I LY a5 ALty

Emmm  MISE AU POINT

(EIL ET CANCER

YOUNSI Z, AZGAGH S, NABET A, BERKANE A, GOUASSEM B.

Hopital Militaire Universitaire de Constantine.

E-mail: zaimyounsi@yahoo.fi

RESUME :

Le cancer implique rarement 1’ceil et risque d’étre reconnu tardivement mais avec la survie croissante des patients souffrant d’un
cancer, le nombre de patients a risque de présenter des métastases oculaires s’élévera. Les tumeurs intraoculaires primaires les
plus fréquentes sont le rétinoblastome chez 1’enfant et le mélanome uvéal chez I’adulte. Le diagnostic différentiel d’une baisse de
vision dans un contexte de cancer systémique est varié¢. Des métastases oculaires sont souvent associées au cancer du sein ou du
poumon. Un traitement oncologique médicamenteux ou radique peut induire une toxicité, souvent rétinienne. Les syndromes pa-
ranéoplasiques, rares, sont causés par des anticorps anticancéreux réagissant contre la rétine. Tout traitement devra faire 1’objet de
discussions en réunion de concertation associant ophtalmologue et oncologue traitants.

Mots clés : Cancer, (Eil, Métastase, Traitement Oncologique, Syndrome para néoplasique.

ABSTRACT : EYE AND CANCER.

Cancer involves orarely the eye that it may be recognized late, But with the growin gsurvival of cancer patients, the number of
patients at risk of presenting eye metastases will rise. The most frequent primary intra-ocular tumors are retinoblastoma in small
children and uveal melanoma in adults. Vision loss in systemic cancer has a varied differential diagnosis.Ocular metastases are most
often associated with breast cancer, but can herald lung carcinoma. Systemic cancer drugs, as well as radiotherapy, can cause ocular
toxicity, mostly at the retina. In the rare paraneoplastic syndromes, patient’s cancer antibodies cross-react with retinal antigens,
leading to severe vision loss.
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INTRODUCTION

’ceil peut étre le siege d’une tumeur primitive ; mais sou-

vent elle est le siége de manifestations secondaires a une
infiltration néoplasique ou compression des tissus orbitaires
ou oculaires par une tumeur métastatique, ou encore suite aux
complications systémiques des cancers ou de leurs traitements,
soit finalement par effet a distance initié par une maladie auto
immune d’origine tumorale (syndrome paranéoplasique).
Malgré leur fréquence élevée, ces manifestations oculaires res-
tent longtemps non diagnostiquées de par ’absence fréquente
de symptomes visuels, le stade terminal des patients et de I’im-
possibilité pour ces derniers de subir un examen ophtalmolo-
gique détaillé.
Les possibilités de traitement des métastases oculaires dépen-
dent de la santé générale du patient, de la nature de I’atteinte
oculaire, et de la tumeur primitive sous-jacente.

TUMEURS PRIMITIVES OCULAIRE
1. Les lymphomes intra-oculaires

IIs représentent 10 a 15 % des tumeurs de I’ceil, surviennent
autour de 60-70 ans ; et ils sont le plus souvent des lymphomes
B diffus a grandes cellules.

Les localisations vitro rétiniennes sont les plus fréquentes [1].
Les symptomes miment une uvéite postérieure : une baisse de
I’acuité visuelle avec vision floue, des corps flottants correspon-
dant a des cellules intra vitréennes, un scotome, des dépots réti-
niens et des signes neurologiques sont possibles.

Le pronostic est li¢ a I’extension cérébroméningée.

2. Le rétinoblastome

C’est la tumeur maligne intra oculaire la plusfréquente de I’en-
fant. Son incidence est estimée a 1/15 000 a 20 000 naissances.
L’age médian au moment du diagnostic est de 2 ans et 40 % des
formes sont bilatérales héréditaires suivant une transmissibilité
autosomique dominante (par mutation constitutionnelle du géne
Rb1| sur le bras court du chromosome 13).

Le legne d’appel le plus notoire est la leucocorie (environ 60 %)
Le bilan clinique initial comporte notammentun examen du
fond d’ceil

L’échographie oculaire précise ses dimensions (calcifications
intra-tumorales fortement évocatrices) et I'IRM orbitocérébrale
lesextensions (envahissement du nerf optique, malformations
intra craniennes associées).

e traitement est dominé par la chimiothérapie systémique,
complétée par des traitements focauxcomme la coagulation par
laser et la cryothérapie
Récemment, le traitement conservateur a connu une avancée si-
gnificative grace aux chimiothérapies locales (intra-artérielle ou
intra vitréenne) [2].

Le traitement non conservateurest 1’énucléation, pratiquée dans
environ 80 % des cas de rétinoblastomes unilatéraux.

