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Preface

A Panoramic Look into the World of Ocular Oncology

Peeking through a keyhole can be an eye-opening experience. Some keyholes might expose the sun shining through
a curtained window onto a table, while others might reveal a busy playroom with children and toys, and yet another
might show an outdoor market with colorful vegetables and fruits. The world's most famous keyhole is located in Rome,
Italy and those who peek through it are greeted with a gorgeous view of St Peter's Basilica framed by rows of green
vegetation through the garden of the Villa Magistrale. An extraordinary experience — to say the least.

But a keyhole view can be limiting, providing only a small slice of the true image. A more complete view would be a
panorama of the curtained room, playroom, or market. To achieve that, a wide-angle fish-eye lens would be ideal. This
versatile lens captures 180 degrees field of view so that the viewer can see from horizon to horizon.

In this book, Cassoux and Desjardins provide a wide-angle, panoramic vista of ocular oncology, a true experience of
the spectrum of cancers seen around and within the eye. They open this atlas with basic principles of ophthalmic surgery
from “no touch” technique for conjunctival tumors, to iridocyclectomy for select intraocular tumors, to enucleation,
exenteration and prosthesis fitting. So, the reader understands the tools and rules for management from the start.

They then investigate each tumor, organized by location, describing features of both conjunctival and intraocular
tumors. Regarding conjunctival tumors, clinical features of squamous neoplasia and melanocytic tumors, as well as lym-
phoid variants and less common tumors such as choristomas, histiocytic, sarcomatous, vascular, and lipomatous lesions
are provided. A broad and colorful array of conjunctival tumors is illustrated and described for the reader.

Entering into the eye, these authors first focus on iris tumors and then tumors of the choroid. Clinical and illustrative
cases are portrayed including choroidal nevus, comprising the bland and suspicious variants, choroidal melanoma
and its differential diagnosis, including conditions such as melanocytoma, bilateral diffuse uveal melanocytic prolife-
ration, peripheral exudative hemorrhagic chorioretinopathy, scleritis, and others. In the world of ocular oncology, it is
important that the clinician be able to distinguish the malignant processes from the benign imposters and this is well
illuminated herein. Other interesting choroidal tumors like hemangioma, metastasis, osteoma, and sclerochoroidal
calcification are illustrated.

Next, Cassoux and Desjardins differentiate the variety of fascinating and mysterious retinal pigment epithelial tumors,
a family of pigmented lesions that can be congenital, atypical, and occasionally have overlapping features with mali-
gnant melanoma. From congenital hypertrophy to hyperplasia to adenoma, the reader will be more comfortable with
these unusual retinal pigment epithelial tumors.

Lastly, these authors explore the ominous retinal tumors that often impact the pediatric population, including reti-
noblastoma and its challenging clinical therapies and its simulators, such as medulloepithelioma and Coats disease.
Retinal hemangioblastoma and vitreoretinal lymphoma, seen more often in the adult population, are described and
illustrated to complete the journey through the eye.

This atlas is a panoramic feast of the assorted spectrum of conjunctival and intraocular tumors, prepared by the
seasoned and absolutely expert authorship of Cassoux and Desjardins. These authors have unparalleled experience with
ocular oncology at the world-renown Institute Curie in Paris, France. The illustrations, descriptions, and managements
are sure to capture the interest of the reader and provide necessary instruction in this valuable topic of ocular tumors.
Perhaps the reader might spend a day or maybe a week or possibly a lifetime exploring the “horizon to horizon”, swee-
ping world of ocular oncology.

Carol L. Shields, M.D.

Director, Ocular Oncology Service
Wills Eye Hospital

Thomas Jefferson University
Philadelphia, PA, USA




Préface

Un regard panoramique sur I'univers de I'oncologie oculaire

Regarder par le trou d'une serrure peut étre une expérience qui ouvre les yeux. Un trou de serrure peut révéler
un rayon de soleil traversant les rideaux d'une fenétre jusqu'a une table, tandis qu'un autre peut révéler des enfants
s'amusant dans une piece remplie de jouets, et un autre encore permettre de voir un marché extérieur avec ses fruits
et [égumes de toutes les couleurs. Le trou de serrure le plus célébre du monde est situé a Rome, en ltalie. Ceux qui
regardent a travers lui sont comblés par une vue superbe sur la basilique Saint-Pierre, entourée des rangées de végéta-
tions verdoyantes de la Villa Magistrale. Une expérience extraordinaire — c'est le moins que I'on puisse dire.

Mais la vue par un trou de serrure peut étre limitée, n'offrir qu'une petite tranche de la véritable image. Une vue plus com-
pléte serait un panorama de la piece aux rideaux tirés, de celle ol jouent les enfants ou du marché. Pour y parvenir, un objectif
grand angle serait idéal. Un tel objectif couvre 180 degrés de champ de vision, permettant de voir d'un horizon a l'autre.

Dans ce livre, Cassoux et Desjardins fournissent une vue panoramique, grand angle, de ['oncologie oculaire, une
véritable expérience du spectre des cancers péri- et intraoculaires. Elles ouvrent cet atlas avec les principes de base de
la chirurgie ophtalmique, de la no touch technique pour les tumeurs conjonctivales a l'iridocyclectomie pour certaines
tumeurs intraoculaires, a I'énucléation, I'exentération et a la pose de prothéses oculaires. De cette facon, le lecteur est
en mesure de comprendre les outils et les régles de la prise en charge dés le départ.

Puis, chaque tumeur est évoquée, selon sa localisation, en décrivant les caractéristiques des tumeurs conjonctivales et
intraoculaires. Concernant les tumeurs conjonctivales, les caractéristiques cliniques des carcinomes épidermoides et des
tumeurs mélanocytaires sont détaillées, de méme que celles de variantes lymphoides et de tumeurs plus rares, comme
les choristomes, les lésions histiocytaires, sarcomateuses, vasculaires et lipomateuses. De nombreuses illustrations en
couleurs de tumeurs conjonctivales sont fournies.

Pénétrant dans I'ceil, les auteurs se concentrent d'abord sur les tumeurs iriennes, puis sur les tumeurs choroidiennes.
Des cas cliniques sont détaillés, notamment les naevus choroidiens, bénins et suspects, le mélanome choroidien et son
diagnostic différentiel, qui comprend des affections comme le mélanocytome, la prolifération bilatérale diffuse des
mélanocytes uvéaux, la choriorétinopathie exsudative hémorragique périphérique, la slérite et d'autres. Dans I'univers
de I'oncologie oculaire, il est important que le clinicien puisse distinguer des processus malins de Iésions bénignes pou-
vant simuler un cancer, et c'est ce qui est mis en lumiére ici. D'autres tumeurs choroidiennes intéressantes sont décrites,
comme ['hémangiome, les métastases, |'ostéome et les calcifications sclérochoroidiennes.

Ensuite, les auteurs décrivent la grande variété des fascinantes et mystérieuses tumeurs de I'épithélium pigmentaire
de la rétine. 1l s'agit d'une famille de Iésions pigmentées qui peuvent étre congénitales, atypiques, et dont les caracté-
ristiques chevauchent parfois celles d'un mélanome. De I'hypertrophie congénitale a I'hyperplasie et a I'adénome, le
lecteur se sentira plus a |'aise avec ces tumeurs peu courantes de |'épithélium pigmentaire.

Enfin, les auteurs explorent les inquiétantes tumeurs rétiniennes qui touchent souvent la population pédiatrique, dont
le rétinoblastome, et son difficile traitement, et les atteintes qui le simulent, comme le médulloépithéliome et la maladie
de Coats. L'hémangioblastome rétinien et le lymphome vitréorétinien, qui atteignent davantage la population adulte,
sont décrits et illustrés pour achever ce voyage a travers |'ceil.

Cet atlas, préparé et dirigé par Cassoux et Desjardins, chevronnées et d'une tres grande expertise, offre un régal
panoramique de la grande variété des tumeurs conjonctivales et intraoculaires. Ces auteures ont une expérience incom-
parable de I'oncologie oculaire a I'Institut Curie, a Paris, de renommée mondiale. Les illustrations, les descriptions et
les prises en charge capteront assurément I'intérét du lecteur et lui fourniront les informations nécessaires sur le sujet
important des tumeurs oculaires. Le lecteur passera peut-étre une journée, une semaine voire toute une vie a explorer
d'«un horizon a I'autre», a balayer I'univers de I'oncologie oculaire.

Carol L. Shields, M.D.

Director, Ocular Oncology Service
Wills Eye Hospital

Thomas Jefferson University
Philadelphie, PA, Etats-Unis



Avant-propos

Nous avons eu I'honneur, Laurence Desjardins et moi-méme, de coordonner ce rapport sur les tumeurs oculaires. Je
remercie la Société Francaise d'Ophtalmologie de ce privilege qui nous est accordé de partager nos connaissances en
matiere d'oncologie et d'ophtalmologie avec nos collégues.

Ce rapport a été construit sur la base d‘un atlas. A cela deux raisons : d’une part, il nous a semblé inutile de réécrire,
pour la partie sur les tumeurs intraoculaires, I'excellent rapport du Pr Leonidas Zografos, trés complet sur I'anatomie, le
diagnostic clinique, I'anatomopathologie, etc. D'autre part, a I'heure du numérique, on trouve énormément d'informa-
tions en ligne sur PubMed® et il est difficile de faire un rapport exhaustif. C'est pourquoi nous avons voulu ce rapport
avec beaucoup d'images et d'arbres décisionnels. L'ophtalmologiste, quel que soit son mode d’exercice, doit pouvoir,
avec ce rapport et I'application qui y est jointe, reconnaitre la tumeur qu'il découvre chez un patient en salle d’examen
et initier une prise en charge optimale.

N'oublions pas que les tumeurs de |'ceil sont des cancers au méme titre que ceux des autres organes, avec lesquels
ils partagent le méme pronostic péjoratif. Nous savons tous qu‘un cancer diagnostiqué tardivement a moins de chance
d’obtenir une guérison. Or ce sont des tumeurs rares, loin de la pratique quotidienne; elles n’entrent pas dans le
«réflexe diagnostique » des ophtalmologistes non cancérologues. Le but de ce rapport est donc de sensibiliser nos collé-
gues, et de leur apporter les moyens permettant un diagnostic précoce ainsi que |'établissement d'une prise en charge
optimale en collaboration avec les centres de référence.

La prise en charge des cancers rares a été définie par I'Institut national du cancer (INCa). Le réseau des soins est orga-
nisé autour d’un centre national de référence. Ce centre peut étre unique lorsque le cancer est trés rare et que la prise
en charge multidisciplinaire nécessite de nombreuses spécialités différentes et des moyens importants, comme c’est le
cas pour le rétinoblastome de I'enfant.

Dans le cas du mélanome oculaire, le centre national de référence, associé a plusieurs centres de compétence régio-
naux ou inter-régionaux (réseau Mélachonat), permet une prise en charge régionale homogene de ces tumeurs. Les
membres du réseau Mélachonat, que je remercie chaleureusement, ont participé activement a la rédaction de ce
rapport.

Egalement, vous trouverez dans ce rapport des éléments plus généraux en cancérologie, sur la Iégislation des par-
cours de soins, des conseils sur I'annonce d’une maladie grave ainsi que les données les plus récentes en matiére de
génétique, de diagnostic et de prise en charge thérapeutique.

Par un hasard du calendrier et de la pandémie mondiale liée a la Covid-19, ce rapport sort ['année du centenaire de
la Fondation Curie créée par Marie Curie et Claudius Regaud, pionniers de la radiothérapie faisant suite a I'Institut du
radium.

Ainsi que le disait Marie Curie: «rien dans la vie n'est a craindre, tout doit étre compris. C'est le moment de com-
prendre davantage, afin de craindre moinss».

Ainsi, chers collégues, j'espére que ce rapport vous sera utile et que vous aimerez le lire comme nous avons aimé
I"écrire.

Nathalie Cassoux
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Avant-propos

L'oncologie ophtalmique est une surspécialité dont I'individualisation est assez récente. Lorsque j'ai commencé mon
internat dans les années 1970 et 1980, il y avait trés peu d'oncologues ophtalmologistes et les patients avec une tumeur
de I'ceil étaient traités par des ophtalmologistes non spécialisés en oncologie. Il y avait peu de publications. Les premiers
congres spécialisés ont eu lieu a Cambridge en 1977, puis a Schwerin, en Allemagne de I'Est, en 1981, et a Nyon, en
Suisse, en 1984.

Ce n'est qu'en 1992 qu'a été créé I'Ophthalmic Oncology Group (OOG) qui est le groupe européen d'oncologie
oculaire. Ce groupe, d'abord créé au sein de I'EORTC, a été dissous a la fin des années 1990, puis récréé sous forme
d'une association loi 1901 dont j'ai déposé les statuts en tant que présidente de I'époque.

En 2004 a été créé a Philadelphie par Jerry Shields I'ISOQ, ou International Society of Ocular Oncology, dont j'ai eu
['honneur d'organiser en 2015 le congres international a Paris.

Ces sociétés internationales ont la particularité de rassembler un petit nombre de spécialistes dans chaque pays qui
se croisent régulierement et se connaissent bien.

Ma carriére en oncologie a débuté a New York en 1977 au Edward Harkness Eye Institute ou j'ai cotoyé les plus
grands spécialistes du rétinoblastome (Bob Ellsworth et David Abramson) dans I'un des premiers services d'oncologie
oculaire.

