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RESUME : Nous détaillons dans cet article les altérations génétiques a I'origine du rétinoblastome, les signes
cliniques de la maladie (les plus fréquents en France étant le strabisme et la leucocorie) et les éléments
essentiels du diagnostic. Celui-ci repose sur un examen sous anesthésie générale du fond d’ceil. Les formes
familiales doivent bénéficier d'une consultation de génétique et d'un dépistage en milieu spécialisé pour les
enfants a risque. Il s’agit d'une maladie rapidement évolutive qui constitue une urgence thérapeutique, une
prise en charge rapide permettant seule de préserver les chances de conservation oculaire.

Les traitements actuels permettent de plus en plus souvent une conservation du globe oculaire, et reposent sur
I’association de la chimiothérapie a des traitements locaux par cryothérapie, thermothérapie transpupillaire
au laser diode ou curiethérapie par disque d’iode 125.

Le diagnostic précoce reste essentiel pour permettre une guérison avec le minimum de séquelles.

— L. DESJARDINS
Institut Curie, PARIS.

e diagnostic précoce du rétino-
blastome est capital, car c’estune
tumeur maligne a croissance
rapide qui meten jeu le pronostic visuel,
la conservation oculaire et le pronostic
vital. C’est une urgence thérapeutique.

Le rétinoblastome est une tumeur réti-
nienne maligne intraoculaire, touchant
essentiellementlenourrisson et le jeune
enfant. C’est une tumeur d’origine
génétique. Au niveau cellulaire, deux
mutations du géne Rb sont nécessaires
au développement de la tumeur. Dans
les formes héréditaires, il existe une
mutation constitutionnelle sur le bras
long du chromosome 13. Les formes
bilatérales et 15 % des formes unilaté-
rales sont héréditaires, transmissibles
a la descendance selon un mode auto-
somal dominant. Pour 85 % des formes
unilatérales, les deux mutations néces-
saires se produisent dans les cellules
rétiniennes, donnant alors une forme
unilatérale unifocale, non transmis-
sible a la descendance. La moyenne
d’age au diagnostic est de 1 an pour les
bilatéraux et 2 ans pourles unilatéraux

Pour le diagnostic précoce du rétino-
blastome, il faut distinguer deux situa-
tions:

1. S’il n’existe pas d’antécédent
familial de rétinoblastome

Lessignes cliniquesinitiaux delamala-
die sont le strabisme et laleucocorie. Le
strabisme est le signe le plus précoce.
Au cours des 6 premiers mois de vie,
le rétinoblastome s’il se développe est
localisé auniveau du pole postérieur de
l'eeil, souvent sur le centre de la rétine
ou macula. Ainsi, une tumeur de seu-
lement 2-3 mm de diameétre peut provo-
quer un strabisme d’origine organique.
11 faut bien distinguer ce strabisme, qui
est en général permanent et unilatéral,
du strabisme accommodatif dunourris-
son, qui est bilatéral et intermittent. I1
faut, bien stir, pour les pédiatres et les
généralistes, éviter de dire aux parents
que le strabisme est normal avant I’dge
de 6 mois sans faire cette distinction
essentielle. Quoi qu’il en soit, il est tres
important de faire un examen quel que
soit le type de strabisme, et 'ophtalmo-
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logiste pourra — méme chez un nour-
risson — vérifier la vision et surtout
pratiquer un examen du fond d’ceil s’il
constate effectivement un strabisme ou
une mauvaise vision d’un ceil. Laregle
est I'examen du fond d’eeil chez tout
enfant strabique. Grace a cet examen
précoce du fond d’eeil, on peut parfois
diagnostiquer des tumeurs de petite
taille qui sont accessibles a un traite-
ment conservateur de l'eeil

La leucocorie (fig. 1), ou reflet blanc
dans la pupille, est un signe plus tar-
dif, témoignant déja d’'une tumeur
plus évoluée. Elle peut étre visible
sur les photographies au flash lorsque
l'on n’utilise pas le systeme anti-yeux
rouges. Dans ce cas, quand il existe un
rétinoblastome unilatéral, il existe une
pupille blanche sur I'eeil malade alors
que sur l'eeil sain la pupille est orangée.
Au début, laleucocorie peut ne pas étre
constante, visible avec certains éclai-
rages et seulement dans certaines direc-
tions duregard. Il faut savoir écouter les
parents ou 'entourage qui décrivent ce
symptome, ne pas le banaliser et pra-
tiquer rapidement un examen du fond
d'ceil.

Le fond d’eeil est réalisé, si possible,
sous anesthésie générale. On peut dis-
tinguer les formes exophytiques (fig. 2)
de rétinoblastome qui ont tendance a
décollerlarétine et les formes endophy-
tiques (fig. 3) qui ont tendance a essai-
mer dans la cavité vitréenne. On profite
de l'anesthésie pour faire en plus un
OCT, une échographie, des photogra-
phies alaRetCam et, si nécessaire, une
prise du tonus oculaire et une mesure
des diametres cornéens. Une IRM sous
anesthésie générale compléte le bilan, et
permet de bien explorer le nerf optique.

