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CANCERS DE LCIL

Comprendre
pour mieux
préeveniy

Peu fréquents et souvent silencieux,

les cancers de l'ceil sont mal connus

et souffrent parfois d'un retard de
diagnostic. Pourtant, certaines formes

se soignent aujourd 'hui tres bien.

Parce que les enjeux sont tres différents
d'un type de tumeur a l'autre,

les recherches en cours sont tres diverses.

Par Emilie Gillet

500 a 600 nouveaux cas
de mélanome de l'uvée
sont diagnostiqués
chaque année.
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esyeux sontsirarement concer-
nés par le cancer que beaucoup
de médecins, ophtalmologues
inclus, oublient d’en considérer
la possibilité dans leur pratique
quotidienne », déclare le Dr Ann
Schalenbourg, ophtalmologue et respon-
sable de l'oncologie oculaire de l'adulte a
I'hépital Jules-Gonin de Lausanne (Suisse).
En effet, les cancers de l'ceil sont des
tumeurs tres rares mais aussi tres diverses.
C'est pourguoi elles sont mal connues, et
souvent depistées tardivement. Or, comme
pour la plupart des cancers, plus une tumeur
de l'ceil est diagnostiquée tot, meilleures
sont les chances de guérison, mais aussi de
préservation de la vision du patient. Les
tumeurs intraoculaires les plus fréequentes
sont le rétinoblastome chez lenfant, le
melanome de l'uvee et le lymphome intrao-
culaire chez l'adulte.

Aujourd'hui, grace a des réseaux d'expertise
autour du diagnostic et des traitements de
ces tumeurs, leur prise en charge s'est heu-
reusement nettement ameéliorée. Mais il
reste encore des progrés a faire, notamment
pour les formes avancées ou trés agressives
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de certaines de ces tumeurs, pour que les
diagnostics soient encore plus précoces.

LE RETINOBLASTOME,
UNE TUMEUR ESSENTIELLEMENT
PEDIATRIQUE

Le rétinoblastome est une tumeur de la
rétine encore immature : 90 % des cas sont
diagnostiqués avant l'age de 3 ans. Il peut
étre présent des la naissance et se diagnos-
tigue souvent avant 1 an pour les formes
bilatérales. On dénombre une cinquan-
taine de nouveaux cas par an en France.
Concrétement, il s'agit d'une prolifération de
petites cellules immatures au sein méme de
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la rétine. Cela se manifeste le plus
souvent par un reflet blanchatre au
niveau de la pupille (on parle de
leucocorie), qui se voit facilement
sur les photos par exemple, et plus
rarement par un strabisme d‘appa-
rition inexpliqguée. Le diagnostic
est confirmé grace a un examen
de type fond de l'ceil, réalisé sous
anesthésie génerale pour les plus
jeunes enfants avec en complément un
IRM. Dans 40 % des cas, les deux yeux sont
touches.

Le rétinoblastome est le tout premier cancer
pour lequel une prédisposition génétique
a eteé decouverte, des les annees 1980.
Cela concerne environ 10 % de l'ensemble
des cas : ainsi, lorsqu'un enfant est por-
teur d'une mutation constitutionnelle sur
le gene RB1, son risque de développer un
rétinoblastome est de 90 %. Lidentification
de ces formes familiales permet la mise en
place d'une consultation d'oncogenetique
et une surveillance en milieu spécialisé pour
les membres de la famille qui sont a risque.

Pedro Lombardi

La Fondation L'Occitane et U'Institut Curie

contre les cancers ophtalmologiques

Partenaire de longue date de l'Institut Curie, la Fondation L'Occitane offre de
nombreux soutiens dans la lutte contre les cancers de l'ceil.

La Fondation L'Occitane mobilise ses salariés par le biais de ventes privées solidaires
ou de l'arrondi sur salaire. Grace a ce précieux partenariat, des projets de recherche
préclinique sur le traitement du rétinoblastome ou de formation a la chirurgie
conservatrice de l'ceil a destination des ophtalmologistes ont pu étre mis en place.
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Aujourd’hui, l'enjeu de la prise en charge en
France des rétinoblastomes n'est pas la sur-
vie des enfants, qui est de quasiment 100 %,
mais plutdt la préservation de leur vision,
voire de leur globe oculaire pour les cas
les plus graves (voir « Parole d'experte »). En
effet, chez 60 % des patients, 'énucléation
est encore nécessaire dans les formes unila-
térales, et pour l'un des yeux dans les formes
bilatérales, car au moment du diagnostic la
tumeur est déja trop étendue. Lorsqu'un trai-
tement conservateur est possible, il repose
essentiellement sur une chimiothérapie
injectée directement dans lartere ophtal-
migue ou en intraveineuse, complétée par
des traitements ophtalmologiques locaux
(laser, cryothérapie...) dont le but est de pré-
server au maximum la vision de l'enfant.