De retour en France, j'ai eu la chance d'étre la premiere au monde a avoir pu développer un service d'oncologie
ophtalmique a I'Institut Curie dans un centre anticancéreux, ce qu'ont fait ensuite David Abramson a New York et Dan
Gombos a Houston. L'Institut Curie avait pris en charge le traitement des tumeurs de |'ceil depuis les années 1940 avec
les professeurs Dollfuss puis Haye. Cette antériorité a facilité mon intégration a Curie et le développement des traite-
ments conservateurs et de la protonthérapie a rapidement augmenté le nombre de patients pris en charge. L'univers
trés spécifique des centres anticancéreux permet d'assurer aux patients une prise en charge multidisciplinaire et facilite
la recherche clinique.

En 2010, I'Institut national du cancer (INCa) a lancé son deuxiéme appel d'offres pour la structuration des soins
pour les cancers rares, et c'est donc sous I'égide de I'INCa que j'ai développé en 2011 un réseau de prise en charge du
mélanome choroidien, MELACHONAT, dont les membres ont activement participé a ce rapport. Ce groupe de travail,
maintenant sous la direction du Pr Cassoux, a des réunions de concertation hebdomadaires par web et des référentiels
de traitement pour garantir a tous les patients une prise en charge optimale.

L'oncologie ophtalmique concerne des pathologies rares, mais elle partage avec la neuro-ophtalmologie la possibilité
de concerner des affections d'une gravité particuliere mettant en jeu le pronostic vital.

En matiere de cancérologie, tout retard au diagnostic peut étre délétere et les tumeurs de I'ceil ne font pas exception.
C'est dire si le réle de I'ophtalmologiste est important pour détecter ces tumeurs précocement et adresser rapidement
les patients dans des centres de référence. La prise en charge d'une tumeur maligne de I'ceil doit mettre en balance le
bénéfice et le risque du traitement pour le patient sachant que le contréle tumoral est primordial pour le pronostic vital
qui est notre premiere préoccupation. Le but du traitement est donc de préserver la vie du patient et aussi, si possible,
de conserver |'ceil et la vision.

L'autre particularité de I'oncologie ophtalmique est que la prise en charge des tumeurs nécessite une équipe pluri-
disciplinaire ou chaque spécialiste joue un réle et ol une concertation réguliére est indispensable.

Le rapport SFO 2002 sur I'oncologie oculaire rédigé par le Pr Leonidas Zografos et son équipe était remarquable et
avait colligé une énorme quantité de connaissances sur les tumeurs intraoculaires.




Avant-propos

Nous avons, avec Nathalie Cassoux, rédigé ce rapport 2022 avec pour objectif de mettre a jour ces connaissances
avec les données les plus récentes, de donner aux ophtalmologistes un atlas et un guide pratique pour faciliter le dia-
gnostic des tumeurs de I'ceil, et aussi de bien montrer les particularités de la prise en charge oncologique ainsi que le
role de la pluridisciplinarité.

Je tiens a remercier la SFO de nous avoir confié ce travail et tous les auteurs qui ont travaillé pour réaliser ce rapport.
Nous espérons que ce but sera atteint et que vous aurez plaisir a utiliser ce livre ainsi que I'application.

Laurence Desjardins
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CHaAaPITRE 1

Introduction et principes
de la cancérologie

1.71. PRINCIPES DE L'ONCOLOGIE OCULAIRE

N. Kiavue,

L'oncologie est 'un des domaines médicaux ou la recherche
fondamentale et la recherche clinique sont les plus intenses,
favorisées par de nombreuses découvertes depuis les années
1970. L'oncologie oculaire n'y fait pas exception. Aprés un rap-
pel épidémiologique, nous aborderons les différents aspects de
la biologie des cancers avant de décrire les principes de leur
prise en charge.

I Epidémiologie
descriptive

Le cancer est une affection fréquente, avec en France un
taux d'incidence standardisé annuel de 362/100000 pour
les hommes et 252/100000 pour les femmes en 2012 [1].
Les cancers peuvent étre d'origines tres diverses : épithéliale
(carcinomes), mésenchymateuse (sarcomes), hématologique
ou mélanocytaire (mélanomes) par exemple. Les cancers pri-
mitifs de I'ceil (mélanome uvéal, conjonctival, lymphome,
carcinome épidermoide de la conjonctive et rétinoblastome)
restent rares, avec une incidence d'environ 1,4/100000 par
an, notamment en comparaison avec les métastases ocu-
laires de cancers non ophtalmiques (environ 6/100000) et
les cancers de la paupiere (carcinomes basocellulaires, épi-
dermoides, annexiels, a cellules de Merkel). Il s'agit d'un
groupe hétérogene de tumeurs dont I'incidence varie gran-
dement selon le type histologique et la localisation (fig. 1-
1). En dehors des métastases oculaires et des tumeurs des
paupiéres, le mélanome uvéal reste la tumeur ophtalmique
primitive la plus fréguente, avec environ 500 nouveaux cas
par an en France; chez I'enfant, il s'agit du rétinoblastome,
avec environ 50 cas par an.

Oncologie oculaire
© 2022, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

J.-Y. PiErGAa,

M. RobRIGUES

I Biologie du cancer

E CARACTERISTIQUES
DE LA CELLULE TUMORALE

Les transformations subies par les cellules tumorales durant la
tumorigenése varient notablement entre les différents types his-
tologiques. Pourtant, celles-ci entrainent I'acquisition de carac-
téristiques communes a I'ensemble des cancers aboutissant a
un phénotype malin (survie, prolifération, migration). Ces carac-
téristiques ont été compilées par Douglas Hanahan et Robert
Weinberg sous le nom des «hallmarks of cancer» dans I'un des
articles les plus cités en cancérologie [2] (fig. 1-2). Nous décri-
rons ici ces principales caractéristiques.

Les cellules saines ne peuvent pas se diviser indéfiniment.
L'extrémité de leurs chromosomes est protégée par des télo-
meéres raccourcissant a chaque division cellulaire; les cellules
deviennent donc sénescentes au bout d'un certain nombre de
divisions et ne proliferent plus ou meurent. Par opposition,
les cellules tumorales sont immortelles, et peuvent se diviser
indéfiniment, notamment en réactivant |'expression de la télo-
mérase, enzyme capable d'allonger les télomeres. La présence
permanente et soutenue de signaux de prolifération est indis-
pensable a I'oncogeneése. Il peut exister une sécrétion autocrine
(c'est-a-dire de la cellule tumorale pour elle-méme) de facteurs
de croissance ainsi qu'une induction de la sécrétion de ces fac-
teurs par les cellules non tumorales du micro-environnement
tumoral. Plus fréquemment, les cellules peuvent étre porteuses
de mutations activant intrinséquement une voie cellulaire de
prolifération sans nécessité d'un ligand extracellulaire (muta-
tions GNAQ, KIT ou BRAF par exemple). La tumeur peut égale-
ment devenir capable d'échapper aux mécanismes externes
ou internes de régulation, limitant la division et la croissance
cellulaires. Un exemple typique est I'inactivation des genes de
['apoptose. Les protéines régulant |'apoptose intégrent un grand
nombre de signaux d'origine intra- ou extracellulaire, pro- ou
anti-apoptotiques, pouvant conduire au déclenchement de la
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mort cellulaire. L'inactivation des protéines pro-apoptotiques
telles que Bax ou I'augmentation de I'expression de régulateurs
anti-apoptotiques tels que Bcl-2 permet aux cellules tumorales
d'échapper a I'apoptose.

Contrairement a la plupart des tissus sains, les tumeurs ont
un métabolisme proche du métabolisme anaérobie, favorisant la
glycolyse et utilisant peu la chafne respiratoire mitochondriale
(effet Warburg). Cette adaptation métabolique permet aux cel-
lules de survivre dans un milieu pauvre en oxygene. De plus, ce
phénomene a probablement un réle également dans I'oncoge-
nése qui reste encore a préciser. Sur un plan clinique, I'effet
Warburg est exploité au quotidien, puisque cette consommation
accrue de glucose par les cellules tumorales est détectée par les
TEP-scanners.

La vascularisation est nécessaire a la survie de la tumeur.
Cela s'observe en clinique dans les tumeurs les plus volumi-
neuses qui présentent souvent une nécrose intratumorale, la
ou la vascularisation est déficiente. L'expression de facteurs
pro-angiogéniques comme le VEGF (vascular endothelial growth
factor) ou HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha) et I'inhibition
de facteurs anti-angiogéniques tels que VHL accélére la néo-an-
giogeneése tumorale. Cette vascularisation reste anarchique et
son importance varie selon le type de tumeur.

L'invasion et la dissémination métastatiques nécessitent
notamment ['altération des protéines impliquées dans les jonc-
tions entre cellules ou avec la matrice extracellulaire telle que
E-cadhérine. Dans les carcinomes, |'activation d'un ensemble
de facteurs de transcription impliqués dans |'embryogenése
permet a la tumeur d'acquérir ses capacités d'invasion et de
dissémination, dans un phénomene appelé «transition épithé-
lio-mésenchymateuse». L'inflammation participe également a
la progression tumorale, notamment en apportant au micro-en-
vironnement tumoral les facteurs pro-angiogéniques, de survie
et de croissance qui lui sont nécessaires. Plus globalement,
le r6le du micro-environnement tumoral est essentiel dans la
progression tumorale. Le systéme immunitaire a un réle central
dans la prévention du développement des cellules tumorales,
comme on peut I'observer dans I'augmentation du risque de
cancers chez les patients immunodéprimés. Pire encore, cer-
tains macrophages et fibroblastes infiltrant les tumeurs auraient
un rdle protumorigéne. De nombreux travaux ont récemment
contribué a éclaircir les mécanismes d'échappement au systéme
immunitaire présents dans les tumeurs et ont ainsi permis de
développer de nouvelles voies thérapeutiques.

E GENETIQUE DES CANCERS

Le plus souvent, les tumeurs acquiérent un grand nombre de
mutations et/ou d'altérations génomiques (gains, pertes, ampli-
fications, translocations) mais seule une minorité de ces alté-
rations participeront au phénotype tumoral [3]. Les mutations
participant au phénotype tumoral sont appelées mutations
«conductrices» (driver en anglais), tandis que les autres sont
appelées «passageres» (passenger). Plusieurs classes de genes
peuvent présenter des mutations conductrices. La premiére
classe de genes est celle des oncogénes. Les oncogénes codent
généralement des récepteurs aux facteurs de croissance ou des
protéines impliquées dans les voies de signalisation d'aval a ces
récepteurs. Les mutations des oncogénes touchent généralement
un seul des deux alléles et systématiquement les mémes résidus
protéiques; elles sont alors dites «mutations de points chauds»
(hotspot). A titre d'exemple, on citera les mutations de BRAF, fré-
qguemment muté dans les mélanomes cutanés et conjonctivaux
[4, 5]. La protéine B-Raf joue un role clé dans ['activation de la
voie des MAP kinases, une voie de signalisation impliquée dans

la prolifération et la survie cellulaires (fig. 1-3). Les mutations les
plus fréquentes de BRAF touchent la valine 600, activant ainsi
la voie MAP kinases sans stimulus en amont, contrairement a
une cellule saine, non mutée. D'autres oncogénes sont mutés
en oncologie oculaire, tels que NRAS, KIT (mélanome conjonc-
tival), GNAQ, GNAT1, CYSLTR2, PLCB4 (mélanome uvéal) et
PTCH (carcinome basocellulaire). Un autre mécanisme d'action
des oncogeénes activés est le changement de fonction. A titre
d'exemple, les mutations SF3B1 et EIF1AX dans les mélanomes
uvéaux semblent modifier en profondeur I'épissage et la traduc-
tion protéique au sein de la cellule tumorale.

La seconde classe de génes est celle des génes suppresseurs
de tumeur, codant des protéines aux effets antitumoraux. Ces
mutations touchent le plus souvent les deux alléles du géne et
sont souvent inactivées par des mutations délétéres pouvant
toucher n'importe quelle portion du gene. On distingue généra-
lement les génes codant des protéines aux effets antiprolifératifs
jouant sur le cycle cellulaire (appelés gatekeepers), tels que RB1
dans le rétinoblastome ou CDKN2A dans le mélanome conjonc-
tival, de ceux codant pour des protéines impliquées dans le
maintien de I'intégrité du génome, tels que BRCAT/BRCA2 dans
les cancers du sein ou MBD4 dans le mélanome uvéal (appelés
caretakers).

H SIGNALISATION
INTRACELLULAIRE

La fonction de beaucoup d'oncogeénes s'intégre dans des voies
de signalisation cellulaire. Ces voies de signalisation sont princi-
palement composées de récepteurs membranaires ou intracellu-
laires, qui, une fois activés par leurs ligands, vont entrainer une
cascade de signalisation enzymatique et de messagers intracel-
lulaires aboutissant le plus souvent a I'activation de facteurs de
transcription régulant le programme d'expression génique de la
cellule. A titre d'exemple, le récepteur membranaire codé par
['oncogene KIT (muté dans certains mélanomes conjonctivaux)
est a I'origine de I'activation de plusieurs voies de signalisation
aux effets oncogéniques. Dans les carcinomes basocellulaires,
c'est la voie de signalisation Sonic Hedgehog (SHH), impliquée
également dans I'embryogenése, qui joue un réle central dans
la transformation. Dans ces tumeurs, ce n'est généralement pas
le récepteur activateur (SMO) qui est muté ou la voie d'aval,
mais le récepteur a SHH (PTCH), qui, lui, est impliqué dans la
répression de |'activité de la voie. Dans certains cancers, il existe
une forte dépendance des cellules tumorales envers une voie
de signalisation particuliére (SHH, MAP kinases, etc.); on parle
alors d'addiction oncogénique. Ces addictions oncogéniques
sont des cibles thérapeutiques idéales.

