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Le retinoblastome:
nouveauteés thérapeutiques

Le rétinoblastome est une tumeur maligne intraoculaire rare du petit enfant. Le pronostic vital
est excellent dans les pays développés. Le traitement conservateur de premiére ligne fait souvent appel
a une chimiothérapie par voie veineuse ou intra-artérielle dans 1'artére ophtalmique. Les résultats sont
satisfaisants pour les atteintes oculaires les moins étendues, mais les formes intraoculaires trés évoluées
peuvent encore nécessiter une énucléation.
Lerétinoblastome est lié 2 une anomalie génétique du géne RB1. Tous les enfants atteints doivent bénéficier
d’une consultation de génétique et de la recherche de la mutation, y compris chez les enfants ayant une
forme unilatérale, qui peuvent étre porteurs dans 15 % des cas. Cela permet aussi d’adapter le suivi de
dépistage systématique des enfants apparentés au sujet porteur.

— L. LUMBROSO-LE ROUIC
Service d'Oncologie oculaire,
Institut Curie, PARIS.

e rétinoblastome est la tumeur

maligne la plus fréquente de

I'enfant. Il s’agit d'une patholo-
gie trés rare (50 cas par an en France
métropolitaine) [1]. L’atteinte oculaire
peut étre bilatérale, toutes ces formes
sont héréditaires; les enfants ont une
anomalie du géne RB1, et I'dge moyen
au diagnostic est de 12 mois. Les formes
unilatérales surviennent chez des
enfants plus grands (moyenne d’age
24 mois), et 10 a 15 % de ces enfants
peuvent étre porteurs de 'anomalie du
géne RB1.

Dans les pays industrialisés, le pro-
nostic vital est bon avec plus de 95 %
de guérisons. Malheureusement, la
conservation oculaire n’est pas toujours
possible, et le pronostic visuel dépend
de I’étendue des lésions et leur locali-
sation.

Diagnostic et prise en charge

Les signes d’appel les plus fréquents de
la maladie sont la leucocorie et le stra-

bisme. Le diagnostic est essentiellement
clinique;le FO permet la visualisation
d’une masse tumorale blanchatre,
souvent calcifiée, cliniquement tres
évocatrice (fig. 1). La prise en charge
est urgente et se fait en milieu spécia-
lisé. L’évaluation oculaire est réalisée
sous anesthésie générale. Lexamen est
ensuite complété par une imagerie orbi-
taire et cérébrale par IRM. Le reste du
bilan général est discuté etadapté au cas
par cas en fonction de I'étendue initiale
de lamaladie oculaire.

FI1G.1 : Aspect au diagnostic d'un rétinoblastome
unilatéral avec masse blanche en partie fragmentée.



Traitement

Le traitement du rétinoblastome est
complexe. Les indications thérapeu-
tiques prennent en compte le caractere
uni ou bilatéral de la maladie, I'Age de
’enfant, I’étendue intraoculaire du
rétinoblastome et sa localisation par
rapport a la macula ou le nerf optique.

Malheureusement, encore aujourd’hui,
beaucoup d’enfants atteints néces-
sitent une énucléation (en particulier
dans les formes unilatérales). Lorsque
l’atteinte intraoculaire le permet, un
traitement conservateur est proposé.
La stratégie conservatrice de pre-
miere ligne comporte, dans la grande
majorité des cas, une chimiothérapie
néoadjuvante afin de faire diminuerle
volume tumoral, qui sera ensuite pour-
suivie et associée a des traitements
locaux sur chaque tumeur oculaire
(cryoapplication pour les 1ésions péri-
phériques et thermothérapie par laser
diode pour les lésions postérieures ou
équatoriales, disquesradioactifs) [2, 3].
En France, la thermochimiothérapie
(’'association de la thermothérapie
laser alachimiothérapie intraveineuse
par carboplatine seul) est la modalité
de traitement conservateur la plus fré-
quemment proposée [4].

Plusieurs cures de cette association
chimiothérapie intraveineuse et trai-
tements oculaires (de 3 a 6 cures)
sont nécessaires pour obtenir un bon
controéle tumoral.

Le taux de conservation oculaire est
trés satisfaisant pour les tumeurs les
moins évoluées. Malheureusement,
malgré des traitements lourds et pro-
longés, des échecs restent possibles,
surtout dans les formes les plus avan-
céesnécessitant une énucléation secon-
daire. C’est pour améliorer le pronostic
de conservation oculaire de ces formes
étendues (groupes D de la classifica-
tion IRC [5]) que d’autres modalités
thérapeutiques sont recherchées pour,

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 218_Décembre 2014_Cahier 1

essentiellement, augmenter la pénétra-
tion intraoculaire de la chimiothéra-
pie tout en minimisant au maximum
le passage systémique. La mauvaise
pénétration intraoculaire des chimio-
thérapies, tout particuliérement au
niveau du vitré, peut expliquer en par-
tie les échecs thérapeutiques. D’autres
voies d’administration ont donc été
développées en alternative de la voie
intraveineuse classique; elles repré-
sentent les principales nouveautés
dans la prise en charge thérapeutique
durétinoblastome.

L’administration de la chimiothé-
rapie se réalise désormais aussi par
voie intra-artérielle directement dans
l'artére ophtalmique, par voie péri-
oculaire ou intravitréenne.