LE MELANOME DE L'UVEE,
DES PRONOSTICS TRES VARIABLES

Le mélanome de l'uvée est le cancer de l'ceil
le plus fréquent chez l'adulte, avec 500 a
600 nouveaux cas par an diagnostiques en
France. Il se développe dans les mélanocytes
de l'uvee, ces cellules qui contiennent de la
meélanine, un pigment qui protege contre les
rayons UV du soleil. Dans pres de 90 % des
cas, les mélanocytes atteints sont situes au
niveau de la choroide, la partie postérieure
de l'uvée qui recouvre la rétine (voir infogra-
phie p. 12). Au début, le développement d'un
melanome de la choroide ne saccompagne
d'aucun symptdme, et il n‘est découvert que
de facon fortuite lors d'un examen banal
de type fond de l'ceil. Par la suite, ce sont
les symptomes du décollement de la rétine
provoqué par la tumeur, tels gu'une baisse
d'acuité visuelle, des flashs lumineux ou une
tache dans le champ visuel, qui inciteront le
patient a consulter. En Europe, le traitement
conservateur actuel repose beaucoup sur la
protonthérapie, une forme de radiothérapie
ultra-préecise qui permet d'épargner les tissus
sains a proximité (voir infographie). « Il faut un
tres grand niveau d'expertise et les installa-
tions adequates pour la réaliser », précise le Dr
Ann Schalenbourg, qui, a Lausanne, collabore
avec l'Institut Paul Scherrer de Villigen pour la
mise en ceuvre de ce traitement. En France,

seuls l'Institut Curie avec le centre de proton-
thérapie d'Orsay et Ulnstitut Lacassagne de
Nice sont capables de traiter ainsi les méela-
nomes de l'uvée. « Cela permet un controle
local de la tumeur primaire dans 95 a 98 %
des cas, et le risque de récidive locale a 10
ans est extrémement faible. Des traitements
complémentaires doivent cependant étre
mis en ceuvre pour limiter au maximum la
perte de vision de l'ceil soigné. »

Reste que pour 30 a 50 % des malades,
des metastases peuvent se developper, le
plus souvent au niveau du foie, parfois plus
de 10 ans apres le traitement initial. Or la
découverte de ces tumeurs secondaires est
associée a un mauvais pronostic (lire encadre
ci-dessous) car les traitements actuels sont
peu efficaces pour les controler.

LE LYMPHOME INTRAOCULAIRE,
UNE TUMEUR RARE ET SOUVENT
TRES AGRESSIVE

Seuls une cinquantaine de nouveaux cas

de lymphome intraoculaire primi-
tif isolé (LIOP) sont diagnostiqués

i

RECHERCHE

de vie des malades

des malades et de leur entourage.
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Une maison pour

les familles confrontées
a la maladie

Centre référent dans le traitement
du rétinoblastome, l'Institut Curie
recoit des patients de toute la
France métropolitaine et d'outre-
mer. Afin de permettre aux familles
de rester a proximité de leur enfant
pendant toute la durée du
traitement, la Maison des parents
Iréne Joliot-Curie propose un
hébergement convivial aux
parents. Située a proximité du
département de pédiatrie, cette
maison est ouverte depuis 1990.
Depuis 2015, c'est grace a la
générosité de mécénes qu'un
appartement complémentaire est
financé. Aprés AG2R La Mondiale
de 2015 a 2017, le fonds Meyer-
Louis Dreyfus a pris le relais. Et en
2020 ce sera la société Gazprom.

Un essai clinique pour améliorer la qualité

Le mélanome uvéal est un cancer rare de l'adulte, pour lequel 30 a 50 % des
patients développent des métastases, principalement hépatiques. Or a ce stade
de la maladie, la survie moyenne est d’environ 12 mois, quel que soit le traitement.
L'évolution métastatique se fait le plus souvent en l'absence de symptémes
physiques. Ce décalage entre la bonne condition physique du patient et le
mauvais pronostic rend l'annonce particulierement difficile pour le patient, mais
aussi pour le médecin, et la transition entre la prise en charge active de la maladie
métastatique et les soins de support est souvent mal vécue.

Pourrait-on améliorer le vécu des malades et leur qualité de vie en leur proposant
des soins de support! dés le diagnostic des métastases, et ce méme en l'absence
de symptémes spécifiques? C'est pour répondre a cette question que vient d'étre
lancé l'essai clinique « Early Together » sous la direction du Dr Sophie Piperno-
Neumann, oncologue médicale a l'Institut Curie, en collaboration avec le Centre
Antoine Lacassagne de Nice. Ce projet comprend aussi une formation des
médecins par un expert international dans le domaine de 'annonce du pronostic
et de l'incertitude. Les premiers résultats sont attendus pour 2021.