B REPONSE IMMUNITAIRE
ANTITUMORALE

Le systeme immunitaire joue un réle important dans la lutte
antitumorale. Des régressions tumorales spontanées ont
d'ailleurs été observées, souvent a I'occasion d'un processus
infectieux, dans certains cancers tels que les mélanomes et les
cancers du rein, témoignant d'une puissante activité antitumo-
rale du systeme immunitaire. Un grand nombre d'acteurs parti-
cipent a cette réponse immune, mais on considere actuellement
que les fonctions effectrices les plus importantes sont assurées
par les lymphocytes, notamment par les lymphocytes T CD8 +
cytotoxiques, capables de détruire directement les cellules
tumorales. 1l s'agit d'une réponse immunitaire adaptative,
nécessitant la présence d'antigenes a la surface de cellules
tumorales reconnus comme faisant partie du non-soi, et qui
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résultent généralement de séquences peptidiques codées par
des génes mutés.

Les cellules tumorales sont cependant capables d'échap-
per au systtme immunitaire par de nombreux mécanismes :
sécrétion de facteurs immunosuppresseurs tels que le TGFB
(transforming growth factor beta), recrutement de cellules immu-
nosuppressives telles que les lymphocytes T régulateurs, les
macrophages de type M2, certains fibroblastes, ou encore
expression de protéines de surface inhibant directement I'action
des cellules immunitaires (checkpoints immuns). Ainsi, |'expres-
sion du plus connu de ces checkpoints, la protéine PD-L1, par les
cellules tumorales participe a I'inactivation des lymphocytes T
cytotoxiques en interagissant avec un de ses récepteurs, PD-1.
De méme, lors de la présentation de |'antigéne aux lympho-
cytes T, étape indispensable a leur activation, I'interaction du
récepteur lymphocytaire CTLA-4 avec ses ligands exprimés par
la cellule présentatrice d'antigéne empéche son activation. La
découverte de ces interactions a conduit au développement
d'immunothérapies antitumorales visant a prévenir cet état de
tolérance immunitaire.

I Facteurs de risque
et prévention

La survenue d'un cancer résulte d'un processus multifactoriel,
impliquant des événements biologiques aléatoires, mais aussi
de nombreux facteurs de risque, expliquant prés de 45 % des
cancers en France. Parmi les facteurs de risques liés au mode
de vie et a I'environnement (tableau 1-1), on relévera la fumée
de cigarette (20 % des cancers en France), l'alcool (8 %), les
facteurs alimentaires (5,5 %), le surpoids (5,5 %), les agents
infectieux (Helicobacter pylori, les papillomavirus comme dans les
carcinomes épidermoides de la conjonctive, I'herpés humain 8
[HHV8] dans le sarcome de Kaposi, le virus d'Epstein-Barr [EBV]
dans certains lymphomes), I'exposition aux ultraviolets, comme
dans les mélanomes conjonctivaux et carcinomes cutanés (3 %).
Ces facteurs de risque peuvent faire I'objet de mesures de pré-
vention : lutte contre la consommation alcoolo-tabagique, pro-
tection solaire, vaccination.

Parmi les facteurs génétiques, on retrouve des mutations
germinales (c'est-a-dire transmises par les gamétes des parents),
généralement dans des génes suppresseurs de tumeur. A titre
d'exemple, I'inactivation du gene RBT est nécessaire pour déve-
lopper un rétinoblastome. Celle-ci passe par I'apparition séquen-
tielle d'une mutation inactivatrice sur chacun des deux alleles
(maternel et paternel) du gene. Ce double événement est rare,
sauf si une mutation germinale d'un des deux alléles de RB1 est
déja présente, constituant alors une prédisposition au rétinoblas-
tome puisqu'une mutation inactivatrice de ['autre alléle durant la
petite enfance suffira au déclenchement de la cancérogenese.
Le méme phénoméne explique nombre de prédispositions,
comme pour le syndrome sein-ovaire (BRCAT et BRCA2), le syn-
drome de Lynch (géne de réparation des mésappariements), le
syndrome BAPT prédisposant aux mélanomes uvéaux, tumeurs
cutanées mélanocytaires, mésothéliomes et carcinomes rénaux
a cellules claires, ou encore la récente découverte des muta-
tions MBD4 prédisposant aux mélanomes uvéaux par exemple
[6-8]. Il y a de plus rares exemples de mutations d'oncogenes
prédisposant aux cancers. Il s'agit majoritairement de mutation
mosaique, apparaissant lors du développement de I'embryon et
ne touchant qu'une partie du corps. A titre d'exemple en onco-
logie oculaire, on citera le naevus d'Ota, prolifération mélanocy-
taire oculopalpébrale liée a une mutation GNAQ.

Tableau 1-1 - Principaux facteurs de risque
environnementaux des cancers.

Facteurs de risque | Tumeurs impliquées

Cancers bronchiques, des VADS, de la
vessie, de |I'cesophage, de I'estomac, du
rein, de l'utérus et du pancréas

Fumée de cigarette

Al Cancers des VADS, de |'cesophage, du
foie, du pancréas, colorectal et du sein

Sel et nitrates Cancer de I'estomac

Viande rouge Cancer colorectal

Mélanomes conjonctivaux, cancers
cutanés : mélanomes, basocellulaires,
carcinome épidermoide

Ultraviolets

Infection a EBV Cancer du nasopharynx
e B Carcinome épidermoide du col utérin, de
Infection & HPV I'anus, des VADS, de la conjonctive

Infection au VIH Cancer du col utérin, lymphomes

Infection a HHV 8 Sarcome de Kaposi

Hépatite virale Carcinome hépatocellulaire

chronique
Infection a Adénocarcinome gastrique, lymphomes
Helicobacter pylori  du MALT gastrique
. Mésothéliome pleural, cancers
AT bronchiques
Tous types de cancer, en particulier
E)ar}/igg:éments cutanés, cancers de la thyroide,

hémopathies malignes, sarcomes

EBV : virus d'Epstein-Barr; HHV : herpésvirus humain; HPV : human
papillomavirus (papillomavirus humain); VADS : voies aérodigestives
supérieures, MALT : mucosa-associated lymphoid tissue.

I Principes de prise
en charge

Bien que la prise en charge des cancers varie selon le type tumo-
ral, certains principes généraux sont communs a la prise en charge
de toutes les tumeurs. Ainsi, une fois le diagnostic posé, un bilan
d'extension est nécessaire avant de passer a la définition de la
stratégie thérapeutique et a I'exécution de ses différentes étapes.

H PRISE EN CHARGE
DIAGNOSTIQUE

L'examen clinique reste la premiere étape de la phase diag-
nostique. On peut retrouver des signes cliniques en rapport
directement avec les masses tumorales, primitives ou métasta-
tiques, constituant alors le «syndrome tumoral» : masse visible
ou palpable, douleur, inflammation, atteinte fonctionnelle
des organes concernés, saignement ou compression de struc-
tures du voisinage. Concernant I'ceil, les tumeurs superficielles
seront visibles et peuvent provoquer une inflammation locale.
Les tumeurs intraoculaires, quant a elles, sont peu symptoma-
tiques, avec une baisse de I'acuité visuelle ou une amputation
du champ visuel tardives si la tumeur est antérieure, et parfois
des symptémes secondaires en cas de décollement rétinien ou
plus rarement d'hémorragie intravitréenne.

Il est important de connaitre les principales localisations
métastatiques de chaque type tumoral afin de savoir ou recher-
cher des signes de métastases selon la localisation du primitif
(fig. 1-4). Le profil métastatique des tumeurs oculaires est tres
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varié. Certaines tumeurs sont dites «lymphophiles»; il faudra
alors systématiquement rechercher une évolution ganglionnaire
sur les territoires de drainage, a savoir prétragien, parotidien,
cervical (rétinoblastome, mélanome et carcinome conjonctival),
tumeurs des paupiéeres et des annexes. Certaines peuvent pré-
senter un mode de dissémination sanguin qui peut étre exclusif
(mélanome uvéal) ou secondaire aprés une évolution ganglion-
naire locale (mélanome conjonctival, rétinoblastome, carcinome
épidermoide). On notera quelques spécificités. Les carcinomes
basocellulaires sont des tumeurs a risque local et présentent
exceptionnellement des évolutions métastatiques a distance. Les
mélanomes uvéaux présentent un hépatotropisme exceptionnel;
plus de 90 % des cas métastatiques sont révélés par des métas-
tases hépatiques et I'immense majorité des patients décédant de
['évolution de cette maladie meurent de progression hépatique.
Il n'y a pas de métastases ganglionnaires dans le mélanome
de l'uvée, méme dans les formes extériorisées. Quant aux
mélanomes conjonctivaux, ils ont comportement métastatique
similaire a celui des mélanomes cutanés. Ces tumeurs peuvent
développer des métastases dans n'importe quel tissu cellulaire
ou presque (poumon, foie, os, mais aussi peau, tube digestif,
cerveau, méninges, vésicule biliaire, rate, etc.). Inversement, il
est indispensable de connaitre, pour chaque site métastatique,
les principaux cancers primitifs responsables de telles métas-
tases afin d'orienter I'examen clinique et le choix des examens
complémentaires. Les principales tumeurs pourvoyeuses de
métastases oculaires sont présentées dans le tableau 1-2.

La réalisation d'une biopsie avec examen anatomopatholo-
gique est la plupart du temps nécessaire, mais pour certains can-
cers, notamment les tumeurs intraoculaires, elle est facultative
voire non recommandée car I'examen clinique et les examens
complémentaires sont suffisamment spécifiques.

Afin d'estimer le pronostic et de déterminer la stratégie
thérapeutique a appliquer, I'extension de chaque cancer est
catégorisée selon une classification bien définie. Le systéeme
de classification le plus utilisé est généralement le systéeme
TNM, permettant d'évaluer I'extension de la tumeur selon
trois critéres : I'extension locale ou locorégionale (T), I'exten-
sion ganglionnaire (N) et I'extension métastatique (M). Selon
le niveau d'extension pour chacun de ces criteres, la tumeur est
classée selon quatre stades, correspondant généralement a une
extension locale limitée (1), locale plus importante (11), locoré-
gionale ou ganglionnaire (IIl) et a distance (1V).

Tableau 1-2 - Fréquence estimée des cancers responsables
de métastases uvéales selon Shields et al. [9].

Localisation du primitif Fréquence (n = 1111)

Sein 37 %
Poumon 27 %
Rein 4 %
Gastro-intestinal 4 %
Mélanome cutané 2%

Tumeur carcinoide pulmonaire 2 %

Prostate 2%
Thyroide 1%
Pancréas 1%
Autre 4 %
Inconnu 16 %

L'extension locale est déterminée par des examens tels que
|"échographie oculaire, I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) ou I'examen pathologique dans les cas ou la tumeur est
réséquée. La détermination de I'extension régionale et a distance
du cancer exige la réalisation d'examens complémentaires. La
connaissance des principaux sites métastatiques de chaque can-
cer est ici encore nécessaire afin de choisir les examens a réaliser
dans le cadre du bilan d'extension & distance. A titre d'exemple,
on choisira dans les mélanomes uvéaux un examen performant
sur le foie pour la détection de Iésions mélaniques (IRM avec
séquences de diffusion) éventuellement associé a une tomo-
densitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne. Dans les
mélanomes conjonctivaux, on choisira un examen performant
sur les aires ganglionnaires cervicales (IRM par exemple) associé
a une TDM thoraco-abdomino-pelvienne. Alternativement, on
peut proposer un TEP-scanner qui peut remplacer ces deux exa-
mens. On notera que cet examen tres peu sensible et donc non
recommandé dans la prise en charge des mélanomes uvéaux.

E PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

OBJECTIFS DU TRAITEMENT

Une fois le bilan d'extension réalisé, la stratégie thérapeutique
est définie en fonction de I'objectif du traitement. On distingue
schématiquement les tumeurs incurables, pour lesquelles le
but des traitements est de prolonger la durée de vie tout en
conservant une bonne qualité de vie, des tumeurs curables,
pour lesquelles on cherche a maximiser les chances de guéri-
son en associant les modalités thérapeutiques. Cette stratégie
thérapeutique est définie lors d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), regroupant au minimum trois médecins
de spécialités différentes. Elle est proposée au patient lors de la
consultation d'annonce, pendant laquelle un plan personnalisé
de soin est remis au patient.

PRINCIPES GENERAUX

Dans le cadre d'une tumeur curable, c'est-a-dire une tumeur
primitive avec une extension régionale limitée, le pivot du traite-
ment consiste généralement en une chirurgie d'exérese com-
pléte. Celle-ci est parfois associée a un traitement adjuvant visant
a détruire les micrométastases indétectables. Ce traitement adju-
vant peut consister en une radiothérapie du site opératoire ou
un traitement systémique (chimiothérapie, thérapie ciblée ou
immunothérapie). Dans les tumeurs malignes invasives de la
conjonctive, par exemple, une irradiation adjuvante doit étre
systématiquement réalisée apres résection chirurgicale pour
diminuer le risque de rechute locale. En effet, la localisation
de la tumeur au niveau de la conjonctive et donc au contact de
I'ceil ne permet pas de réaliser de chirurgie RO. Plus rarement,
dans un mélanome uvéal traité par énucléation d'emblée, une
radiothérapie orbitaire adjuvante est indiquée en cas d'exten-
sion extrasclérale sur la piéce opératoire afin de diminuer le
risque de rechute locale dans la cavité orbitaire.

PRINCIPES DE LA CHIRURGIE
CARCINOLOGIQUE

La chirurgie carcinologique doit étre réalisée par un opérateur
expérimenté, et doit obéir a un certain nombre de principes :
résection compléte, avec marges de sécurité, emportant si pos-
sible la tumeur en un seul bloc, minimisant ainsi le risque de
dissémination de cellules tumorales dans le lit opératoire. La
chirurgie d'exérese compléte ou RO est définie par une exérése



de la tumeur en totalité avec des marges de tissus sains de 2 a
4 cm selon les cas. La qualité des marges est contrdlée par |'exa-
men anatomopathologique de la piece. Dans certains organes,
comme la conjonctive, une exérése chirurgicale peut étre com-
pléte macroscopiquement mais incompléte microscopiquement
sur I'analyse histologique, en raison de I'impossibilité d'avoir
des marges en profondeur a la surface de I'ceil. L'exérése
simple d'une tumeur invasive de la conjonctive (mélanome ou
carcinome) est insuffisante et nécessite une irradiation complé-
mentaire du lit d'exérese.