3. Le mélanome choroidien

C’est la tumeur maligne intraoculaire primitive la plus fré-
quente chez I’adulte.

L’age médian au diagnostic est de 65 ans.

Les symptomes sont dominés par une baisse d’acuité visuelle,
d’un scotome ou d’une amputation du champ visuel, ouparfois
de découvert fortuite.

Le diagnostic est posé dans la majorité des cas sur la base des
caractéristiques cliniques (examen du fond d’ceil) et échogra-
phiques de la tumeur, avec une précision de 99,7 %.

Le choix d’un traitement dépend de la taille et de la localisation
du mélanome choroidien et de la vision de 1’ceil controlatéral.
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Les principales modalités thérapeutiques utilisées sont la pro-
tonthérapie, la curiethérapie (par disque d’iode 125) et I’énu-
cléation.

TUMEURS METASTATIQUES OCULAIRES
1. Fréquences

Historiquement, Perls a rapporté le premier cas de métastases
choroidiennes en 1872. Les métastases oculaires sont décou-
vertes dans deux types principaux de situations : au cours du
suivi d’un cancer connu ou, fortuitement, lors d’une consulta-
tion ophtalmologique, lorsque la 1ésion est inaugurale (12-31%
des cas).

Leur prévalence est estimée entre 5 et 12 % dans des séries au-
topsiques pratiquées sur des patients décédés de cancers solides
[3].

La fréquence des Iésions métastatiques intra-oculaires augmente
en raison de la plus grande espérance de vie des patients atteints
de tumeur maligne et varie selon les études de 5 a 37 % selon
qu’il s’agit de séries de patients métastatiques asymptomatiques
(5 a 11 %) [4] ou de séries autopsiques (37 %) [5].

Les métastases oculaires surviennent principalement chez
I’adulte, rarement chez I’enfant.

Shields et al. dans leur expérience de 520 yeux avec métastase
choroidienne, ont noté que 47% sont d’origine mammaire suivi
par le cancer bronchique avec 21% des cas. Cependant, 34% des
patients n’ont pas d’antécédents de cancer dont, prés de la moi-
tié¢ d’entre eux (17%), le site primaire est resté non diagnostiqué
en dépit de vastes enquétes systémiques [6].

La littérature fait également état de métastases oculaires de mé-
lanomes, cancers urothéliaux et prostatiques, digestifs et de la
thyroide [7].

La dissémination métastatique a plus d’un organe et/ou la pré-
sence de métastases poumon/cerveau seraient des facteurs de
risque d’une atteinte oculaire éventuelle.

Dans une étude réalisée par Kreusel et al. concernant 84 patients
porteurs d’un cancer bronchopulmonaire, la prévalence des mé-
tastases choroidiennes est estimée a 7,1% et elles sont au moins
associées a deux autres localisations métastatiques [8].

De plus, comme il y a une corrélation importante entre I’atteinte
de I'uvée et la présence de métastases au cerveau, tous les pa-
tients devraient subir une neuro-imagerie le plus tot possible
apres la découverte de métastases oculaires

2. Les sites des métastases intra-oculaires
2.1. Tumeurs métastatiqueschoroidiennes

La choroide est, de trés loin, le siége de prédilection le plus
fréquent des métastases (88% des cas) [6].

La prévalence des métastases choroidiennes est estimée a 5 a
12% dans des séries autopsiques pratiquées pour des cancers
solides [6]. Les 1ésions sont multifocales dans 20 a 30% des cas
et bilatérales dans 20 a 40% des cas [6].

Les lésions se localisent le plus souvent au pole postérieur,
c’est-a-dire prés de structures comme la papille et la macula,
importantes pour la vision.

A ce niveau, elles sont rapidement symptomatiques et condui-
sent a une baisse de 1’acuité visuelle (80%), a des douleurs
accompagnées ou non d’uvéite (22%), de métamorphopsies
(lignes déformées), d’un scotome (trouble du champ visuel),
d’un décollement de la rétine [9].

2.2. Métastases iriennes

L’incidence des métastases iriennes est faible et représente
moins de 10 % des métastases de 1’uvée. Le cancer primitif est
souvent connu [6].
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Cliniquement, la métastase sont habituellement unilatérales, so-
litaires, apparait sous la forme d’une tumeur charnue blanc rosé
et peut s’associer a une uvéite ou a des manifestations d’hyper-
tonie.

Au moment du diagnostic de métastase irienne, d’autres 1ésions
métastatiques choroidiennes et systémiques sont retrouvées
chez respectivement 35% et 82% des patients

Son apparition est de mauvais pronostic, la survie étant limitée
le plus souvent a quelques mois [10].

2.3. Les tumeurs métastatiques de la rétine

Les tumeurs métastatiques de la rétine sont trés rares [11].