1. Soins de support : ensemble des soins et soutiens nécessaires a l'accompagnement
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Structure du globe occulaire

1 Le mélanome
de l'uvée
se développe le plus
souvent au niveau
de la choroide, la
structure postérieure
de luvée. Entre 500
et 600 nouveaux cas
par an en France,
chez l'adulte. 30 a
50 % des patients
développent des
formes métastatiques,
associées a un
mauvais pronostic.
L'enjeu de la prise en
charge dépend de la
présence ou non de
métastases.

2 Le
rétinoblastome
se développe au
niveau de la rétine.
Environ 50 nouveaux
cas par an en France,
essentiellement
diagnostiqués avant
l'age de 3 ans. Un
taux de guérison
approchant les
100 %. L'enjeu actuel
est de préserver le
globe oculaire atteint
et la vision.
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3 Le lymphome
intraoculaire primitif
isolé se développe dans
la rétine ou le vitré de l'ceil.
Environ 50 nouveaux cas

Qu'est-ce que la protonthérapie?

Il s'agit d'une forme de radiothérapie utilisant

un faisceau de protons (et non des photons comme
pour la radiothérapie classique) qui a l'avantage
d'étre extrémement précis, et donc d'épargner les
tissus sains avoisinants. Lorsqu'il s'agit d'irradier un
mélanome de l'uvée, la téte du patient est maintenue
par un casque dit de stéréotaxie, permettant

d‘avoir des reperes fixes pour viser trés précisément
la tumeur.
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par an. Les traitements
actuels peinent a éviter

la dissémination au cerveau.
L'enjeu principal est donc

la survie des malades.

iStock
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chaque année en France. Ce can-
° cer tres rare survient chez l'adulte et

correspond au développement de
cellules malignes dans la rétine ou le vitre.
Les symptomes sont trés peu spécifiques
— une vision floue, une baisse de lacuité
visuelle — et les examens pour confirmer
le diagnostic sont multiples et complexes,
ce qui explique que cette tumeur extréme-
ment rare soit souvent décelée tardivement.
Le traitement, qui repose essentiellement
sur la chimiothérapie, vise a controler la
maladie pour éviter la cecité, mais surtout
a freiner la propagation de la maladie vers
le systeme nerveux central. En effet, le lym-
phome intraoculaire est une tumeur tres
agressive - au moment du diagnostic, l'es-
pérance de survie des malades n'‘est que de
12 3 40 mois s'ils ont une atteinte cérébrale.
Une autre forme de lymphome intraoculaire,
encore plus rare, mais dont l'incidence aug-
mente, est le lymphome uveal. Il est traité
par une radiothérapie classique, ciblée. Son
pronostic vital est bien meilleur, car il n'est
pas associe a une atteinte cérébrale.

DES RECHERCHES AUX ENJEUX
TRES VARIES

Bien que les tumeurs de l'ceil soient des
cancers extrémement variés, dans leurs
manifestations, leurs prises en charge mais
aussi leur pronostic, elles partagent un
enjeu majeur et primordial, celui du dia-
gnostic précoce. « Or il y a de moins en
moins d'ophtalmologues en France et l'on
voit malheureusement repartir a la hausse le
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taux d'énucléations liées a certaines de ces
tumeurs, déplore le Dr Jean-Pierre Caujolle,
ophtalmologue au CHU de Nice et spéecia-
liste du mélanome de l'uveée. C'est tout a fait
regrettable car nous disposons en France
d'une des meilleures expertises au monde
grace notamment aux réseaux Melachonat
et Loc » (lire encadré ci-contre).
Concernant les rétinoblastomes, comme
dans nos pays industrialisés l'immense
majorité des patients guérit, les recherches
se concentrent essentiellement sur 'ame-
lioration des traitements afin de préserver
au maximum les globes oculaires et l'acuité
visuelle des enfants. Il s'agit par exemple de
la mise au point d'un traitement de photo-
thérapie dynamique, qui repose sur l'injec-
tion de molécules sensibles a la lumiére
directement dans la rétine. Ces molécules
sont activées grace a une lumiere d'une
longueur d'onde bien précise allumeée a
proximité de la tumeur : elles réagissent
alors avec l'oxygene présent dans le tissu et
liberent des molécules tres toxiques pour
les cellules cancéreuses. Il existe aussi de
nombreux travaux en geéneétique, visant
notamment lidentification de nouvelles
cibles thérapeutiques mais aussi de mar-
queurs permettant de mieux caractériser les
différentes formes cliniques de la maladie,
et d'adapter en fonction la prise en charge
thérapeutique.