PRINCIPES DE LA RADIOTHERAPIE

Autre traitement locorégional majeur, il peut s'agir d'une radio-
thérapie externe ou d'une curiethérapie, la source radioactive
étant directement placée au contact de la zone a traiter. La
dosimétrie permet de déterminer précisément et de contréler la
dose délivrée a la zone traitée, mais aussi aux organes adjacents
afin de limiter la toxicité de la radiothérapie sur les tissus sains
adjacents.

PRINCIPE DES TRAITEMENTS
MEDICAUX

Les traitements médicaux, ou systémiques, sont les principaux
moyens thérapeutiques utilisés en situation adjuvante, néoadju-
vante ou métastatique. Développées principalement depuis le
milieu du XXe siecle, les chimiothérapies furent, avec les hormo-
nothérapies, les principaux traitements médicaux des cancers
jusqu'aux années 2000, et le restent encore dans de nombreux
types tumoraux. Elles détruisent les cellules tumorales en per-
turbant les étapes du cycle cellulaire.

Le début des années 2000 a vu l'apparition de nouveaux
traitements regroupés sous le nom de «thérapies ciblées». Il
s'agit de médicaments congus pour inhiber une cible molécu-
laire bien précise, le plus souvent une protéine faisant partie
d'une voie de signalisation impliquée dans I'oncogenése. Ces
traitements ont généralement montré leur intérét dans les can-
cers ou la protéine ciblée est surexprimée et porteuse d'une
mutation activatrice. Ainsi, I'avénement des inhibiteurs de
B-Raf a transformé la prise en charge des mélanomes cutanés
et conjonctivaux porteurs de la mutation BRAF V600E (envi-
ron la moitié des mélanomes cutanés, le tiers des mélanomes
conjonctivaux, mais elle est absente des mélanomes uvéaux).
Pour les plus rares mélanomes présentant une mutation activa-
trice de KIT, une réponse tumorale peut étre obtenue avec les
agents inhibant c-kit. Dans les carcinomes basocellulaires de
la paupiére localement avancée, le vismodegib, un inhibiteur
de la voie SHH, constitue une option de traitement. La der-
niére classe thérapeutique a avoir considérablement modifié la
prise en charge de nombreux cancers est celle des inhibiteurs
de checkpoints immunitaires. 1l s'agit d'anticorps monoclonaux
inhibant les interactions entre CTLA4 et CD80/CD86 (anti-
CTLA-4 : ipilimumab, trémélimumab) ou les interactions entre
PD-1 et PD-L1/PD-L2 (anti-PD-1 : nivolumab, pembrolizumab;
anti-PD-L1 : atézolizumab, durvalumab), responsables de la
tolérance immunitaire envers le cancer.

Comme pour tout traitement anticancéreux, il existe des
effets indésirables a surveiller; il s'agit ici de manifestations
auto-immunes de tous types. En oncologie oculaire, ces médi-
caments ont un rle majeur en phase adjuvante des mélanomes
conjonctivaux avec atteinte ganglionnaire régionale; en phase
métastatique des mélanomes conjonctivaux, des carcinomes
épidermoides; ou dans les carcinomes basocellulaires locale-
ment avancés résistants aux inhibiteurs de SHH.
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Les essais
thérapeutiques
en cancérologie

Les liens entre recherche fondamentale et recherche clinique
sont étroits en cancérologie, permettant le développement de
nombreux nouveaux traitements. On distingue les essais pré-
coces, permettant de déterminer la dose maximale tolérée pour
chaque médicament (essais de phase | ou la) et d'évaluer des
criteres préliminaires d'efficacité (phase Ib ou Il), des essais
thérapeutiques de phase 11, randomisés et contrdlés visant a
comparer un nouveau traitement au traitement de référence.
Il existe d'autres types d'essais, comme les essais de stratégie
testant les mémes traitements donnés selon des séquences dif-
férentes. Les essais thérapeutiques sont souvent associés a des
études biologiques dites ancillaires, permettant de répondre a
des questions de recherche fondamentale ou a des probléemes
cliniques, comme ['identification de biomarqueurs permettant
de prédire la réponse au traitement.

I Principes
de la surveillance

Apreés le traitement d'une tumeur curable, une surveillance est
toujours recommandée. Sa fréquence varie selon le type de
cancer traité et les modalités de ce traitement. Son intérét est
multiple : la détection précoce d'une récidive locale permet de
proposer un nouveau traitement locorégional avec des chances
de réussite d'autant plus élevées que le traitement est précoce,
tout en permettant une préservation de la fonction de I'organe
concerné. Ainsi, pour le mélanome conjonctival, la détection
précoce d'une récidive locale (ou d'un second primitif sur une
mélanose primitive acquise) permet de proposer plus souvent
un traitement conservant I'ceil. La détection précoce de métas-
tases n'a fait la preuve de son utilit¢ que pour une minorité
de cancers restant curables au stade métastatique (tumeurs
trés chimiosensibles telles que les tumeurs germinales). Les
consultations de surveillance sont aussi une occasion d'éva-
luer les effets indésirables des traitements systémiques, de la
chirurgie ou de la radiothérapie, ceux-ci pouvant étre tardifs
et prolongés.

I Conclusion

Au-dela des généralités énoncées ici, le cancer est une entité tres
hétérogene, dont la prise en charge varie grandement selon le
type histologique et le site primitif. Les avancées en recherche
fondamentale, translationnelle et clinique ont par ailleurs rendu
le traitement de la plupart des tumeurs beaucoup plus com-
plexe et fait apparaitre des sous-types différents au sein de types
tumoraux qui étaient autrefois traités de la méme fagon. Ces
évolutions justifient le fait que les cancers soient aujourd'hui
pris en charge par des équipes entrainées, dans des centres
ayant un niveau d'activité suffisamment élevé dans chacun des
types tumoraux qui y sont pris en charge.
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1.2. QUALITE ET ORGANISATION DU PARCOURS DE SOINS
DANS LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DU CANCER

F. Laki, N. Cassoux

I Introduction

Avec une incidence de pres de 37,3 pour 10° personnes, les
cancers primitifs de I'ceil — que ce soit les mélanomes uvéaux
(5 cas/million), les mélanomes conjonctivaux (0,4 cas par mil-
lion), ou les carcinomes conjonctivaux — sont des cancers rares.
Sont définis cancers rares les cancers dont I'incidence est infé-
rieure a 6 cas pour 100000 personnes. Les cancers oculaires
primitifs représentent 1 % des cancers (Office for National
Statistics, Royaume-Uni).

Plusieurs particularités distinguent les cancers oculaires des
autres tumeurs solides. Les tumeurs intraoculaires ne sont géné-
ralement pas biopsiées soit que I'acceés a la biopsie soit difficile,
soit que le risque de dissémination soit élevé (rétinoblastome).
Le diagnostic repose alors sur des arguments cliniques et les
examens complémentaires ophtalmologiques. Les tumeurs
intraoculaires ne sont pas traitées par chirurgie premiere, sauf
si le volume de la tumeur impose une énucléation, mais par
des moyens physiques — radiothérapie pour les mélanomes
de I'uvée et chimiothérapie pour les rétinoblastomes. L'autre
difficulté pour les tumeurs primitives de la surface oculaire
(mélanome et carcinome de la conjonctive) est I'impossibilité
de réaliser une chirurgie RO.

Pour la grande majorité des tumeurs solides comme le
mélanome de la peau, la qualité de la résection chirurgicale est
un facteur majeur dans la survie sans métastase et la survie glo-
bale. Dans un article récent, il est montré qu'une exérese chirur-
gicale d'un mélanome de la peau avec des marges de 2 cm offre
une meilleure survie sans rechute et sans métastases qu'avec
une marge plus réduite de 1 cm [1].

Pour les cancers de la surface oculaire, aucune résection RO
(résection compléete avec des marges de tissus sains de 2 cm)
n'est possible sans retirer I'ceil et les paupiéres. La chirurgie est
donc au mieux R1 (résection compléte avec des marges insuf-
fisantes) ou R2 (résection avec marges envahies). Il est donc
indispensable, dans les tumeurs invasives, de compléter cette
résection insuffisante par, au mieux, une radiothérapie.

L'harmonisation des pratiques, la mise en place de référen-
tiels de prise en charge et la prise en charge dans un centre
spécialisé garantissent la qualité et améliorent la survie des
patients [2].

Une mesure importante a été la mise en place du «niveau mini-
mal requis» dans I'activité chirurgicale. En effet, le lien entre le
nombre de cancers pris en charge dans un établissement et le taux
de survie est connu depuis plus de 40 ans, et cela concerne tout
particulierement 1'équipe de chirurgie et le chirurgien lui-méme.
Une qualité de haut niveau dans la prise en charge des cancers
diffusée a I'ensemble du territoire francais a donc été et est I'ob-
jectif des différents plans Cancer, définissant les étapes requises du
parcours de soins ainsi que les mesures d'évaluation de la qualité
de cette prise charge. Ces mises en place et évaluations ont été pla-

cées sous la responsabilité de deux organismes d'Etat : la Haute
autorité de santé (HAS) et I'Institut national du cancer (INCa).

Ces mesures s'appliquent aussi bien pour les tumeurs fré-
guentes soumises a un seuil minimal (cancer du sein) que pour
les tumeurs rares dont les cancers oculaires.

L'organisation des soins
en cancérologie -
les plans Cancer

La mise en place d'une organisation des soins en cancérologie
permettant une coordination dans la lutte contre le cancer et
['amélioration de la prise en charge des malades a été impulsée
par le président Jacques Chirac en 2003 sous la forme d'une
suite de plans Cancer lancés par les gouvernements frangais.
Ainsi, avec le premier plan Cancer (2003-2007 [3]), puis les sui-
vants (2009-2013, 2014-2019 [4, 5]), I'organisation des soins
en cancérologie a été structurée pour prendre en compte I'en-
semble des mesures prévues. En application de I'ordonnance du
4 septembre 2003, I'arrété du 27 avril 2004 a inscrit «la prise
en charge des personnes atteintes de cancer» comme théma-
tique du schéma régional d'organisation sanitaire (SROS). Le
«parcours de soins en cancérologie» correspond a I'organisa-
tion de la prise en charge des patients atteints de cancer, afin de
garantir a tous une prise en charge de qualité (circulaire DHOS/
SDO n° 2005-101 du 22 février 2005). Les six grands themes
de I'ensemble des mesures organisationnelles qui en ont résulté
définissent les grandes lignes de ce parcours :
e |'information du patient et son accord sur I'orientation et
les modalités de son parcours thérapeutique;
e |'acces rapide au diagnostic, phase déterminante nécessi-
tant une coordination de tous les acteurs du soin, libéraux
et hospitaliers, pour réduire les délais et orienter le patient,
avec son accord, dans le dispositif de soins. L'analyse des dif-
ficultés rencontrées est un indicateur important pour évaluer
les organisations mises en place;
e le dispositif d'annonce du cancer, devant prendre en
compte le temps médical nécessaire et la mise a disposition
de personnels soignants.
° la stratégie de traitement définie sur la base d'un avis
pluridisciplinaire lors de la réunion de concertation pluridis-
ciplinaire (RCP), et des référentiels validés et régulierement
actualisés au niveau national par I'INCa, en coordination
avec les programmes européens ou internationaux et les
sociétés savantes concernées;
e la remise au patient d'un programme personnalisé de
soins (PPS) décrivant un parcours individualisé ;
e |'accés aux soins de support.



I Le parcours de soins
en cancérologie

H INFORMATION ET ACCORD
DU PATIENT

L'information du patient et son accord sur ['orientation et les
modalités de son parcours thérapeutique sont une attente prio-
ritaire des patients, ce qui implique une relation de qualité avec
les soignants et une véritable participation aux décisions les
concernant (voir plus loin).

B ACCES RAPIDE AU DIAGNOSTIC
ET A LA PRISE EN CHARGE

Un acces rapide au diagnostic et a la prise en charge est une
phase initiale capitale; en effet, elle correspond au moment
ressenti par le patient comme une bascule dans la maladie. Il
est impératif de coordonner tous les acteurs de ville (les patients
sont souvent adressés avec une premiére partie du bilan) et le
centre spécialisé pour réduire les délais et orienter le patient,
avec son accord.

Une premiére mesure au niveau de |'établissement de santé
est la mise en place d'un bureau dédié a la prise de rendez-vous
pour les patients atteints d'un cancer oculaire, avec un numéro
de téléphone unique et des assistantes médicales formées a
répondre a ces patients. L'analyse des difficultés rencontrées,
voire des dysfonctionnements, dans ces premiers temps du par-
cours patient est un indicateur important pour évaluer la perfor-
mance de |'organisation mise en place.