Les cas décrits sont des métastases de carcinomes essentielle-
ment pulmonaires, mammaires et de mélanome cutané.
D’autres cas de métastases rétiniennes a partir d’un carcinome
rectal ou de I’utérus ont été rapportés dans la littérature.

Elles se traduisent au fond d’ceil par des placards blanc jaunatres
qui sont secondaires a un infarctus rétinien par migration embo-
lique tumorale et simulant une nécrose rétinienne.
Secondairement, apres rupture de la limitante interne, les cel-
lules néoplasiques peuvent s’étendre a la surface rétinienne ou
envahir le vitré. L’aspect ophtalmoscopique des métastases réti-
niennes du mélanome cutané peut prendre une coloration brune
a dorée. Le pronostic vital reste mauvais.

2.4. Autres localisations

- Les métastases vitréennes sont extrémement rares, et leur
étiologie est dans la majorité des cas un mélanome cutané.
Le vitré est chargé de paquets cellulaires, arrangés en couches
ou en lignes.
Le pronostic vital est trés mauvais [11].
- Les tumeurs métastatiques de la téte du nerf optique sont rares.
Elles sont rarement isolées mais se développent souvent a partir
d’un envahissement métastatique de la choroide ou de I’orbite
adjacente ; ou, moins fréquemment, de la rétine ou de méninges.

SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

Les syndromes paranéoplasiques sont des manifestationssysté-
miques associées a certains cancers.

1. Le syndrome Cancer Associated Retinopathy (CAR)

La tumeur primitive la plus habituellement associée a cette réti-
nopathie paranéoplasique est le carcinome pulmonaire a petites
cellules [12].

Celui-ci se manifeste le plus souvent de fagon bilatérale et est
caractérisé par une anomalie fonctionnelle et progressive des
cones (photosensibilité, éblouissement, baisse de vision, sco-
tome central, vision des couleurs perturbée) et batonnets (cécité
nocturne, atteinte du champ visuel périphérique) sans autre dys-
fonctionnement neurologique

L’examen du fond d’ceil peut étre initialement normal mais plus
tardivement, il existe un rétrécissement artériolaire, un aspect
poivre et sel, et une atrophie optique comme on pourrait le voir
dans la rétinopathie pigmentaire.

L ¢électro-rétinogramme (ERG) est I’examen clé : il montre une
dysfonction globale du systéme des cones et des batonnets.

De nombreux anticorps anti-rétine ont été¢ mis en évidence.

La recoverine est le premier anticorps a avoir été détecté et est
I’anticorps le plus souvent impliqué chez les patients ayant un
syndrome CAR [13].

2. Syndrome Melanoma-Associated Retinopathy (MAR)

C’est un syndrome extrémement rare [14]. Associé¢ dans la
grande majorité des cas aux mélanomes cutanés, plus rarement
de mélanomes muqueux ou intraoculaires.

La symptomatologie visuelle est parlante : hallucinations vi-
suelles a type de photopsies, sensations d’atténuation des cou-
leurs ou au contraire, augmentation des contrastes et une perte
bilatérale de la vision périphérique.

L’évolution se fait habituellement en quelques semaines ou
quelques mois, mais peut aussi étre brutale.

L’examen du fond d’ceil est peu contributif, le plus souvent nor-
mal. ’ERG est typique : une dysfonction des cellules bipolaires
et la préservation de la fonctionnalité des photorécepteurs.

3. Prolifération bilatérale diffuse des mélanocytes uvéaux

Ce syndrome paranéoplasique, également trés rare, précéde
habituellement le diagnostic de néoplasie ou de récidive.
C’est une prolifération de mélanocytes bénins du tractus uvéal.
Les néoplasies en cause sont le plussouvent d’origine génitale
chez la femme (ovaire, utérus, col) et pulmonaire chez I’homme.
La baisse d’acuité visuelle bilatérale est profonde et rapidement
progressive.
Gass et al. précisent que les éléments cliniques du diagnostic :
multiples discrétes taches rouges arrondies au pdle postérieur,
hyper fluorescentes aux temps précoces a I’angiographie, épais-
sissement diffus du tractus uvéal avec présence de tumeurs fo-
cales pigmentées et non pigmentées, décollement de rétine ex-
sudatif, cataracte rapidement progressive [15].

4. Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton est paranéopla-
sique dans 60 % des cas.

50 % des patients ayant ce syndrome (Lamber-Eaton), sont por-
teurs d’un cancer pulmonaire a petites cellules [16]. La diplopie
et le ptosis sont les signes oculaires les plus fréquents.

IIs peuvent étre associés aux autres signes d’une atteinte myas-
thénique (fatigabilit¢ des muscles proximaux, dysarthrie. . .).