Le diagnostic différentiel se pose essen-
tiellement avec la maladie de Coats
qui, dans sa forme évoluée, peut poser
des problémes avec un rétinoblastome
infiltrant diffus. La persistance du vitré
primitif et les malformations congéni-

F1G. 2: Rétinoblastome exophytique avec décolle-
ment de rétine.

F1G. 3: Rétinoblastome endophytique avec essai-
mage dans le vitré.

tales comme les colobomes peuvent
également entrainer des leucocories.
D’autres affections, comme le Toxocara
canis,associent une inflammation a des
anomalies du fond d’ceil [1].

Si le rétinoblastome n’est pas diagnos-
tiqué au stade de leucocorie, le tableau
s’aggrave rapidement avec apparition
d’une inflammation, d'une hypertonie

FI1G. 4 : Buphtalmie.

avec buphtalmie (fig. 4) (distension
sclérale), voire d'une exophtalmie par-
foisinflammatoire, parfoisliée a 'enva-
hissement de l'orbite parla tumeur. Ces
tableaux sont rares en France mais fré-
quents dans les pays en voie de déve-
loppement.

2. §’il existe un antécédent familial
de rétinoblastome

Quel que soit cetantécédent, une consul-
tation de génétique estindispensable en
cas de grossesse. Si I'un des parents a
eu un rétinoblastome bilatéral, on peut
dans 90 % des cas identifier la muta-
tion causale. Les parents peuvent alors
décider d’'un diagnostic anténatal, oule
diagnostic peut étre fait a la naissance
de I'enfant sur le sang du cordon ombi-
lical. Parfois, en cas de forme familiale,
les parents peuvent choisir de recourir
aune FIV avec sélection des embryons.
En cas denaissance d’'un enfant porteur
d’'une mutation constitutionnelle du
gene Rb, un suivi mensuel du fond d’eeil
doit étreréalisé. Il est possible de faire le
FO sans AG pendant les premiers mois
de vie, car les tumeurs qui se déve-
loppent sont alors postérieures. A par-
tir de 4 mois, une anesthésie générale
est indispensable car les tumeurs sont
de plus en plus périphériques, et leur
diagnostic précoce nécessite d’'indenter
la périphérie rétinienne. En effet, plus
I’enfant grandit, plus les tumeurs se
développent en périphérie de la rétine
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et, a partir de 1 an, elles sont souvent
localisées en arriere de l'ora serrata.
Un diagnostic précoce des tumeurs de
moins de 1 mm permet de les traiter
facilement par laser ou cryothérapie,
sans avoir recours a la chimiothérapie
ou a l'irradiation [2].

>>> Sil'un des parentsa eu un rétino-
blastome unilatéral, le risque est moin-
dre. Cependant, ’absence de mutation
identifiée n’élimine pas complétement
le risque, et le suivi des enfants est
indispensable avec un rythme adapté
(tous les 2 ou 3 mois).

>>> Sil’antécédent de rétinoblastome
est survenu chez un frére ou une sceur, la
mutation identifiée chez I’enfant atteint
permet parfois de lever la surveillance
de la fratrie. De méme, on peut faire une
étude indirecte (voir s’il existe des alléles
communs chez les fréres et sceurs). Une
surveillance trimestrielle est quelquefois
nécessaire.

>>> Sil’antécédent de rétinoblastome
est survenu chez un oncle, une tante, un
cousin, il faut toujours recommander une
consultation de génétique, une recherche
de mutation, et c’est seulement aprés
cette enquéte approfondie que I’'on peut
ou non recommander un suivi du fond
d’ceil pour dépistage [3].

Dépistage précoce
du rétinoblastome:
que faire de plus?

Le dépistage précoce durétinoblastome
conditionne l'obtention d’un résultat
visuel satisfaisant, et permet souvent
d’éviter I’énucléation. Nous avons
obtenu que, sur les derniéres versions
du carnet de santé, la leucocorie figure
comme une anomalie a détecter.

Depuis plus de 10 ans, Rétinostop
—l'association francaise qui lutte contre
le rétinoblastome — a mené de nom-
breuses actions pour favoriser le dépis-

tage précoce, en étroite collaboration
avec I'Institut Curie. Parmi ces actions,
on peut citer la réalisation d’affiches
pour les PMI et les cabinets médicaux
d’un film de 10 minutes sur la leucoco-
rie, qui continue a étre diffusé aupres
des médecins et PMI (DVD disponible
gratuitement sur retinostop.org).