H DISPOSITIF D'ANNONCE
DU CANCER

Le dispositif d'annonce du cancer a été congu pour «permettre
aux patients de bénéficier de meilleures conditions d'annonce
du diagnostic de leur maladie». La mise en place de ce dispositif
doit prendre en compte le temps médical nécessaire a I'annonce
du cancer et la mise a disposition de personnels soignants pour
le patient et ses proches, afin de les soutenir et les accompagner
durant cette période. Le choix a été fait de se «référer a la fois
a I'annonce d'un diagnostic confirmé et a I'annonce d'une pro-
position thérapeutique s'appuyant sur I'avis et les conclusions
d'une concertation pluridisciplinaire tout en ne méconnaissant
pas I'antériorité d'autres annonces effectuées par le médecin
généraliste, I'ophtalmologiste ou parfois le radiologue». Ce dis-
positif prévoit des temps de discussion et d'explication de la
maladie et du traitement dont le but est d'apporter au patient
une information adaptée, progressive et respectueuse. Il est
construit en quatre temps, chacun correspondant a une étape
de la prise en charge :
e un temps médical pour que le malade assimile les infor-
mations regues. Une ou plusieurs consultations médicales
sont dédiées a I'annonce du diagnostic et a la proposition de
traitement;
e un temps d'accompagnement soignant effectué par un
infirmier ou un manipulateur en radiothérapie qui permet au
malade et a ses proches de compléter les informations médi-
cales recues, d'étre informés sur les droits et de connattre les
associations pouvant venir en aide;
e un temps de soutien pour proposer au malade un accom-
pagnement social et I'acceés aux soins de support (voir plus
loin);
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e un temps d'articulation avec la médecine de ville pour
optimiser la bonne coordination entre I'équipe soignante
de I'établissement de santé, I'ophtalmologiste traitant et le
médecin traitant (voir plus loin).

B LA REUNION DE CONCERTATION
PLURIDISCIPLINAIRE (RCP)

La RCP matérialise une stratégie de traitement définie sur la base
d'un avis pluridisciplinaire et des référentiels validés et réguliére-
ment actualisés. Elle permet d'émettre la proposition de traitement
la plus adaptée a chaque patient, se fondant sur les recommanda-
tions de bonne pratique et sur la situation personnelle du patient
en pesant les bénéfices-risques. De nombreux parameétres sont pris
en considération : médicaux (stade d'évolution, etc.) ou indivi-
duels (age, état général, antécédents médicaux, contraintes socio-
professionnelles, etc.). Les dossiers de tous les patients doivent
bénéficier d'une présentation en RCP. Au terme de la RCP, chaque
patient sera informé lors de la remise de son PPS.

L'organisation des RCP implique :
e un enregistrement par le secrétariat de la RCP de tous les
dossiers des patients quel que soit le traitement initial prévu;
e une présentation du dossier de chaque patient devant une
équipe pluridisciplinaire constituée d'au moins trois spécia-
listes différents. Dans le cas de I'oncologie oculaire, il est
conseillé au minimum un ophtalmologiste, un radiothéra-
peute et un pathologiste pour les adultes et un oncologue
pédiatre pour les enfants. Cependant, il est admis que les
dossiers qui répondent a une procédure standard de prise en
charge, situations ayant fait I'objet d'un référentiel de pra-
tique clinique validé et actualisé, peuvent ne pas faire I'objet
d'une discussion initiale mais doivent étre enregistrés;

e |'intégration des soins de support dans I'organisation des

RCP, en particulier pour les mélanomes lors de la RCP mala-

die métastatique;

e des fiches préremplies standardisées incluses dans le dos-

sier communiquant, intégrées aux référentiels techniques des

systemes d'information de santé;

e une fréquence de réunions préétablie.

En conclusion de la RCP :

e si le praticien du patient propose de ne pas appliquer I'avis

de la RCP, il doit le justifier et le mentionner dans le dossier

(a prendre en compte au regard de l'article 64 du code de

déontologie médicale);

¢ 3 la suite de la RCP, le médecin informe son patient des

traitements proposés et lui remet son PPS;

e le compte-rendu de RCP est envoyé au médecin traitant du

patient afin d'assurer une bonne coordination des acteurs du

parcours de soins et ainsi de participer a leur continuité.

Des procédures de contréle, internes et externes, sont mises
en place pour vérifier le respect de ce processus pour chaque
patient ainsi que I'adéquation des dossiers discutés en RCP. Ce
taux d'adéquation et son évolution constituent un des indica-
teurs qualité requis.

B LE PROGRAMME PERSONNALISE
DE SOINS (PPS)

C'est un outil opérationnel qui formalise la proposition de par-
cours de soins individualisé en I'organisant et le planifiant. Il est
le résultat de la présentation du dossier médical du patient par
le «médecin référent» au cours de la RCP. Dés le diagnostic, en
lien avec le dispositif d'annonce, le médecin référent prenant en
charge le patient I'informe de la présentation de son dossier en
RCP, ou il est discuté puis validé. Suite a cette RCP, le médecin
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référent est chargé de remettre et d'expliquer le PPS formalisé,
lui indiquant I'enchainement coordonné des soins sous la forme
d'un document papier, donnant des indications sur les prochains
rendez-vous et la nature du traitement qui va étre engagé. Le PPS
doit contenir au minimum la proposition thérapeutique accep-
tée par le patient, les noms et coordonnées du médecin et de
I'équipe soignante référents, ainsi que celles des associations de
patients avec lesquelles il peut prendre contact.

Le PPS comprend un volet «informations générales» et un
volet «soins».

e Le volet informations générales comprend les :

e informations administratives sur le patient;

e informations générales relatives au document PPS
(date de la derniere RCP, date de remise du document au
patient);

e informations relatives a la séquence de traitement (nom
et spécialité du médecin référent, nom et coordonnées
de ['établissement de santé, coordonnées de ['équipe
soignante);

e coordonnées du médecin traitant et des autres corres-
pondants utiles;

e coordonnées de la structure de coordination ou d'inter-
face ville-hopital et d'une personne référente dans cette
structure;

e coordonnées des structures de soutien et d'information.
le volet soins contient les éléments suivants :

e le diagnostic;

e |e programme thérapeutique : les traitements proposés
et leur ordre (chirurgie, traitements médicaux, radiothéra-
pie), les bilans prévus, le calendrier prévisionnel et le suivi,
les lieux prévisionnels, les besoins identifiés et la program-
mation des soins de support.

Le PPS peut et doit étre réadapté tout au long du parcours de
soins du patient. Tout professionnel impliqué dans I'accompa-
gnement du patient peut, en fonction de I'évolution des traite-
ments et des besoins en soins de support du patient, demander
au médecin référent sa réadaptation.

Chaque PPS constitue I'une des conditions transversales de la
qualité, rendues obligatoires dans le cadre du dispositif d'autori-
sation des établissements de santé pour le traitement du cancer.
Sa remise aux patients fait I'objet d'un suivi spécifique au sein
des établissements autorisés.

Le PPS sera relayé, une fois la phase active des traitements
terminée, par le programme personnalisé de I'aprés-cancer
(PPAQ).

Au PPS devra étre associée une «fiche de détection de la
fragilité sociale», afin de permettre une détection précoce de la
fragilité sociale par les infirmiers coordonnateurs et une orien-
tation précoce des patients vers le service social. Elle a été éla-
borée par un groupe de travail composé de professionnels du
travail social et assistants sociaux ayant été soumis a la concerta-
tion de représentants des malades et de professionnels de santé.

B LE PROGRAMME PERSONNALISE
DE L'APRES-CANCER (PPAC)

Le PPAC est conduit avec et par les médecins traitants. Il prend le
relais du PPS en fin de traitement pour acter |'entrée dans une
nouvelle période de la prise en charge, celle de I'aprés-cancer
(ou de I'apres-traitement). 1l est destiné a étre remis au patient
a la fin des traitements actifs, pour lui permettre d'intégrer dans
sa vie quotidienne son suivi, adapté a ses besoins et révisable au
fil du temps. Le PPAC est formalisé par un document contenant
les éléments minimaux nécessaires a la mise en place du suivi
global du patient en réponse a ses besoins, incluant :

e |la surveillance médicale, avec mise en place d'une
démarche de surveillance médicale alternée entre médecin
traitant et spécialiste hospitalier;

e |'accompagnement social et |'acceés aux soins de support;
o |'identification des relais de proximité nécessaires a la
poursuite du suivi.

H L'ACCES AUX SOINS
DE SUPPORT

Tous les patients atteints de cancer oculaire en phase métas-
tatique doivent avoir accés a des soins de support, définis en
oncologie comme «|'ensemble des soins et soutiens nécessaires
aux personnes malades tout au long de la maladie conjointe-
ment aux traitements oncologiques spécifiques, lorsqu'il y en
an».

Les soins de support viennent en complément du traitement
médico-chirurgical visant a assurer la meilleure qualité de vie
possible aux patients tout au long de la maladie, sur le plan
physique, psychologique et social. Les nécessités en soins de
support des patients doivent donc étre évaluées tot dans leur
parcours de santé et intégrées des la RCP ol sera décidée la
coordination mobilisant différentes compétences afin de rapide-
ment répondre aux besoins.

Les soins de support répondent donc a une approche glo-
bale de la personne malade prenant en compte la douleur, la
fatigue, les problémes nutritionnels, les troubles digestifs, respi-
ratoires et génito-urinaires, les troubles moteurs et handicaps.
IIs ne doivent pas méconnaitre les problemes odontologiques,
les difficultés sociales, la souffrance psychique, les perturbations
de I'image corporelle et I'accompagnement de fin de vie des
patients ainsi que celui de leur entourage. Cette mise en ceuvre
présuppose une réflexion conjointe entre les équipes cliniques
et les différentes équipes ressources en soins de support (pro-
fessionnels de lutte contre la douleur, équipes de soins pallia-
tifs, psychologues formés a I'oncologie, professionnels formés
a I'accompagnement social des patients, ceux formés dans les
domaines de la nutrition et de la réadaptation fonctionnelle).
Les soins palliatifs intégrent totalement la problématique des
soins de support. Les malades et/ou les proches doivent avoir
connaissance des le début de leur parcours dans la maladie
des ressources proposées dans le cadre des soins de support.
IIs pourront ainsi y faire appel tout au long de leur parcours,
pendant les traitements mais également a distance de ceux-ci.

La connaissance de I'activité développée au titre des soins de
support, I'évaluation du service rendu aux patients et |'évalua-
tion par le patient doivent faire I'objet de procédures d'audit,
par exemple au niveau des réseaux.

La figure 1-5 présente un logigramme du parcours de soins
en oncologie oculaire.

L'organisation
de la chirurgie
cancérologique oculaire

Le chirurgien ophtalmologiste est le professionnel qui intervient
en premiére intention dans la majorité des cas, jouant un role
déterminant pour la guérison des patients. Il est le plus souvent
I'entrée du patient dans le dispositif de prise en charge des soins.
Cette prise en charge initiale conditionne donc directement le
pronostic et la survie des patients [6]. Les conséquences d'un



Introduction et principes de la cancérologie

Secrétariat dédié

| Consultation d'annonce/information

Recueil du consentement du patient

avec le médecin traitant

pluridisciplinaire.

Consultation d'annonce IDE | / Accés au soins de support

Traitement validé

Surveillance du lien ‘& Lien avec I'ophtalmologiste

7R Logigramme du parcours de soins en oncologie oculaire.
IDE : infirmier; PPAS : programme personnalisé de I'aprés-cancer; PPS : programme personnalisé de soins; RCP : réunion de concertation

traitant

plateau technique insuffisant ou d'une prise en charge indivi-
duelle inadéquate peuvent étre graves pour I'avenir du patient.

L'expérience de I'ophtalmologiste dépend, en grande partie,
de son volume d'activité et de son niveau de formation. C'est
la raison pour laquelle le rétinoblastome n'est pris en charge
en France que dans un seul centre. Pour les tumeurs oculaires
de I'adulte, un réseau de soins a été mis en place (réseau
MELACHONAT). La chirurgie des cancers oculaires exige une
pluridisciplinarité : lors de la prise en charge initiale avec les
oncologues radiothérapeutes, les pathologistes, les physiciens
médicaux, les oncologues pédiatres, les radiologues et les onco-
logues médicaux lors de la phase métastatique.

L'organisation
territoriale et le
parcours de soins

L'organisation de la cancérologie au sein des territoires de santé
est centrée sur la prise en charge du patient au sein d'établis-
sements de santé et sur la continuité des soins entre la ville et
I'hdpital au sein des réseaux de santé. Ce parcours de soins s'ins-
crit dans une organisation locale, régionale et nationale garante
de sa mise en place et du respect des critéres assurant la qualité
de la prise en charge. C'est la fonction du réseau MELACHONAT.

L'organisation de la relation ville-hopital associe étroitement
le médecin traitant et I'ophtalmologiste traitant; elle est garante
de la continuité des soins par une prise en charge de qualité sur
le plan médical et médico-social.

L'ophtalmologiste traitant est généralement le spécialiste
référent du patient dans le centre spécialisé. Il organise I'ac-
cés du patient au centre de référence. A la suite du traitement,
I'ophtalmologiste traitant prend en charge la surveillance du
patient et des complications des traitements. Le médecin traitant
assure la surveillance du risque métastatique et la coordination
des soins ville-hopital en cas d'apparition de métastases.

Les établissements et structures de soins a domicile parti-
cipent activement a la prise en charge de proximité en appli-
quant ou assurant le suivi des traitements prévus dans le PPS.
lIs le font, avec I'accord du malade, et en coordination avec
|"équipe de I'établissement de santé qui le traite.

Mesures d'évaluation
de la qualité
du parcours de soins

EH DELAIS DANS LES PREMIERES
ETAPES DU PARCOURS DE SOINS

Les délais dans les premiéres étapes du parcours de soins ont été
parmi les premiers criteres de qualité reconnus :
e temps médian de premiére consultation avec un ophtalmo-
logiste spécialiste en oncologie oculaire;
e proportion de patientes ayant leur intervention dans les
3 semaines apres le premier rendez-vous.