Pour les mélanomes de l'uvée, l'objectif de
l'ophtalmologue étant de conserver le globe

oculaire avec la meilleure vision pos- °
sible, les recherches visent a définir
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L'Institut Curie

au coeur des réseaux
nationaux de référence
Les cancers de l'ceil sont des tumeurs
trés rares. Ils nécessitent donc une
trés grande expertise, ainsi qu'une
étroite collaboration entre
ophtalmologues, oncologues
médicaux, anatomopathologistes
qui examinent les biopsies,
radiothérapeutes spécialisés et
pédiatres, méme lorsqu'il s'agit de
tumeurs chez l'enfant. C'est pour
ces raisons que des réseaux
nationaux de référence ont été créés,
et labellisés par U'Institut national du
cancer. Ces réseaux assurent a
chaque patient atteint d'une tumeur
rare l'accés a une expertise médicale
permettant de garantir la qualité du
diagnostic et a des choix
thérapeutiques discutés par plusieurs
experts. Ils sont animés par des
centres nationaux de référence.
Aujourd’hui, UInstitut Curie est

le centre national de référence pour
les rétinoblastomes. Par ailleurs,

il coordonne le réseau national

de référence pour les mélanomes
choroidiens (réseau Mélachonat,
financé par Malakoff Mederic),

qui représentent 80 % des cas

de mélanomes de l'uvée, et celui
pour les lymphomes intraoculaires
et cérébraux (réseau LOC)

en collaboration avec le CHU
Pitié-Salpétriére (AP-HP, Paris).
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Accélérer les
connaissances contre

le mélanome de l'uvée
Les recherches sur le mélanome
uvéal font l'objet d'un TMP (temps
médical protégé). Entierement
financés par la générosité de nos
donateurs, ces dispositifs permettent
a des médecins de participer a des
projets de recherche en paralléle de
leur activité clinique.
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PAROLE
D'EXPERTE
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CHEFFE DU DEPARTEMENT D’'ONCOLOGIE
CHIRURGICALE A L'INSTITUT CURIE,
SPECIALISEE EN OPHTALMOLOGIE

DES TUMEURS CANCEREUSES DE L'GIL

les meilleures conditions dans lesquelles
c'est envisageable, et a adapter en fonction
les traitements complémentaires. Pour les
formes meétastatiques, dont le pronostic est
encore sombre, « il y a beaucoup d'études
sur la biologie moléculaire des tumeurs,
explique le Dr Ann Schalenbourg, car nous
voulons comprendre pourquoi certaines
forment des meétastases et d'autres pas, et
adapter ainsi la prise en charge. Par ailleurs,
on a découvert que seulement certaines
tumeurs présentant des mutations particu-
lieres répondaient bien a des nouveaux trai-
tements type immunothérapie, et dautres
a certaines chimiothérapies dites sélectives.

Cela permet de personnaliser les traite-
ments. » Un programme de recherche euro-
peen impliquant 11 partenaires et coordon-
né par U'Institut Curie a d'ailleurs été lancé
en 2017 pour identifier de nouvelles pistes
thérapeutiques pour ces formes metasta-
tigues du mélanome de l'uvée.

Enfin pour les lymphomes intraoculaires
vitréo-rétiniens, qui sont des tumeurs que
l'on peine a contréler pour linstant, la
recherche se concentre sur des traitements
permettant de limiter la dissémination des
cellules cancéreuses au cerveau. Plusieurs
essais cliniques sont en cours en France,
pour évaluer l'intérét de traitements inno-
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Former les médecins
africains

« Le rétinoblastome touche environ

un enfant sur 18000 naissances.

En Afrique subsaharienne, ou la natalité
est trés forte, le nombre de cas est
important. Or il ny avait aucun
traitement disponible la-bas jusqu’a
récemment. Les diagnostics sont
souvent tardifs et le taux de mortalité
était donc trés élevé », raconte

le Dr Laurence Desjardins,
ophtalmologue a l'Institut Curie.

Pour remédier a cela, 'Institut Curie,
en partenariat avec l'Alliance mondiale
contre le cancer et avec le soutien de
la Fondation Sanofi Espoir et de
l'association Rétinostop, a mené
différentes campagnes de formation
de médecins au Mali, en Céte d’'lvoire
et au Sénégal notamment. « Nous
avons développé la collaboration entre
oncologues, ophtalmologues et
pé€diatres afin que les diagnostics
soient plus précoces, formé les
médecins aux traitements
ophtalmologiques locaux pour
améliorer la prise en charge, et
organisé des campagnes d’information
du grand public. » Résultat : a Bamako
(Mali), premiére capitale ou le
programme a été développé, le taux de
rémission compléte pour les formes
précoces de rétinoblastome est passé
de 33 % en 2011 a 80 % aujourd’hui!

Le programme continue avec
maintenant le soutien de la fondation
suisse Pathway Foundation et devrait
désormais s'étendre aux pays africains
anglophones et lusophones.

vants de type immunothérapie et thérapie
ciblée qui ont fait leur preuve dans la prise
en charge d'autres formes de lymphomes.




