HLA-A*02:01
positifs atteints de MU non résécable ou
métastatique. Quarante-cing pour cent des individus
aux Etats-Unis et en Europe sont HLA-A*02:01
positifs. Un test HLA est effectué par une technique
sérologique avant d'instaurer le traitement par le
tébentafusp.’ Dans le cas du MU, le tébentafusp

est supérieur aux inhibiteurs de points de controle
immunitaires (ICl) et a la chimiothérapie, avec une SG
et une SSP supérieures. Un essai de phase Il récent

a comparé des patients recevant le tébentafusp a

des patients recevant, au choix de l'investigateur, un
traitement par le pembrolizumab, I'ipilimumab ou la
dacarbazine en monothérapie.” La SG estimée a un
an était de 73 % (intervalle de confiance [IC] & 95 %,

66 a 79 dans le groupe tébentafusp et de 59 %

(ICa 95 %, 48 a 67) dans le groupe témoin (Figure 1).
On a observé un avantage en termes de survie

chez les patients dont le cancer progressait et qui
recevaient le tébentafusp par rapport aux patients
dont le cancer progressait et qui faisaient partie du
groupe témoin. La SSP estimée a six mois était de
31 % dans le groupe tébentafusp par rapport a 19 %
dans le groupe témoin (rapport de risque stratifié
pour la progression de la maladie ou le déces, 0,73 ;
ICa95%,0,583a0,94; P=0,01). Quarante-six pour
cent (IC a 95 %, 39 a 52) des patients recevant le
tébentafusp ont vu leur maladie contrélée (réponse
compléte, réponse partielle ou maladie stable
pendant au moins 12 semaines) par rapport a 27 %
(ICa 95 %, 20 a 36) dans le groupe témoin.

Le tébentafusp est une protéine bispécifique
composée d'un récepteur soluble de lymphocytes T
fusionné a un domaine activateur du fragment
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variable a chaine unique anti-CD3." Le récepteur

de lymphocytes T a haute affinité et haute

spécificité cible un peptide de neuf acides aminés
dérivé de la dégradation protéasomique de la
protéine intracellulaire gp100, présentée par les
molécules HLA-A*02:01 a la surface des cellules
cibles, notamment des mélanocytes de la peau et
des tumeurs dérivées des mélanocytes (MU). Le
domaine anti-CD3 engage et active les cellules
CD3+. En ciblant un antigene commun spécifique
associé a la tumeur, ces molécules bispécifiques
porteuses d'un récepteur des lymphocytes T peuvent
recruter les lymphocytes T pour cibler les tumeurs,
indépendamment de la présence de lymphocytes

T spécifiques de I'antigéne tumoral ou du statut
mutationnel de la tumeur.” En résumé, le tébentafusp
réoriente le systéme immunitaire pour cibler et tuer
les cellules tumorales du MU qui expriment la gp100.

Le tébentafusp est administré par perfusion
intraveineuse une fois par semaine. Les doses sont
augmentées au cours des trois premieres semaines
afin de réduire les effets toxiques: 20 ug le premier
jour, 30 pg le huitieme jour, 68 pg le quinziéme jour
et 68 ug chaque semaine par la suite. Les patients
sont admis a I'hopital pour une surveillance de nuit

Utilisation clinique dont il n'a pas été question dans le présent document

II'ne faut pas utiliser RINVOQ en association avec d'autres inhibiteurs de Janus kinases (JAK) ni avec

des immunomodulateurs biologiques (p. ex., des antirhumatismaux modificateurs de la maladie [ARMM]
biologiques) ou des immunosuppresseurs puissants comme l'azathioprine et la cyclosporine.

Enfants : Linnocuité et I'efficacité de RINVOQ chez les adolescents pesant moins de 40 kg et chez
les enfants agés de 0 a moins de 12 ans atteints de dermatite atopique n‘ont pas encore été établies.
Aucune donnée n'est disponible sur cette population. Il ne faut donc pas utiliser RINVOQ dans cette
population de patients pédiatriques.

Personnes agées (> 65 ans) : Il faut user de prudence lorsque le traitement par RINVOQ est utilisé chez
des personnes agées.