H LES SIX MESURES
TRANSVERSALES DE QUALITE

Ces mesures ont été identifiées comme impératives. Leur respect
est obligatoire et doit donc étre soumis a une évaluation régu-
liere. Ce sont :

e la mise en place du dispositif d'annonce;

e |a mise en place de la RCP;

e la remise a la personne malade d'un PPS;

e le suivi des référentiels de bonne pratique clinique;

e |'acceés pour la personne malade a des soins de support;

e |'acces pour la personne malade aux traitements innovants

et aux essais cliniques.

1 Conclusion

La cancérologie traverse une révolution profonde, provoquée
par l'arrivée de la médecine personnalisée [7]. Parmi les ten-
dances les plus structurantes pour la prise en charge des patients
atteints d'un cancer a horizon 2020, certaines concernent la
chirurgie du cancer en ophtalmologie (centres maladies rares,
réseau de soins).

1
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1.3. ANNONCE DIAGNOSTIQUE ET IMPACT
SUR LA QUALITE DE VIE DES ADULTES ET ENFANTS
ATTEINTS DE CANCERS DE L'CEIL

L. RoBiEux, A. BREDART,

E. SEIGNEUR, J. TERRASSON,

S. DoLBeEAULT

I Introduction

Le parcours des personnes atteintes de tumeurs oculaires pré-
sente un certain nombre de spécificités : parcours marqué par
la rareté de ces pathologies au sein des populations adulte et
pédiatrique, par la survenue de symptomes pouvant longtemps
laisser penser a des troubles oculaires bénins, ou bien qui sur-
viennent tardivement alors que la maladie est déja en phase
métastatique; enfin, il existe la notion que, dans un certain
nombre de cas, il s'agit de maladies au pronostic d'emblée
sombre.

Les traitements proposés comportent des effets secondaires et
des séquelles qu'il importe de considérer pour mettre en place
des interventions en soins de support susceptibles de répondre
aux besoins du patient, en particulier en termes d'information
et de soutien.

Abordant d'abord la population adulte puis la population
pédiatrique, I'objectif de ce chapitre est double : d'une part
évoquer les modalités de I'annonce diagnostique, d'autre part
évoquer le retentissement du diagnostic et des traitements des
tumeurs oculaires sur la qualité de vie des patients, adultes puis
enfants.

Les enjeux

de la communication
médecin-patient face
au cancer

La communication entre le médecin et son patient (et/ou ses
proches) comporte différents objectifs, en particulier : recueillir
et fournir des informations, décider des modalités de la prise en
charge médicale, favoriser I'observance thérapeutique, établir
une relation de confiance, enfin prodiguer un soutien émotion-
nel [1] (encadré 1-1).

Plusieurs études ont montré |'impact favorable d'une bonne
communication médecin-patient sur la santé physique, mais
aussi psychologique des patients [2]. Ainsi, une communication
de qualité donne une opportunité d'améliorer des indices de
santé tels que la survie, la guérison, le contréle et le soulage-
ment des symptdmes douloureux en améliorant la connaissance
des besoins et du vécu de chaque patient par le médecin. La
communication médecin-patient améliore également la com-

préhension, la satisfaction, la confiance envers le médecin,
I'implication et la motivation des patients; elle limite aussi leur
niveau de détresse et d'incertitude.

L'annonce du diagnostic de cancer constitue un moment fon-
damental de I'entrée dans la trajectoire de soins, souvent associé
a une phase de sidération émotionnelle décrite par nombre de
patients comme une onde de choc, un tsunami.

Différents éléments sont susceptibles d'aider le médecin a
faire I'annonce et en paralléle d'aider le patient a intégrer la
nouvelle.

L'annonce
d'un diagnostic
de cancer oculaire

Annoncer un cancer a une personne représente |'une des taches
les plus stressantes et difficiles confiées aux médecins [3]. Dans
un tel contexte, il arrive que certains professionnels aient ten-
dance a éviter de parler d'informations pénibles (par exemple
d'un mauvais pronostic), ou bien a transmettre un optimisme
excessif au patient. C'est pourquoi un certain nombre de recom-
mandations ont été publiées pour aider les médecins a annon-
cer, mais aussi leur permettre d'avoir plus confiance en eux, de
mieux déterminer les valeurs et souhaits du patient, et de mieux
accompagner la possible détresse de ce dernier [4]. Parmi ces

Principaux objectifs d'une consultation
d'annonce de cancer

® Evaluer le niveau d'information initial du patient, ses
connaissances, ses besoins et attentes

® Fournir/délivrer des informations intelligibles en fonction
des besoins et désirs du patient

® Soutenir le patient pour réduire I'impact émotionnel et
['isolement perqu

® Développer une stratégie thérapeutique pour donner un
objectif et une stratégie face au probléeme médical; présen-
ter les étapes de soins a venir si possible avec la contribu-
tion et la coopération du patient




recommandations, le modéle SPIKES (EPICES en frangais) pro-
pose une stratégie reconnue d'annonce [5]. Le processus décrit
est bien slr a adapter aux besoins et aux rythmes de chaque
patient.

B UN MODELE D'ANNONCE
DE DIAGNOSTIC : EPICES

Le modele EPICES propose un cheminement selon six étapes
successives.

PREPARER L'ENTRETIEN

L'environnement de la consultation (cadre, contexte) peut faci-
liter I'annonce voire la compréhension des patients [6—8]. C'est
pourquoi il est si important de privilégier un face a face dans un
endroit calme et intime (par exemple le cabinet ou la salle de
consultation), d'impliquer d'autre personnes importantes pour
le patient (par exemple membre de la famille), de s'asseoir, de
tenter d'établir un contact avec le patient (par exemple regarder
le patient), et de limiter les interruptions et contraintes de temps
(par exemple couper le téléphone). Ces éléments démontrent au
patient I'attention qui lui est portée et lui permettent d'étre le
plus détendu et le plus en confiance possible. Au-dela de cette
anticipation pratique, le médecin peut se préparer a I'annonce,
prendre un temps pour relire le dossier médical, visualiser le
déroulé de la consultation et anticiper les réactions émotion-
nelles et/ou les questions difficiles du patient.

EVALUER LA PERCEPTION DU PATIENT

Avant de discuter des résultats médicaux, le médecin explore
la maniére dont le patient percoit sa situation médicale (nature
et gravité). Pour cela, il peut utiliser des questions ouvertes
telles que :«Qu'avez-vous compris jusqu'a présent de votre
situation ?». Selon les informations données, le médecin peut
alors adapter son discours, rebondir, expliquer voire corriger les
informations erronées. Cette étape permet également d'identi-
fier certaines difficultés auxquelles peut étre confronté le patient
et des besoins de prise en charge spécifique (par exemple diffi-
cultés sociales, financiéres).

OBTENIR L'INVITATION DU PATIENT

Si la plupart des patients déclarent souhaiter des informa-
tions complétes sur leur diagnostic et sur le pronostic de la
maladie annoncée, d'autres ne le souhaitent pas. Afin d'iden-
tifier I'attente du patient, le médecin peut lui demander :
«Qu'aimeriez-vous savoir a propos de ce qui vous arrive/ce test?
Souhaitez-vous avoir tous les détails sur votre situation/maladie,
ou préférez-vous que je vous en donne une image plus globale
pour I'instant ?». Si les patients ne veulent pas connaitre tous les
détails, il est alors possible de leur donner une partie des infor-
mations, de proposer de répondre a leurs questions ou encore
d'en reparler au cours d'un autre entretien.

DELIVRER DES INFORMATIONS
AU PATIENT

Il s'agit de I'annonce en soi, moment ol I'on partage avec le
patient les informations qu'il souhaite recevoir sur sa situation.
Débuter en prévenant le patient qu'il s'agit d'une mauvaise
nouvelle permet d'atténuer le choc, mais surtout permet au
patient de se préparer et de lui faciliter sa compréhension (par
exemple : «J'ai une mauvaise nouvelle a vous annoncer» ou
«J'ai la tache difficile de devoir vous annoncer que...»). Pour
rendre le discours médical accessible et compréhensible au
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patient, il est toujours utile de reprendre le vocabulaire du
patient (par exemple «la boule», «le point que vous voyez tout
le temps»), d'employer des mots simples, sans jargon médi-
cal, sans euphémismes, mais en nommant la maladie par son
nom (par exemple tumeur, cancer). Ces éléments de langage
sont trés importants car une annonce trop technique ou trop
générale est susceptible de laisser le patient isolé et anxieux,
voire en colere. Il s'agit également de remettre les informations
par étapes et de vérifier régulierement que le patient a bien
compris, pour éviter la submersion par un trop-plein d'infor-
mations. Ces annonces entrainent souvent un choc psychique
pour les patients, qui peut temporairement limiter leur capacité
a mémoriser les informations, d'ou la nécessité, fréquente, de
reprendre avec eux certains éléments d'information lors d'un
deuxiéme entretien. Lorsque le pronostic de la pathologie est
défavorable, il est important de montrer au patient que I'équipe
médicale est engagée aupres du patient quelle que soit I'évo-
lution de la maladie, notamment pour contrdler les différents
symptomes susceptibles de survenir, qu'ils soient d'ordre phy-
sique, fonctionnel ou psychologique.

REPONDRE AUX EMOTIONS
DU PATIENT

Cette étape représente certainement I'un des défis les plus diffi-
ciles a relever lors d'une annonce d'une mauvaise nouvelle. Face
au choc, a la détresse, les émotions des patients sont multiples :
silence, colere, pleurs, dénégation, etc. Pour pouvoir offrir son
soutien au patient, le médecin doit d'abord identifier I'émo-
tion qui traverse le patient, la nommer et valider ce vécu (par
exemple : «Vous semblez treés en colére face a cette nouvelle,
et cela est tout a fait compréhensible»). Il est aussi possible de
demander au patient ce qu'il ressent pour ne pas interpréter
les signes émotionnels de maniére erronée. Enfin, le médecin
doit étre trés attentif & ne pas entrer dans un systeme de réas-
surance inappropriée (par exemple : «Vous avez de multiples
métastases cérébrales, mais rassurez-vous, on peut irradier et
tout ira bien»), car ce processus de «fausse réassurance» risque
d'aggraver le niveau d'anxiété chez le patient.

RESUMER LA CONSULTATION
ET PRESENTER LA STRATEGIE
THERAPEUTIQUE

Cette derniére étape est particulierement importante puisqu'elle
limite I'anxiété et I'incertitude des patients. Avant de présenter
la ou les stratégies thérapeutiques, il faut vérifier que le patient
est prét a I'entendre (émotion plus apaisée, écoute, etc.); si ce
n'est pas le cas, il faudra temporiser et reporter cette annonce
a une consultation ultérieure. Aider le patient a comprendre les
enjeux médicaux a I'ceuvre doit lui permettre de mieux appré-
hender, d'intégrer et ainsi d'adhérer a la proposition de soins,
surtout s'il peut y participer activement.

H LA PERSONNALISATION
D'UNE ANNONCE

L'annonce consiste en un délicat jeu d'équilibre qui nécessite de
s'adapter continuellement selon la relation individuelle établie
avec chaque patient, I'institution de soins et le milieu culturel
[9]. De plus, les patients ont des préoccupations et des besoins
respectifs trés divers. Ainsi, chaque annonce doit pouvoir rendre
compte de ces différences et demande au médecin de s'adapter
au plus juste a la configuration du moment [10]. En effet, le bon
déroulement d'une prise en charge dépend souvent beaucoup
de la qualité de I'alliance thérapeutique qui s'établit entre le
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patient et le médecin, et en particulier des éléments relationnels
qui se jouent lors de la (des) premiére(s) rencontre(s).

H L'ANNONCE DU RISQUE
METASTATIQUE : GESTION
DE L'INCERTITUDE

Le mélanome uvéal comporte un important risque d'évolution
métastatique, le plus souvent hépatique. Pour cette raison, un
test génomique est réalisé pour établir un profil de risque (bas,
intermédiaire ou haut). Le rythme du suivi post-thérapeutique
par échographie ou imagerie par résonance magnétique (IRM)
hépatique est adapté au profil génomique de la tumeur pri-
mitive. Ainsi, en cas de haut risque d'évolution métastatique,
une surveillance intensive par IRM hépatique semestrielle est
adoptée. Face a ce risque et a cette épée de Damocleés, I'objectif
du médecin consiste a appréhender quel niveau, quel degré
et quelle temporalité d'information sont susceptibles d'aider le
patient a s'ajuster le mieux possible a cette situation de risque
particulierement anxiogéne, marquée par la présence d'une
forte incertitude quant aux perspectives d'avenir [11]. I est
alors nécessaire d'informer le patient de ce risque en discutant
des conditions de surveillance mises en place, des avantages et
inconvénients de chaque modalité [12]. Autant que possible,
il importe de faire participer le patient a la décision de ce qui
correspond le mieux a son attitude face au risque.

Rappelons aussi que les besoins des patients évoluent avec
le temps et qu'il est nécessaire de s'adapter aux changements
émanant de la position du patient si I'on veut maintenir des
soins personnalisés. Cela nécessite non seulement une réacti-
vité aux besoins de chaque patient, mais aussi la sensibilité et
I'empathie nécessaires a la reconnaissance de ces besoins. Enfin,
une aide psychologique peut étre nécessaire et proposée pour
faciliter la gestion de I'incertitude [13].

Qualité de vie liée
a la santé chez les
patients atteints

de tumeur oculaire

Du fait de ses caractéristiques cliniques exemplaires et parce que
les études publiées portent principalement sur cette pathologie,
nous ciblerons ici les travaux portant sur le mélanome uvéal.

Le terme de qualité de vie (QdV) liée a la santé se réfere
a la perception qu'a le patient de son état face a la maladie
et au traitement. Il s'agit d'une notion subjective et multidi-
mensionnelle. Un certain nombre d'outils d'auto-évaluation
existent pour la mesurer. Il existe un questionnaire spécifique
pour le cancer oculaire (EORTC QLQ-OPT30, ou Quality of Life
Questionnaire - Ophthalmic Cancer' [14, 15]), et d'autres évaluant
certaines dimensions de la QdV : fonctionnelles, telles que le
retentissement visuel (NEI-VFQ [16]), ou bien psychologiques,
telles que I'anxiété (STAI-B [17]), la dépression (SDS [18]) ou la
détresse (HADS [19]).