Rétinostop s’est également associé au
ministére de la Santé pour inclure,
dans le livret de dépistage précoce des
troubles visuels de 'enfant, un chapitre
surlerétinoblastome. Enfin, Rétinostop
est présente au congres annuel de la
Société Frangaise d’Ophtalmologie
ou elle distribue tous ces supports
aux médecins qui les demandent.
Prochainement, un spot de 30 secondes
sur la leucocorie sera diffusé a la télé-
vision.

Prise en charge
thérapeutique
du rétinoblastome

La prise en charge thérapeutique du
rétinoblastome repose sur une équipe
pluridisciplinaire experte. Elle repré-
sente une urgence thérapeutique, carles
tumeurs évoluent rapidement.

1. Enucléation

L’énucléation reste le traitement de
choix pour les tumeurs unilatérales
évoluées. Dans certains cas, lorsqu’il
existe une buphtalmie ou un envahis-
sement dunerfoptique, une chimiothé-
rapie premiere peut étre nécessaire et
parfois un abord neurochirurgical pour
retirer la totalité du nerf optique.

L’énucléation se fait sous anesthésie
générale avec conservation des muscles
oculomoteurs et mise en place d'un
implant en corail. L'examen anatomo-
pathologique doit étre soigneux afin
de permettre la mise en route d'un trai-
tement chimiothérapique et/ou radio-
thérapique si nécessaire, en fonction

de I'envahissement de la choroide, de
la sclere et du nerf optique [4].

2. Traitements conservateurs

Les traitements conservateurs sont
multiples, et sont de plus en plus uti-
lisés pour les formes unilatérales,
a condition qu’elles ne soient pas trop
évoluées. La constatation au fond d’eeil
d’une tumeur massive envahissant
plus de la moitié de la cavité oculaire,
d’'un décollement total de la rétine ou
d’un essaimage massif dans la cavité
vitréenne contre-indiquent le traite-
ment conservateur.

Les traitements conservateurs actuels
reposent essentiellement surla chimio-
thérapie associée a des traitements ocu-
laires locaux. Si les petites tumeurs de
moins de 2-3 mm de diametre peuvent
étre traitées par laser seul (TTT) pour
les localisations postérieures, ou cryo-
thérapie seule pour les localisations
périphériques, les tumeurs plus volu-
mineuses nécessitent une chimio-
thérapie.

3. Chimiothérapie

La chimiothérapie par voie intra-arté-
rielle est réalisée par les neuroradiolo-
gues interventionnels. Ils cathétérisent
l'artere ophtalmique en passant par la
fémorale, etinjectent la chimiothérapie
(habituellement du melphalan) directe-
ment par l'artére ophtalmique. C’est le
traitement de choix des formes unila-
térales lorsqu’elles sont accessibles [5]
(fig. 5 et 6).

Les formes bilatérales peuvent étre trai-
tées par deux cures de chimiothérapie
néoadjuvante (VP16, carboplatine)
suivie de thermochimiothérapie (asso-
ciation carboplatine-laser diode), ou
autres traitements locaux [6, 7]. En cas
de formes bilatérales évoluées des deux
cOtés, un traitement par six cures de
troismédicaments (vincristine, VP16 et
carboplatine) associé a des traitements
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F1G. 5: Rétinoblastome avant traitement conser-
vateur.

FIG. 6: Résultat de la figure 3 aprés chimiothéra-
pie intra-artérielle + traitements locaux.

locaux a partir du troisieme cycle esten
regle pratiqué [8].

4. Autres traitements

Les disques d’iode 125 peuvent étre
utiles pour les tumeurs périphériques,
ou en cas de rechute. La radiothérapie
externe est maintenant exceptionnelle
en raison du risque de sarcome secon-

daire chez les enfants porteurs d’une
mutation du géne Rb [9]. Plus récem-
ment, les injections intravitréennes de
melphalan ont fait preuve de leur effi-
cacité en cas de récidive dans le vitré.
Ellesnécessitent cependant des indica-
tions et une technique rigoureuse pour
ne pas provoquer une dissémination de
la maladie [10].

Conclusion

Les traitements conservateurs ont beau-
coup progressé grace al'apparition de la
chimiothérapie intra-artérielle etintra-
vitréenne, qui a fait reculer les indica-
tions d’énucléation. L'énucléation reste
cependantindiquée dans de nombreux
cas. La radiothérapie externe est deve-
nue exceptionnelle.

Les indications thérapeutiques sont
complexes, et ne peuvent étre réalisées
que dans des centres experts.

Le diagnostic précoce est essentiel. I1
repose sur 'examen du fond d’ceil chez
tout enfant strabique et en cas de leuco-
corie. Le role des ophtalmologistes est
aussi d’éduquer les confreres généra-
listes, les pédiatres et les parents ainsi
que tout personnel en contact avec la
petite enfance (creche et PMI), afin que
les signes précoces soient reconnus au
plus vite et que l'enfant soit adressé sans
tarder a un ophtalmologiste.
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