A ces altérations motrices, s’associent des troubles dysautono-
miques : sécheresse buccale, sécheresse oculaire, hypotension
orthostatique, anomalies du réflexe pupillaire.

TOXICITE OCULAIRE DES TRAITEMENTS
ONCOLOGIQUES

1. Chimiothérapie cytotoxique classique

Les complications le plus souvent décrites sont des conjonc-
tivites ainsi que des complications neuro-rétiniennes, dépen-
dantes de la dose.

Chaque classe médicamenteuse présente une toxicité ophtalmo-
logique spécifique.

En cas d’apparition d’une manifestation oculaire, la prise en
charge dépendra de la gravité des lésions et de I’éventuelle me-
nace pour la vision.

Un traitement symptomatique peut suffire pour les atteintes;l:s/
plus modérées ; la question de I’arrét du traitement anticancé-

reux devra étre posée en cas de retentissement fonctionnel me-
nacant.

1.1. Les Alkylants

- Les nitrosurées peuvent entrainer une vision “floue” ou des
cataractes.

- Les sels de platine (cisplatine et carboplatine) induisent une
toxicité neurologique.
Au niveau de la sphére oculaire, la toxicité est neuro-rétinienne,
tout particulierement avec le cisplatine.
Une altération de la vision des couleurs est possible, et persiste
parfois méme plusieurs mois apres 1’arrét, alors que des cas de
neuropathies optiques, d’cedémes papillaires et d’anomalies de
I’épithélium pigmentaire rétinien peuvent survenir.
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- Le cyclophosphamide, quant a lui, entraine trés fréquemment
(chez prés de 50 % des patients) un syndrome sec, mais aussi
des “conjonctivites” pouvant également correspondre & une irri-
tation conjonctivale chronique liée au syndrome sec.

1.2. Les Antimétabolites

- Le méthotrexate, a fortes doses, peut étre compliquer des
conjonctivites ou d’cedémes péri-oculaires, transitoires.

- Le 5-FU peut entrainer des atteintes de la surface oculaire a
type de kératite ou de conjonctivite, qui disparaissent rapide-
ment a I’arrét du médicament.

11 est également responsable de sténoses et d’ectropions du point
lacrymal.

- La capécitabine, peut provoquer des cedémes papillaires réso-
lutifs a ’arrét du médicament.

1.3. Les Alcaloides de la pervenche

Les principales manifestations oculaires consistent en des
troubles oculo-moteurs, souvent régressifs en quelques se-
maines a I’arrét du traitement. Les anthracyclines peuvent pro-
voquer un larmoiement ou des conjonctivites.

2. Hormonothérapie

Avec les premiers essais du tamoxifene avec des doses impor-
tantes, des rétinopathies cristallines séveres avec cedéme macu-
laire ont été décrites. Actuellement, on observé une augmenta-
tion des cataractes décrite chez les femmes traitées [17].

Les anti aromatases entrainent essentiellement des troubles de la
surface oculaire, en particulier des syndromes secs.

3. Thérapies ciblées

Le géfitinib, un inhibiteur de I’Epithelial Growth Factor Recep-
tor (EGFR), et les anticorps monoclonaux, comme le cétuximab,
peuvent entrainer une hypertrichose ciliaire ou des atteintes de
la'surface oculaire avec des kératites.

Eﬂ ce qui concerne les inhibiteurs du Vascular Endothelial
Grd\wth Factor (VEGF), la toxicité oculaire aprés administration
par voie générale, peut inclure des rétinopathies hypertensives
ou des occlusions vasculaires.

Les inhibiteurs de 1a MEK peuvent entrainer des complications
oculaires, assez fréquentes, a type de conjonctivite et d’uvéite,
ainsﬁ que, parfois, des atteintes de 1’épithélium pigmenté réti-
nien (décollements de 1’épithélium pigmentaire, décollements
séreux rétiniens multiples) [18].

. L’immunothérapie

Prés de 50% des patients traités par un inhibiteur de PD-1,
tel que le pembrolizumab, présentent de nombreux effets in-
désirables, qui régressent a 1’arrét du traitement. Des formes
d’uvéite trés sévere avec hypotonie ont été décrites [19].

CONCLUSION

Grace au progrés actuel, des explorations ophtalmologiques,
une connaissance parfaite des manifestations oculaires des can-
cers est devenu plus précis. Ces atteintes dominées par les mé-
tastases oculaires associées le plus souvent au cancer mammaire
et bronchique, signent une maladie trés avancés de mauvais pro-
nostic. Cependant une évaluation effectuée en temps utile, un
diagnostic précis et un traitement mis en place rapidement peu-
vent aider a améliorer la qualité de vie de ces patients.
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