Evaluée depuis une vingtaine d'années [20, 21], la QdV
des patients atteints de mélanome uvéal est reconnue comme

'. Développé par I'Organisation européenne de recherche et traitement du can-
cer (EORTQ).

un critere important dans la prise de décision thérapeutique.
Globalement, les patients atteints de mélanome uvéal pré-
sentent une QdV altérée par rapport a des populations appa-
riées [22, 23].

B LA QUALITE DE VIE SELON LES
TRAITEMENTS ONCOLOGIQUES/
ANTI-TUMORAUX

La comparaison des deux traitements principaux — traitement
chirurgical radical (énucléation) et traitement conservateur
(radiothérapie) — ne met en évidence aucune différence signi-
ficative sur le score global de QdV [24, 25], mais plutot sur les
scores fonctionnels et visuels. En effet, les patients énucléés
rencontrent des difficultés fonctionnelles plus importantes a
6 mois des traitements, qui diminuent ensuite au cours du
temps, tandis que les patients traités par radiothérapie sont,
eux, confrontés a de plus grandes difficultés en termes de
vision, centrale et périphérique, ainsi qu'a la lecture, au cours
des 24 mois de suivi. Par ailleurs, 'évaluation de la QdV fai-
sant suite au traitement spécifique par radiothérapie associée
a une radiochirurgie stéréotaxique (Gamma Knife®) souligne
une diminution du fonctionnement physique et de la capa-
cité a accomplir les taches physiques, mais un meilleur état
psychologique [26]. Enfin, une étude récente s'intéressant au
traitement par protonthérapie pour un mélanome de la cho-
roide rapporte une baisse d'acuité visuelle et un niveau de
dépression plus importants chez ces patients par rapport a un
groupe controle [27].

B LA QUALITE DE VIE AU COURS
DE LA PRISE EN CHARGE
ONCOLOGIQUE

En cours de suivi, d'importants aspects de la QdV semblent
altérés dans le registre psychosocial, tels que I'image du corps,
I'émergence de préoccupations quant au futur et I'ajustement
psychologique et social a la situation, en particulier en cas de
persistance de symptdmes visuels [28]. Si les niveaux de QdV
apparaissent bons et stables, a I'exception du fonctionnement
social qui reste altéré, c'est surtout la peur de la récidive qui
s'avere importante et se maintient au cours du temps [29].

Les effets secondaires des traitements apparaissent prédic-
teurs de détresse émotionnelle. Ainsi, les problemes d'irritation
oculaire, de céphalées et de troubles fonctionnels constituent
des facteurs de risque d'anxiété et de dépression a long terme.
De plus, les patients ayant une peur de la récidive significative,
présente conjointement avec des symptomes physiques et fonc-
tionnels, présentent une plus grande anxiété. La dépression, en
revanche, ne résulterait pas de cette peur spécifique [30].

Une large étude prospective portant sur 1596 patients menée
sur 20 ans met en évidence une différence a long terme sur les
scores globaux de QdV des patients en fonction des traitements
requs. Ainsi, une moindre QdV est observée suite a I'énucléation
par rapport a la radiothérapie. Cependant, cette différence peut
moins étre attribuée au traitement qu'aux facteurs prédisposant
au choix du traitement, a savoir la sévérité de la maladie [31].

Comme évoqué plus haut, I'enjeu principal pour les patients
atteints de mélanome de I'uvée est en effet lié au risque d'évo-
lution métastatique hépatique et au mauvais pronostic qui y
est alors associé a court ou moyen terme, le plus souvent en
['absence de symptdmes. Quelques études se sont penchées
sur la question des besoins d'information et de soutien des
patients confrontés a cette situation particulierement difficile.



L'une d'elles montre que les patients souhaitent étre informés
du résultat du test génomique indiquant leur niveau de risque
de récidive — bas, intermédiaire ou élevé —, et ce malgré sa
signification pronostique [32]. Une étude longitudinale menée
sur 12 mois a mis en évidence un lien entre dépression et regret
d'avoir effectué cette analyse génomique de pronostication[33].
Ce regret peut surtout se révéler chez les patients dont le risque
reste indéterminé apres I'analyse génomique et donc ne permet
pas d'orienter la prise en charge médicale.

L'incertitude a laquelle sont confrontés ces patients face au
risque de récidive et ses conséquences dramatiques est difficile
a vivre; et le test pronostique ne permet pas de s'y confronter
plus facilement [11].

Une étude récente menée aux Etats-Unis a mis en évidence
une insuffisance de réponse aux besoins en information et
de soutien psychologique chez les personnes traitées pour un
mélanome uvéal [34]. Cette étude souligne également des
besoins d'aide pratique (comme pour les déplacements jusqu'au
centre de soins). Toujours aux Etats-Unis, une enquéte portant
sur 'expérience des soins chez ces patients rapporte différentes
plaintes sur la maniére dont leur sont communiquées les «mau-
vaises nouvelles», avec des témoignages comme : «|'ophtalmo-
logiste aurait pu passer plus que 5 minutes seulement avec moi
aprés m'avoir annoncé mon diagnostic de cancer?»; «je n'ai pas
de doute sur I'expertise de mon ophtalmologiste mais j'aurais
souhaité qu'il/elle me fournisse plus d'informations». Comme
décrit plus haut, la prise en charge médicale repose sur une
communication médecin-patient de qualité et de nombreuses
études disponibles aujourd'hui peuvent en fournir des recom-
mandations [35].

Cette enquéte montre également une insatisfaction face au
manque d'offre de soutien psychologique [36]. A cet égard,
des expériences de services de psycho-oncologie [29] ou de psy-
chologie clinique de la santé [37] ont montré leur intérét pour
le repérage des difficultés, dont la détresse psychologique, et
la mise en place de réponses adaptées en fonction du contexte
médical et psychosocial du patient.

Particularités

en pédiatrie : enjeux
thérapeutiques

et spécificités
psychologiques

du diagnostic

et du traitement

du rétinoblastome

Le rétinoblastome est la tumeur oculaire la plus fréquemment
rencontrée chez I'enfant. C'est une tumeur cancéreuse dévelop-
pée aux dépens des cellules de la rétine. Le rétinoblastome est
une tumeur particuliere a plusieurs titres. Tout d'abord c'est,
comme la plupart des cancers pédiatriques, une pathologie
rare, qui touche chaque année en France un enfant sur 15000
a 20000 naissances. Elle concerne particulierement les bébés et

2. Traduction de I'anglais par les auteurs du chapitre.
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les trés jeunes enfants, généralement avant I'dge de 2 ans. Enfin,
c'est une tumeur qui touche I'ceil, organe dont on connatt la
valeur symbolique, et qui peut entrainer une altération plus
ou moins importante et parfois définitive de la vision selon sa
localisation, son caractére uni- ou bilatéral et enfin selon le type
de traitement utilisé (traitements dits conservateurs et/ou énu-
cléation). L'objectif du traitement est bien sir de guérir I'enfant
atteint, mais aussi en préservant, autant que faire se peut, I'ceil
d'une part et la vision d'autre part.

C'est généralement en un temps trés court que les parents
recoivent toutes les informations relatives au diagnostic et au traite-
ment du rétinoblastome. La brutalité du diagnostic et la rapi-
dité avec laquelle s'enchainent ensuite annonce diagnostique,
décisions thérapeutiques et gestes médicaux et chirurgicaux, dont
I'énucléation lorsque celle-ci est indiquée, participent a I'aspect
excessivement traumatique de ces situations. Il faut également
prendre en compte, du fait du trés jeune dge de I'enfant, la proxi-
mité d'avec la naissance qui rend ce diagnostic particulierement
violent car il vient atteindre également de jeunes parents parfois
en pleine construction de leur parentalité, tout particulierement
lorsque I'enfant est nouveau-né et/ou lorsqu'il s'agit du premier
enfant du couple. La blessure narcissique profonde ressentie alors
par les parents rend compte de la particularité de cette tumeur
qui les plonge dans le plus grand désarroi [38].

Les études consacrées spécifiquement au rétinoblastome
montrent que la détresse des parents est majeure dés lors que
I'on suspecte cette pathologie grave. L'arrivée dans le service
spécialisé est jugée plutdt rassurante, mais les discussions au
sujet des décisions thérapeutiques ont tendance a réactiver I'an-
goisse des parents [39, 40].

Par ailleurs, cette tumeur cancéreuse touche I'ceil, organe
dont on connaft la valeur symbolique — I'ceil comme «reflet
ou miroir de I'dme» — et le prix qu'on y associe, comme en
témoigne I'expression «y tenir comme a la prunelle de ses
yeux»! L'ceil n'est donc pas qu'un organe; il est dépositaire du
regard, siege des émotions, essentiel a la communication avec
['autre et encore support de la pulsion scopique (voir et étre
vu) et du plaisir qui y est naturellement associé. Enfin, c'est au
travers des regards que s'échangent mére et enfant et de I'in-
vestissement réciproque que ceux-ci permettent et soutiennent
que se constitue la découverte progressive que I'enfant fait de
lui-méme, prélude a la constitution de sa propre identité [41].

D'assez nombreuses recherches ont été menées concernant
le devenir des enfants traités pour un rétinoblastome. Elles s'in-
téressent tout autant a leur devenir en termes d'état de santé
et d'éventuelles pathologies chroniques que de développement
visuel et cognitif et enfin que de conséquences psychologiques
émotionnelles et affectives.

Sur le plan médical, le suivi a long terme de personnes trai-
tées pour un rétinoblastome durant I'enfance met en évidence
un risque accru de probléemes de santé chroniques [42]. Apres
exclusion des problemes concernant la vision et ceux liés a
la survenue possible de seconds cancers, le risque majoré ne
concerne plus que les patients ayant eu un rétinoblastome bila-
téral. Quoi qu'il en soit, les complications potentielles justifient
un suivi médical a long terme [43] et une évaluation réguliére
du développement visuel et psychomoteur [44].

Concernant le développement cognitif et visuel, les résultats
des différentes études ne sont pas homogeénes. Alors que I'on
évoquait généralement jusque-la une absence de retentissement
sur le développement mental et moteur de I'enfant, il semble-
rait qu'un déclin des capacités cognitives puisse néanmoins étre
observé au fil des années sans qu'on en connaisse exactement
la raison [45]. L'immaturité cérébrale des enfants traités durant
les premiers mois de vie pourrait participer a ces effets cognitifs
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tardifs, notamment en cas d'irradiation [46]. Plusieurs études
évoquent également les effets du stress parental sur le dévelop-
pement de I'enfant, et réciproquement, notamment lorsque ce
dernier présente un handicap visuel et/ou un retard du dévelop-
pement qui affecte les interactions précoces [47-49]. D'autres
études longitudinales doivent étre menées afin de mieux com-
prendre I'influence précise de chaque facteur dans la genese de
ces troubles éventuels. Les auteurs recommandent de maniére
systématique un suivi neurocognitif prolongé pour I'enfant traité
et la mise en place d'un soutien adapté pour les parents préoccu-
pés par ces questions relatives au développement de leur enfant.
Si I'on s'intéresse au devenir émotionnel et psychologique des
personnes traitées pour un rétinoblastome durant I'enfance, on ne
retrouve pas une plus grande fréquence de troubles psychopatho-
logiques [50]. La QdV de ces personnes semble comparable a la
population générale, a condition que I'acuité visuelle soit conser-
vée. Le handicap visuel, au travers notamment de ses répercussions
sur le parcours scolaire, et la crainte de la survenue d'un cancer
secondaire chez les personnes a risque du fait de la présence
d'une prédisposition génétique sont en effet des facteurs d'an-
xiété et d'altération de I'estime de soi [51-55]. Enfin, il semble
que I'impact traumatique de I'énucléation soit plus difficilement
verbalisable par les enfants énucléés avant I'dge de 2 ans qui n'ont
donc pas la mémoire de I'énucléation; ils auraient davantage de
difficultés pour I'évoquer et y donner du sens [56]. Les parents des
enfants énucléés ont, eux, tendance a évoquer plus fréquemment
leur perception d'une mauvaise estime de soi chez leur enfant [57].
Enfin, quelques travaux s'intéressent aux questions géné-
tiques spécifiques soulevées par cette pathologie. Sont mises
en avant tout d'abord I'extréme complexité de I'information
génétique délivrée aux parents, une information qui apparait
difficilement comprise et intégrée, ainsi que la présence de
représentations fantasmatiques et d'une vive culpabilité qui
orientent beaucoup les attentes de ces parents vis-a-vis de cette
consultation d'oncogénétique [58]. S'agissant des personnes
traitées pour un rétinoblastome durant I'enfance, I'information
génétique doit leur étre délivrée durant I'adolescence ou le
début de la vie adulte, et ce quel que soit le niveau de risque
de transmission a la descendance, car il est montré que c'est le
risque percu, plus que le risque objectif, qui conditionne les
comportements vis-a-vis de la reproduction [59].

I Conclusion

Les pathologies tumorales touchant ['ceil comportent de
nombreuses spécificités, tant chez I'adulte que chez I'enfant,
auxquelles le médecin va devoir s'adapter au fil du temps en
fonction du moment du parcours de soins de chaque patient.