Mises en garde et précautions les plus importantes

Infections graves: Les patients traités par RINVOQ sont exposés a un risque accru d'infections graves
pouvant nécessiter une hospitalisation ou entrainer la mort. La plupart des patients ayant contracté ce
type d'infections prenaient d'autres immunosuppresseurs en concomitance, comme le méthotrexate
(MTX) ou un corticostéroide. En cas d'infection grave, il faut interrompre le traitement par RINVOQ jusqu'a
ce que l'infection soit maitrisée. Les infections ayant fait I'objet d'un signalement sont la tuberculose
évolutive, pulmonaire ou extrapulmonaire, les infections fongiques envahissantes, dont la cryptococcose
etla pneumocystose, les infections bactériennes ou virales, dont le zona, et les autres infections causées
par des agents pathogénes opportunistes. Les patients doivent se préter a un test de dépistage de la
tuberculose latente avant et pendant le traitement par RINVOQ. Il faut envisager de traiter la tuberculose
latente avant d'entreprendre le traitement par RINVOQ. Il ne faut pas amorcer un traitement par RINVOQ en
présence d'une infection évolutive, y compris une infection chronique ou localisée. Il faut soigneusement
évaluer les risques et les bienfaits avant d'entreprendre le traitement par RINVOQ chez les patients atteints
d'une infection chronique ou récurrente. Les patients doivent faire I'objet d'une surveillance étroite visant
adéceler I'apparition des signes et symptomes d'une infection pendant et aprés le traitement par RINVOQ,
y compris l'apparition potentielle de la tuberculose chez les patients dont le résultat a I'épreuve de
dépistage de la tuberculose latente est négatif avant l'instauration du traitement.

Cancer: Des cas de lymphome et d'autres cancers ont été observés chez des patients traités par
RINVOQ. Une augmentation de l'incidence des cancers, y compris du cancer du poumon, a été constatée
chez des patients de 50 ans ou plus atteints de polyarthrite rhumatoide qui présentaient au moins 1autre
facteur de risque cardiovasculaire et qui prenaient un inhibiteur de JAK différent, comparativement

ades patients qui prenaient des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF). Il faut faire preuve

de prudence lorsque le traitement par RINVOQ est utilisé chez des personnes agées, des fumeurs ou
d'anciens fumeurs, et des patients qui présentent d'autres facteurs de risque de cancer.

Thrombose: Des cas de thrombose, y compris des cas de thrombose veineuse profonde, d'embolie
pulmonaire et de thrombose artérielle, ont été observés chez des patients traités par des inhibiteurs de

apres leur perfusion initiale. Apres plusieurs semaines
de traitement, si le traitement est bien toléré, les
patients passent a des perfusions hebdomadaires
administrées en ambulatoire.

Depuis son autorisation, le tébentafusp est utilisé
comme traitement de premiére intention pour

les patients HLA-A*02:01 positifs atteints de MU
non résécable ou métastatique. Chez les patients
qui sont HLA-A*02:01 négatifs, I'immunothérapie
combinée a base d'ipilimumab et de nivolumab
reste le traitement de choix. Si la maladie évolue
sous tébentafusp, la phase de traitement suivante
consiste généralement a associer |'ipilimumab et le
nivolumab. Comme nous I'avons vu précédemment,
la chimiothérapie conventionnelle reste une derniere
option, car les mélanomes sont réfractaires a

la chimiothérapie.

Effets indésirables liés au tébentafusp

Les effets indésirables liés au tébentafusp se
subdivisent en deux catégories principales: les effets
indésirables médiés par les cytokines et les effets
indésirables liés a la peau. Chez la majorité des
patients, les effets toxiques surviennent au cours

JAK, dont RINVOQ, pour des maladies inflammatoires. Bon nombre de ces effets indésirables se sont
révélés graves, et certains d'entre eux ont eu une issue fatale. Les résultats d'une étude clinique ont révelé
un taux plus éleveé de déces, toutes causes confondues, et de thrombose, y compris I'embolie pulmonaire,
la thrombose veineuse profonde et la thrombose artérielle, chez les patients de 50 ans ou plus atteints

de polyarthrite rhumatoide qui présentaient au moins 1autre facteur de risque cardiovasculaire et qui
prenaient un inhibiteur de JAK différent, comparativement a ceux traités par des inhibiteurs du TNF. Il faut
peser les risques et les bienfaits avant de traiter les patients dont le risque de présenter une thrombose
pourrait étre accru. Il faut cesser 'administration de RINVOQ et évaluer rapidement les patients qui
présentent les symptémes d'une thrombose.

