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L’empereur de tous les cancers:
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Descriptio princeps
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libras fanici effundebat. Pragor mag-
num hunc abfcgffum plug qvam 3o,
locis hinc inde exigua abebatapofte-
mata vero ac coéto pure albo referta,
Tum & variis locis fcirrhofus erar
pulmo.

OBSERVATIO XXIIL

Tumor oculorum.,

Nno 1597. die 7. April. Pre,
Aﬁ'm|bu.<Chlrur;;|\' M. Johanne
imonis & Alberto, pucrulotriennd
aperui caput.  Hicaliqvot menfibus
ingenti laborarat tumore ex oculo fi-
niftro, adco qvidemurinceger bul-
bus ocularis cum mufculis omnibus
foras protubcrarct, in tantamg; ac-
creviffer molem ut duos pugnos pro-
tuberantia xqvarct. Huic duabusan-
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Descriptio princeps
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L’empereur de tous les cancers:
une biographie du retinoblastome

Tissu d’origine

« La rétine immature oculaire gauche et droite



3eme il vestigial: la glande pinéale

Descartes 1650




L’empereur de tous les cancers:
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Tissu d’origine

« La rétine immature oculaire des deux yeux
* Le tissu rétinien immature de la glande pinéale
NB L’'immaturité de ces tissus n’est présente que jusqu’a 4 ans



Rétinoblastome unilatéral




Rétinoblastome bilatéral




Rétinoblastome bilatéral
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Rétinoblastome bilatéral
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Rétinoblastome trilatéral

1 Nous ne pouvons pas afficher cette
Image pour l'instant.
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L’empereur de tous les cancers:

Origine génetique

« Héréditaire (40%)
le plus souvent bilatéral

l

+ Non héréditaire (60%) (l
toujours unilatéral '
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Signes cardinaux

* Leucocorie ou ceil de
chat amaurotique (60%)
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Signes cardinaux

 Strabisme monoculaire
permanent (20%)




L’empereur de tous les cancers:
une biographie du rétinoblastome

Signes cardinaux

« Signes atypiques inflammatoire
ou hémorragique (20%)




Histoire naturelle du rétinoblastome




Les 4 compartiments
d’essaimage

Hyaloid Solid tumor (retinal)
Neuroretina Viscous tumor (vitreal)
Disruption of the hyaloid Aqueous tumor (retrohyaloidal, subretinal or cameral)

Munier FL Classification and management of seeds in retinoblastoma
Ophthalmic Genetics, 2014; 35(4): 193—-207



Les 3 voies d’invasion extra-oculaire

@ Metastases hematogenes via la choroide
Metastases lymphogenes via ’orbite
Contamination méningée via le nerf optique
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Incidence et fréquence relative

 1/20°000 naissances vivantes
e 17% des cancers néonataux
* 6.5% des cancers infantiles

 La tumeur oculaire la plus
frequente dans le monde



Evolution du recrutement
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Origine des patients 1986-2015 (49 pays)

Pays d’origine 2015 (n=49)

B 11-30cas
1-10 cas
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Quelles stratégies pour vaincre ce monstre ?




Reétinoblastome: buts thérapeutiques

1. Sauver la vie
2. Conserver les yeux
3. Préserver la fonction visuelle
4. Maintenir une qualité de vie normale



Reétinoblastome: buts thérapeutiques

«Vivant, avec une bonne vision et sans co-morbidité»

1. Sauver la vie
2. Conserver les yeux
3. Préserver la fonction visuelle
4. Maintenir une qualité de vie normale



Survie a 5 ans par type de cancer pédiatrique (0-14 ans)

e ———— Retinoblastoma
Gonadal & germ cell

tumours
g D . /Jﬁ_é Lymphomas
= Renal tumours
80 - - Leukaemias

- All cancers

_ Brain & CNS tumours
70 - Soft tissue sarcomas
’ === Hepatic tumours
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1 Bone tumours
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http://lwww.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/childhoodcancer/survival/childhood-cancer-survival-statistics




Rétinoblastome: survie a 5 ans
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Traitement conservateur du rétinoblastome
«periode de grace metastatique»

Périmetre du traitement conservateur
a condition de respecter I'intégrité du globe



Enucléation et reconstruction
— \' . ._{ll“




Radiothérapie externe (28 fractions)

Traitement de 1¢" ligne jusqu’en 1990
i




Morbidité et mortalité radio-induites:
- Hypoplasie médio-faciale, il sec, cataracte, rétinopathie
- Néoplasies non-oculaires létales (30% a 50 ans)




Rétinoblastome: survie a 5 ans
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Radiothérapie stéréotactique conformale
et protontheérapie pour la récidive

 Masque stéreotactique
pour 'immobilisation de la
téte

* Lentille de contact sous
vide avec bras articulé pour
le positionnement de I’oeil