La qualité de la communication entre le médecin et son
patient représente un élément essentiel de la prise en charge,
caractérisant la nature de |'alliance thérapeutique qui va s'établir
entre les acteurs de la relation. C'est cette relation qui permettra
au patient et/ou a ses proches de se sentir accompagné(s), et
ainsi de se sentir plus @ méme de se confronter a la violence
inéluctable d'un diagnostic de tumeur oculaire, de ses consé-
quences physiques, fonctionnelles et esthétiques; et a fortiori de
ses conséquences vitales dans les cas d'évolution métastatique
de la maladie cancéreuse.

C'est pourquoi I'investissement du médecin dans cette rela-
tion thérapeutique apparait comme un élément primordial et
potentiellement comme un atout majeur, susceptible d'aider le
patient quelle que soit sa situation médicale.
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CHAPITRE 2

Principes de la chirurgie

Z.1. INTRODUCTION — PRINCIPES DE LA CHIRURGIE
DES TUMEURS SOLIDES

N. Cassoux

Méme si la chirurgie a été le seul moyen thérapeutique des
cancers solides jusqu'au début du XX¢ siecle, elle reste encore
aujourd'hui un pivot incontournable du traitement de la majo-
rité des cancers solides. De nombreux progres depuis les années
1950 ont permis des associations de chirurgie/radiothérapie ou
de chirurgie/chimiothérapie permettant de réaliser des chirur-
gies moins mutilantes. Ces progrés s'appliquent aux tumeurs
oculaires, permettant d'éviter de nombreuses chirurgies muti-
lantes (énucléations, exentération orbitaire). Citons ici deux
exemples : le rétinoblastome, ou I'introduction de la chimiothé-
rapie a permis non seulement d'augmenter la survie, mais égale-
ment de limiter le nombre des énucléations; la radiothérapie
suivie d'une endorésection chirurgicale d'un mélanome choroi-
dien permet de conserver le globe oculaire sur des tumeurs de
volume important.

I Chirurgie diagnostique

La chirurgie intervient dans un cadre diagnostique (biopsie/
biopsie exérese) pour établir le diagnostic et la classification
histologique, la classification TNM, la recherche de mar-
queurs, |'étude des chromosomes, la biologie moléculaire
qui caractérisent aujourd'hui les tumeurs solides. L'ceil est un
organe qui ne permet pas de réaliser des biopsies facilement
et sans effet secondaires pour les tumeurs intraoculaires. Les
biopsies sont utilisées pour des tumeurs de la surface ocu-
laire, mais restent discutées dans le mélanome de l'uvée et
contre-indiquées dans le rétinoblastome. Les biopsies sont
indispensables au diagnostic des tumeurs orbitaires pour les-
quelles I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ne suffit
généralement pas. En revanche, les tumeurs intraoculaires,
directement visibles par I'examen du fond d'ceil, possédent
des caractéristiques cliniques et paracliniques suffisamment
spécifiques pour qu'une biopsie ne soit pas nécessaire dans la
grande majorité des cas.

Oncologie oculaire
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I Chirurgie thérapeutique

L'objectif de la chirurgie est de permettre d'obtenir la meilleure
survie sans récidive et la meilleure survie sans métastase du
patient. Pour cela, chaque société savante des différentes spé-
cialités chirurgicales a établi des normes de qualité de la résec-
tion chirurgicale en fonction du type de tumeur, de I'organe
et de la localisation de la tumeur vis-a-vis d'organes a risque.
Les pouvoirs publics, dans leur démarche d'accréditation des
centres habilités a la chirurgie des cancers, ne font que relayer
les sociétés savantes qui, depuis une décennie, émettent des
recommandations qui deviendront inéluctablement opposables
a plus ou moins bréve échéance. La notion de seuil d'activité
en est un bon exemple. Il est en effet aujourd'hui clairement
démontré que, pour les patients opérés de cancer, le pronostic
est meilleur lorsqu'ils sont opérés par des équipes ayant une
expertise en oncologie et une activité importante [1].

L'importance prise désormais par les classifications TNM,
et anatomopathologiques, et par la biologie moléculaire, au
sein méme de la décision thérapeutique, impose au chirurgien
oncologue, qui aujourd'hui a I'obligation légale de partager
ses décisions thérapeutiques avec ses collégues au sein d'une
concertation pluridisciplinaire pour tout patient, d'acquérir ces
connaissances nouvelles, qu'il a le devoir d'intégrer a sa pra-
tique (voir chapitre 1.2).

La définition des chirurgies radicales est dite R pour «rési-
duel» et se décline en RO, R1, R2.

e L'exérese RO consiste a retirer I'intégralité de la tumeur

en préservant une marge de sécurité de tissu sain dont les

dimensions dépendent du type histologique de la tumeur.

e Dans le cas d'une exérese R1, la tumeur permet au chirur-

gien de réaliser une résection visuellement complete mais

sans marge histologique de tissus sains suffisante.

e Dans le cas d'une exérése R2, la tumeur ne permet pas de

résection compléte avec marge de tissu sain. La résection est

visuellement et microscopiquement incompléte.
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Dans le cas particulier de I'ophtalmologie pour les tumeurs
de la surface oculaire, la proximité de la conjonctive et de la
tumeur conjonctivale avec le globe ne permet pas de réaliser de
chirurgie RO. Pour un mélanome conjonctival, si on considére
les marges établies pour le mélanome cutané et le mélanome
des muqueuses et qui doit étre au minimum de 2 cm, on com-
prend bien que cela n'est pas possible au niveau conjonctival.
Dans ce cas, seule une exérese suivie d'une irradiation complé-
mentaire du résidu microscopique permet d'obtenir une bonne
survie sans récidive locale. Pour les tumeurs intraoculaires, seule
['"énucléation peut étre considérée comme chirurgie RO en rai-
son de la trés solide barriére sclérale et a condition qu'il n'y ait
pas d'extériorisation extrasclérale.

I Chirurgie locorégionale

Certaines tumeurs solides ayant un drainage lymphatique
nécessitent une chirurgie d'exérése large associée a un
curage ganglionnaire régional ou |'utilisation de la détection et
de I'ablation du ganglion sentinelle. Les mélanomes de I'uvée
ayant une diffusion hématogene, I'exploration des ganglions
cervicaux n'a pas d'intérét. La question s'est posée pour les

mélanomes de la conjonctive. Une revue de la littérature sur
le bénéfice de la détection du ganglion sentinelle dans le
mélanome conjonctival montre qu'elle reste discutée car le taux
de négativité est supérieur a 80 %, avec un temps opératoire
allongé, la nécessité d'une équipe de chirurgien ORL, le colt
de la gamma caméra entre autres. Peut également se discuter
dans les cas de mélanomes conjonctivaux évolués soit un curage
ganglionnaire (avec la morbidité associée), soit une radiothéra-
pie cervicale prophylactique qui n'est pas non plus sans effets
secondaires [2].

I Chirurgie
des complications

La chirurgie des complications comprend les énucléations
secondaires que I'on peut étre amené a effectuer en cas d'échec
des traitements conservateurs avec rechute locale, ou en cas de
complications post-radiques avec douleurs importante, seche-
resse sévere, ceil non voyant inesthétique, etc.

Méme si la chirurgie est a visée esthétique, il reste contre-
indiqué de réaliser une éviscération (voir chapitre 2.4).
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2.2 . EXERESE DES TUMEURS CONJONCTIVALES —
NO TOUCH TECHNIQUE

C. Levy-GaBRIEL

I Présentatiop
de la technique

La no touch technique est une technique chirurgicale recom-
mandée pour |'exérese des tumeurs conjonctivales malignes,
en particulier en cas de mélanome ou de carcinome épider-
moide. Dans ce contexte, |'intervention chirurgicale doit étre
programmée rapidement et étre réalisée sous anesthésie géné-
rale. La diffusion de produits anesthésiques sous la conjonctive,
source de dissémination des cellules tumorales, est a proscrire.
L'anesthésie topique ou péribulbaire peut éventuellement étre
envisagée en cas de petites tumeurs limitées au voisinage du
limbe.

Avant de réaliser I'exérése chirurgicale, il est indispen-
sable de réaliser des photographies de la tumeur ainsi qu'un
schéma précisant la localisation et les dimensions tumorales
(atteinte horaire du limbe, envahissement cornéen en milli-
meétres, diametres tumoraux en millimétres) (fig. 2-1 a 2-13).
Ces renseignements seront nécessaires au radiothérapeute
pour définir le champ de I'irradiation complémentaire si
celle-ci est indiquée.

I Principes
de la technique

Les principes de la no touch technique sont les suivants [1, 2] :

e cautérisation des vaisseaux nourriciers;
e éviter toute manipulation directe de la tumeur pour ne pas
disséminer de cellules tumorales a distance;
e ytilisation d'alcool absolu pour décoller ['épithélium
cornéen;
e exérése en bloc de la tumeur avec des marges latérales
saines de quelques millimetres. Lorsqu'il est possible d'orga-
niser une irradiation complémentaire apres |'exérése chirur-
gicale, les marges chirurgicales peuvent étre réduites. Il est
alors préférable de ne pas léser la sclére, ni la membrane
de Bowman, et de ne pas réaliser de kératectomie, ni de
sclérectomie lamellaire [3]. Si, en revanche, les possibilités
thérapeutiques locales ne permettent pas la réalisation d'une
irradiation complémentaire, I'exérése devra étre la plus com-
plete possible et pourra nécessiter une kératectomie et/ou
une sclérectomie lamellaire;

e changements d'instruments pour la reconstruction.

La reconstruction privilégiera la fermeture directe par glis-
sement de la conjonctive adjacente, avec suture des berges
idéalement au centre du lit d'exérése tumorale. Lorsque la zone
d"exérése est étendue, la reconstruction sera assurée par une
greffe de membrane amniotique.

La piece d'exérese devra si possible &tre orientée et étalée sur
du papier ou sur une éponge afin d'éviter qu'elle ne s'enroule
sur elle-méme.
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7X@ Photo enlampe a fente d'un volumineux mélanome
achrome de I'ceil droit.

P

[P X)) Cautérisation des vaisseaux autour de la base
d'implantation de la tumeur.

~==—==—==- Limbe : étendue au imbede1haéh

-s-s-s-s-ees- Culs-de-sac : reste a distance des culs-de-sac

2 X) Schéma précisant I'implantation horaire de la
tumeur au limbe, les diameétres, les dimensions de
I'envahissement cornéen - ceil droit.

Tumeur de 20 x 14 mm a cheval sur la demi-temporale de
la cornée (empiéte sur 7 mm).
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a, b. Décollement de I'épithélium cornéen et de la zone d'envahissement tumoral corné
imbibée d'alcool absolu.
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[P A La tumeur peut étre un peu adhérente au niveau du
limbe. Il est alors possible de repousser doucement
la tumeur a I'aide d'un scarificateur.

Exérése en bloc de la tumeur avec une marge
de conjonctive saine de quelques millimétres au
pourtour.
On évitera au maximum de manipuler la tumeur avec la
pince. Lors d'une premiére exérése, la tumeur adhére en
général trés peu a la sclére et a la cornée.

[ X 2 b. Changement d'instrument et de gants avant la reconstruction.

4

Glissement de la conjonctive libérée et suture
directe au centre de la zone d'exérése.

[7EX) Décollement de la conjonctive adjacente. Fig. 2-10
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[P RP) Aspect 2 mois post-thérapeutique (exérése
chirurgicale et irradiation complémentaire par
faisceaux de protons).

[P RE] Meélanome conjonctival étendu intéressant le cul-de-sac inférieur, le repli semi-lunaire et la conjonctive bulbaire adjacente.
Aspect avant traitement (a), en postopératoire immédiat (b, reconstruction par greffe de membrane amniotique, anneau a symblé-
pharons en place), et aspect 1 mois post-thérapeutique (c, exérése chirurgicale et irradiation complémentaire conventionnelle).
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Z.3. TUMORECTOMIE (IRIDECTOMIE, IRIDOCYCLECTOMIE,
CHOROIDECTOMIE, ENDORESECTION)

N. Cassoux

1 Introduction

Le principe de la chirurgie des tumeurs intraoculaires est tou-
jours un sujet controversé. En effet, que I'on cherche a retirer
une tumeur ab externo via un volet scléral ou ab interno a I'aide
d'un vitréotome le plus souvent, cette chirurgie n'est en rien
carcinologique. Pour le rétinoblastome, il reste interdit de réali-
ser une chirurgie ab interno sous peine de voir rapidement une
récidive orbitaire qui peut aboutir a une maladie métastatique.
On peut constater heureusement rarement ce type de récidive
trés grave dans les chirurgies «a tort» lors d'une erreur de diag-
nostic entre une uvéite et un rétinoblastome infiltrant [1]. Dans
ce cas, la récidive orbitaire est assez rapide car le rétinoblastome
est une tumeur agressive avec de nombreuses mitoses.

Les exéréses chirurgicales ont plutot été décrites pour le
mélanome uvéal. Dans ces cas, la chirurgie ne permet pas
une ablation de la tumeur avec des marges saines compatibles
avec |'exérese théorique d'un mélanome cutané pour lequel
les marges de résection sont de 2 cm. Le risque de récidive
est donc trés important lorsque les marges ne sont méme pas
a 1 mm au maximum. Cependant, lorsqu'une récidive locale
se produit, c'est souvent tard. Le mélanome de |'uvée est une
tumeur d'évolution lente; le nombre de mitoses par champ en
histologie est souvent de deux a trois par champ. Le mélanome
croft ainsi lentement au départ lorsque le volume tumoral est
faible. Les récidives se produisent donc plusieurs années apres
la chirurgie (entre 5 a 10 ans), ce qui induit d'importants biais
dans les études vantant les bénéfices d'une chirurgie seule, le
recul de ces études n'excédant pas 2 ans en moyenne [2].

Exérése des mélanomes
de l'iris

La chirurgie des mélanomes de lI'iris est classique et décrite
depuis longtemps. Elle consiste en une iridecto