Evénements cardiovasculaires majeurs: Dans le cadre d'une étude clinique, des événements
cardiovasculaires majeurs, y compris un infarctus du myocarde non mortel, ont été observeés plus
fréquemment chez les patients de 50 ans ou plus atteints de polyarthrite rhumatoide qui présentaient
au moins 1autre facteur de risque cardiovasculaire et qui prenaient un inhibiteur de JAK différent,
comparativement a ceux traités par des inhibiteurs du TNF. I faut faire preuve de prudence lorsque le
traitement par RINVOQ est utilisé chez des personnes agées, des fumeurs ou d'anciens fumeurs, et des
personnes qui présentent d‘autres facteurs de risque cardiovasculaires.

Autres mises en garde et précautions pertinentes

- Elévation des taux de lipides, notamment + Réactivation virale, notamment du virus
une élévation du taux de cholestérol total, de I'herpés (p. ex., le zona) et du virus de
de cholestérol des lipoprotéines de faible I'hépatite B;
densité et de cholestérol des lipoprotéines « Cancer, y compris le cancer de la peau non
de haute densité; mélanique li¢ a la dose;

« Perforations gastro-intestinales; - Elévations du taux de créatine phosphokinase;

- Evénements hématologiques; « Surveillance et examens de laboratoire;

« Elévation des taux d'enzymes hépatiques: « Femmes enceintes;

+ Patients atteints d'une insuffisance « Santé reproductive;
hépatique grave; + Femmes qui allaitent;

« Utilisation concomitante avec d'autres + Personnes &gées (> 65 ans);
immunosuppresseurs puissants, des ARMM « Enfants (<12ans);
biologiques ou d'autres inhibiteurs de JAK; « Patients asiatiques.

+ Immunisation;

Pour de plus amples renseignements

Veuillez consulter la monographie du produit au rinvog.ca/mp pour connaitre les renseignements
importants sur les effets secondaires, les interactions médicamenteuses, la posologie et I'administration
qui ne sont pas présentés dans ce document. Vous pouvez également vous procurer la monographie du
produit en téléphonant au 1-888-704-8271.

'RINVOQ

upadacitinib
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Effets indésirables liés au traitement (population d'innocuité).*

Groupe tébentafusp Groupe témoin
Effet (N=245) (N=111)
Tout grade confondu Grade =3 Tout grade confondu Grade =3

Nombre de patients (pourcentage)

Tout effet 243 (99) 109 (44) 91 (82) 19 (17)
indésirable lié au

traitement

Syndrome de 217 (89) 2(1) 33) 0
libération de

cytokines'

Eruption cutanée? 203 (83) 45 (18) 27 (24) 0
Pyrexie 185 (76) 9 (4) 3(3) 0
Prurit 169 (69) 11 (4) 23 (21) 0
Frisson 114 (47) 1(<1) 33) 0
Nausées 105 (43) 2 (1) 21 (19) 0
Fatigue 101 (41) 7 (3) 29 (26) 1(1)
Hypotension 93 (38) 8 (3) 0 0
Peau séche 72 (29) 0 4 (4) 0
Vomissement 64 (26) 1(<1) 7 (6) 0
Erythéme 56 (23) 0 1(1) 0
Mal de téte 53 (22) 1(<1) 3(3) 1(1)
Aspartate 47 (19) 11 (4) 9 (8) 0
aminotransférase

élevée

Alanine 43 (18) 7 (3) 8 (7) 2(2)
aminotransférase

élevée

Lipase élevée 32 (13) 9 (4) 7 (6) 6 (5)
Diarrhée 31 (13) 2(1) 16 (14) 3(3)
Lymphopénie 22 (9) 6(2) 2(2) 0
Hyperbilirubinémie 21 (9) 5(2) 2(2) 0
Hypophosphatémie 19 (8) 7 (3) 1(1) 0
Hypertension 15 (6) 9 (4) 2(2) 1(1)

Tableau 1. Effets indésirables liés au traitement (population d’innocuité).*

* Les événements indésirables liés au traitement qui ont été signalés chez au moins 20 % des patients (tout grade) ou
chez au moins 2 % des patients (grade > 3) dans |'un ou I'autre groupe sont indiqués.

T Le syndrome de libération des cytokines a été classé selon les recommandations 2019 de I"’American Society for
Transplantation et thérapie cellulaire pour une évaluation consensuelle du syndrome de libération de cytokines.?'