 Dose: 45-50 Gy
* Fraction:1.8 Gy /f

CLINICAL INVESTIGATIOMN Eye

PRELIMINARY EXPERIENCE IN TREATMENT OF PAPILLARY AND MACULAR

MNew deveggpmentg in external beam rndi{jthernp}r for RETINOBLASTOMA: EVALUATION OF LOCAL CONTROL AND LOCAL
COMPLICATIONS AFTER TREATMENT WITH LINEAR AUCCELERATOR-BASED

STEREOTACTIC RADMOTHERAPY WITH ACROMULTILEAF COLLIMATOR AS

retinoblastoma: from lens to normal tissue-sparing techniques rinds e et b i ekl Bt it S e

Francis L Muner 808" lom Verwey 190 Alessan Pica ML '|-|"|||. ilmer MDD " Leonidas Sogmfos MM viFssta Tica, MDD Farmiare Mook, P Suman Bacsee, MDY Masa Berx-Porovec, ML
Hana Abouzcid MID," Beate Timmerman MDD, Gudnm Codtein MU and Ragshagl Moeckli PRD MER® A ane g Ol er-Rivees, MDY Hov-Pooce Do, P! Daseies O Wesen, M_D
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Chimioréduction

2-5 infusions mensuelles de
carboplatine et étoposide




Chimioréduction combinée aux
traitements focaux

 Hyperthermie
 Photocoagulation
 Cryocoagulation
 Brachythérapie



Hyperthermie infra-rouge transpupillaire
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Brachytherapie










Kaplan-Meier time to success in unilateral Rb D
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Ocular survival < 2009 with IVC (without EBR):
uni- & bilateral Rb in Lausanne
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Ocular survival < 2009 with IVC (without EBR):
uni- & bilateral Rb in Lausanne
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Diffuse, non solid, avascular, hypoxic
tumor résistant to chemothérapy

Years since treatment




Qu’y a-t-il dans le pipeline?

« Chimiothérapie oculaire in situ
— Chimiothérapie intra-artérielle (melphalan)
— Chimiothérapie intra-vitréenne (melphalan)




Chimiothérapie intra-artérielle
Les pionniers: Akihiro Kaneko et David Abramson

Ophthalmology 2008;115:1398-1404 © 2008
A Phase I/II Study of Direct Intraarterial
ok Yamne - Akibito Kameko - Makoto Mol (Ophthalmic Artery) Chemotherapy with
The technique of ophthalmic arterial infusion therapy for patients with Melphalan tor Intraocular Retinoblastoma

intraocular retinoblastoma







Ocular survival with IVC (without EBR)

* Abramson D et al. BJO
2011
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Ocular survival with IVC (without EBR)

* Abramson D et al. BJO
2011

B IAC (SRS)'
A IAC (VS)*
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Malgre 'lAC, I’essaimage vitréen reste:
« La premiere cause d’énucléation secondaire
« La principale indication a la radiothérapie

-8~ Vitreous OAC,
Pig
-4 Plasma OAC, Pig
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Chimiotheérapie intra-vitréenne
to be or taboo?

Quid de la violation de la «période de grace métastatique»?




Contamination peropératoire passive

Incarcération’y _———Reflux sur AP (P-p)
/ f/i i

AN




Les facteurs de risque d’extériorisation

d(vitré libre)

R=N-t-mr*- AP -Nn-S-

d (vitré adhérent)

N = nombre d’ouvertures

t =durée de la procédure
r =rayon de l'ouverture
AP = gradient de pression

* n =viscosité dynamique

S =surface de cisaillement
d =force de cisaillement




Les facteurs de risque d’extériorisation

d(vitré libre)

R=N-t-mr*- AP -Nn-S-

d(vitré adhérent)

N = nombre d’ouvertures

t =durée de la procédure
r =rayon de l'ouverture
AP = gradient de pression

* n =viscosité dynamique

S =surface de cisaillement
d =force de cisaillement




Emploi d’aiguilles £ 33 Gauge




Protocole d’injection préservant la
«peériode de grace metastatique»

Clinical science BJO 2012; 96:8 1084-1087

Profiling safety of intravitreal injections for
retinoblastoma using an anti-reflux procedure and

sterilisation of the needle track

Francis L Munier," Sameh Soliman,’# Alexandre P Moulin," Marie-Claire Gaillard,’
Aubin Balmer,' Maja Beck-Popovic?

| Prévention des mécanismes passifs de dissémination
* |l Prévention des mécanismes actifs de dissémination



| Prévention de la contamination passive au
moyen d’une technique anti-reflux et de la
stérilisation du point d’entrée

Paracentese de Injection suivie d’une triple cryo-
chambre antérieure application du point de passage