1. l'injection de chimiothérapie
dans I'artére ophtalmique

Il s’agit d'une cathétérisation intra-
artérielle de l'artere fémorale jusque
dans l'artére ophtalmique. Ce geste
est réalisé en neuroradiologie inter-
ventionnelle sous anesthésie générale.
Cette technique a été développée et
s’est répandue depuis quelques années
grice a l'apparition de microcathé-
ters, qui permettent ’accés a l'artére
ophtalmique sans occlure la caro-
tide, technique utilisée auparavant
[6-8]. Une fois ce microcathéter en
place, une ou plusieurs molécules de
chimiothérapie peuvent étre utilisées,
la plus fréquemment employée étant
le melphalan. Les résultats sont pro-
metteurs en termes d’efficacité sur le
contrdle tumoral et donc sur la conser-
vation oculaire y compris pour les
formes les plus évoluées (fig. 2A et 2B).

Mais cette technique n’est pas dénuée
de complications, en particulier isché-
miques oculaires [9]. Elle est actuelle-
ment utilisée en cas de rechute chez
des patients traités au préalable par
voie veineuse conventionnelle, ou en
premieére intention surtout chez les

F1G. 2A ET 2B: Aspect au diagnostic puis apres
traitement par injections intra-artérielles de
melphalan et thermothérapie laser d'une tumeur
unilatérale droite.

patients ayant une atteinte unilatérale
étendue.

2.L'injection de chimiothérapie
en péri-oculaire

Cette voie devrait permettre une bonne
pénétration intraoculaire avec un pas-
sage systémique minime. Les médica-
ments sont injectés en sous-ténonien.
Le carboplatine, qui a été le premier a
étre utilisé de cette fagon, n’est pratique-
ment plus utilisé en pratique courante
enraison des complications inflamma-
toires locales immédiates importantes
et de son efficacité limitée [10]. L’autre
molécule est le topotécan. Sa tolérance
locale est excellente, mais les données
sur son efficacité sont limitées; des
protocoles sont actuellement en cours
[11, 12]. Malgré quelques études qui
semblaient prometteuses, cette voie ne
semble cependant pas assez efficace
pour un bon contréle tumoral ; son uti-
lisation reste anecdotique, souvent en
cas derechute apres traitement, et estle
plus souvent associée a d’autres moda-
lités thérapeutiques.
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3.L'injection de chimiothérapie
par voie intravitréenne

Le rétinoblastome est une tumeur qui
prend origine danslarétine. Cependant,
des cellules tumorales peuvent essai-
mer dansle vitré. Latteinte vitréenne est
d’un élément trés péjoratif du pronostic
de conservation oculaire quelle que soit
la modalité thérapeutique utilisée. En
effet, les molécules de chimiothéra-
pie (administrées par voie veineuse,
voire intra-artérielle), trés efficaces en
association avec les traitements locaux
sur les tumeurs rétiniennes, ont peu
d’impact sur 'essaimage dans le vitré
en raison de leur faible pénétration
intravitréenne. L'alternative thérapeu-
tique alongtemps été I'irradiation, irra-
diation localisée par disque radioactif
pour les cas o1 latumeur et I'essaimage
sont a la fois périphériques et localisés.
En cas d’essaimage étendu ou dans le
vitré central, I'irradiation de tout le
globe oculaire par une modalité de
radiothérapie externe conventionnelle
étaitla seule alternative thérapeutique.

La réalisation d'un geste chirurgical
endoculaire chez un patient atteint
d’une pathologie tumorale active
telle que le rétinoblastome n’est pas
dénuée derisque d’essaimage orbitaire.
Néanmoins, la voie intravitréenne est
une technique qui permet une excel-
lente pénétration intraoculaire d’'un
médicament. C’est pour cela que,
récemment, des tentatives de traitement
par chimiothérapie intravitréenne ont
été faites dans des cas trés particuliers
(atteinte vitréenne isolée modérée a dis-
tance de l'ora serrata, sans lésion réti-
nienne active associée), afin d’éviter
une irradiation, voire une énucléation.

Afin d’éviter le risque toujours possible
d’essaimage orbitaire, l'injection ne doit
pas étreréalisée sile vitré estenvahide
fagon massive, ou si le site d’injection
esttumoral. Les molécules qui sont uti-
lisées sont le méthotrexate mais surtout
le melphalan.

F1G. 3A ET 3B: Aspect au diagnostic puis aprés
traitement par injections intra-artérielles de
melphalan et injections intravitréennes pour la
composante vitréenne localisée en inférieur.

Les premiers résultats en matiére de
contrdle tumoral sont bons, mais le
recul est encore trées limité (fig. 3A et
3B). Des effets secondaires a type de
remaniements rétiniens sont décrits,
et des tableaux de nécrose rétinienne
voire d’occlusion vasculaire étendue
ont été rapportés. Cette technique est
néanmoins trés intéressante pour les
cas trés particuliers décrits auparavant;
cependant, sa toxicité et ses risques a
moyen ou long terme restent encore a
évaluer [13, 14].

Conclusion

Lerétinoblastome est une maladie dont
laprise en charge est multidisciplinaire
et complexe. Le traitement initial fait
souvent appel a une chimiothérapie
(par voie veineuse classique ou intra-
artérielle) associée par la suite a des
traitements oculaires tels que thermo-
thérapie au laser diode, cryoapplication
et disques radioactifs.

Les progres récents consistent essen-
tiellement aux modifications du mode

d’administration de la chimiothérapie
en alternative a la voie intraveineuse.
Le but est a la fois d’en augmenter I'effi-
cacité sur le contréle tumoral tout en
diminuant la toxicité systémique. Les
techniques d’administration intra-arté-
rielles se sont largement répandues en
raison de 'amélioration du matériel
permettant une cathétérisation plus
aisée de l'artére ophtalmique. La voie
intravitréenne peut étre trés utile dans
des cas de figure tres particuliers en
association aux autres techniques de
traitement. Toutes ces nouvelles moda-
lités nécessitent un recul plus impor-
tant pour en évaluer l'efficacité et la
toxicité a moyen et long termes.
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