1 L'éruption cutanée est un terme composite désignant une liste d’événements indésirables cutanés de tout grade.
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des quatre premiéres semaines de traitement, lors
de I"'augmentation de la dose en milieu hospitalier.
L'incidence et la gravité des effets indésirables aigus
diminuent avec la répétition des administrations.
Seuls 2 % des patients arrétent définitivement le
tébentafusp en raison d'effets indésirables liés a

un traitement.”

De nombreux patients présentent des effets
indésirables médiés par les cytokines au cours des
premiéres semaines de traitement; 76 % d’entre
eux présentent une pyrexie, 47 % des frissons et
38 % une hypotension (Tableau 1)." Un syndrome
de libération de cytokines, décrit par la combinaison
de pyrexie, d’hypotension et d'hypoxie, survient
couramment dans les heures qui suivent les trois
premiéres perfusions de tébentafusp. Les patients
sont traités avec des antipyrétiques, des fluides
intraveineux et des stéroides systémiques.

En ce qui concerne les effets indésirables
dermatologiques, 69 % des patients recevant

du tébentafusp présentent un prurit et 83 % des
patients développent une « éruption cutanée »,"141
probablement due aux lymphocytes T cytotoxiques
qui attaquent les mélanocytes normaux exprimant la
gp100.15 Les patients développent généralement
une éruption caractéristique au cours des quatre
premiéres semaines de traitement, en association
avec l'augmentation de la dose de tébentafusp.
L'éruption est cliniquement morbilliforme a
érythrodermique. Certains patients développent

des bulles superficielles de type impétigo et des
érosions superficielles.”™ Deux patients présentant
une éruption photo-distribuée ont également été
décrits avec un érythéme et un cedéme dans les
zones exposées au soleil (visage, cou, oreilles et dos
des mains) apres le quatrieme cycle de traitement."”
L'éruption aigué typique et le prurit surviennent dans
les 24 premieres heures suivant la perfusion, durent
24 a 72 heures apres chaque perfusion et conduisent
a une desquamation exfoliative superficielle au cours
de la semaine suivante. La desquamation superficielle
peut toucher des sites ou I'inflammation s’est
résorbée, ainsi que la peau qui n’était pas touchée
auparavant. L'éruption tend a s’aggraver aprées
chaque dose jusqu’a la deuxiéme a la quatrieme
perfusion. Aprés la troisieme perfusion, les doses de
tébentafusp restent stables, et les toxicités cutanées
aigués diminuent en incidence et en gravité aprés
chaque perfusion ultérieure, peut-étre en raison de
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la destruction des mélanocytes normaux exprimant
la gp100. Les effets indésirables cutanés aigus
finissent par disparaitre apres les trois a six premiéres
perfusions. L'éruption cutanée précoce est associée a
une survie plus longue.'"

Le traitement des toxicités cutanées aigués
associées au tébentafusp est symptomatique. Le
prurit est pris en charge au moyen de compresses
froides, d'antihistaminiques de premiéere génération
(diphénhydramine) par voie orale ou intraveineuse

et d'antihistaminiques de deuxieme génération par
voie orale. Les éruptions typiques sont prises en
charge a l'aide d'émollients, de stéroides topiques et
d’enveloppes humides de stéroides topiques.

Le tébentafusp est un nouveau traitement et il
n’existe pas de ligne directrice pour le traitement
des effets indésirables cutanés aigus. Linterruption
du traitement n’est généralement pas indiquée

en cas de toxicité cutanée. L'avis des experts est
que l'interruption du traitement peut entrainer
une récurrence de la méme toxicité cutanée avec
une gravité similaire lorsque le tébentafusp est
réintroduit.

Cinquante-sept pour cent des patients développent
également des effets indésirables dermatologiques
tardifs survenant apres une période médiane de

2,7 mois : hypopigmentation et dépigmentation de
type vitiligo, hyperpigmentation et leucotrichie.’'®
Les patients ayant connu des effets indésirables
pigmentaires tardifs ont un risque de mortalité
inférieur de 72 % par rapport a ceux qui n’en ont pas
connu.'®

Conclusion

Le tébentafusp est autorisé pour les MU non
résécables ou métastatiques et agit en redirigeant
les lymphocytes T pour qu'ils ciblent les cellules
positives pour la gp100. Il induit couramment des
toxicités cutanées précoces (éruption/prurit) et
tardives (modifications pigmentaires de la peau et
des cheveux). Les dermatologues ont probablement
diagnostiqué et pris en charge un plus grand nombre
de toxicités cutanées induites par le tébentafusp
depuis son approbation par Santé Canada et la FDA
en 2022.
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