Il Prévention de la contamination active par
I’identification d’un point d’entrée libre de tumeur
au niveau de I'angle mort ophtalmoscopique (UBM)




\\ © OPHTA3D, 2009




Clinical science BJO 2012;96:1076-1083

Intravitreal chemotherapy for vitreous disease In
retinoblastoma revisited: from prohibition to

conditional indications

Francis L Munier,' Marie-Claire Gaillard," Aubin Balmer," Sameh Soliman, '~
Gregory Podilsky, Alexandre P Moulin,' Maja Beck-Popovic®

Presented as “Retinoblastoma Keynote Lecture” at the XVth Biannual
Meeting of the International Society of Ocular Oncology, Buenos Aires,
Argentina, 14 - 17 November 2011






Visus: 1.0



Ocular survival < 2009 with IVC (without EBR):
uni- & bilateral Rb in Lausanne
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Ocular survival (without EBR):
uni- & bilateral Rb in Lausanne (n=233)
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Apport de I'lAC + IViC dans la qualite de vie
durée du traitement réduite de moitié

Kaplan-Meier time to success in unilateral Rb D
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Apport de I'lAC + IViC dans la qualite de vie
meilleur pronostic visuel

Preserved vision
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Apport de I'lAC et IVIiC dans la qualite de vie
Eradication de la depuis 2006

Treatment outcomes - bilateral and unilateral (n=912)
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Apport de I'lAC et IVIiC dans la qualite de vie
Diminution des par un facteur > 4x

Treatment outcomes - bilateral and unilateral (n=912)

® Conserve
Conservé avec radiothérapie

® Radiothérapie + énucléation
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Apport de I'lAC et IViC dans la qualité de vie
Diminution drastique du recours aI'lVC

Treatment outcomes - bilateral and unilateral (n=912)

® Conserve
Conservé avec radiothérapie

® Radiothérapie + énucléation
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Les 4 compartiments
d’essaimage

Hyaloid Solid tumor (retinal)
Neuroretina Viscous tumor (vitreal)
Disruption of the hyaloid Aqueous tumor (retrohyaloidal, subretinal or cameral)

Munier FL Classification and management of seeds in retinoblastoma
Ophthalmic Genetics, 2014; 35(4): 193-207
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Invasion de ’humeur acqueuse

* Primaire (au diagnostic = groupe E) > énucléation primaire

 Secondaire (pendant le traitement) > énucléation secondaire




Pharmacocinétique du melphalan dans
I’lhumeur acqueuse

- Vitreous DAC.
Pig
-4~ Plasma OAC, Pig

== Aqueous IVic, rabbit
IC50
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Elena ou la chute de I'ultime sanctuaire
intra-oculaire du rétiniblastome

Avec permission pare‘ntale~ 9.
" = ‘ . - -
 Vision normale 1.0 OU ¥ \

« CEil rouge avec pseudo-uvéite OS




Biomicroscopie: amas de cellules libres

"




Biomicroscopie:
nodules iriens + pseudohypopyon




Gonioscopie: invasion de I'angle sur 270°




Gonioscopy: invasion of the angle 270°

P'seudohypopylon




Angiographie: rubéose irienne
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Photographie et angiographie du fond d’oeil:
essaimage vitréen masquant la tumeur primaire




Biomicroscopie ultrasonique (35 mHz):
Invasion de la chambre postérieure sur 360°

* |Invasion du canal de Petit

 Invasion du canal de Hannover

Canal of
Hannover

Egger’s line

forming Wieger's
ligament (hyaloudeo-

" Canal of Anterior J

Petit hyaloid

« Pas d’invasion de liris

Longitudinal 12:00

?‘}

Longitudinal 9:00'

Transverse 6:00 ',

Longitudinal 3:00

 Pas d’invasion du corps ciliaire
« Pas d’invasion du canal de Schlemm

Longitudinal 6:00

- 5




Biomicroscopie ultrasonique (35 mHz):

petite tumeur rétinienne a I’ora serrata a 5:30
(2.3x2.3x1.2mm)




Rétinoblastome unilatéral antérieur diffus
groupe E OS

With parental permission‘ .
 Vision normale 1.0 OU 4 Y

* Invasion de la chambre antérieure
 Fermeture de I’'angle tumorale 270°
* Invasion dde la chambre post. 360°
 Glaucome néovasculaire
 Tumeur primaire (2.3x2.3x1.2)

« Essaimage vitréen massif




Stratégie thérapeutique

1. Traitement de la tumeur primaire
2. Traitement de l'essaimage vitréen
3. Traitement de ’essaimage camerulaire




1) Traitement de la tumeur primaire

2 injections intra-artérielles de melphalan (total 10 mg)




2) Traitement de I’essaimage vitréeen

6 injections intra-vitréennes de melphalan (200 ng/mL)

D
N

After completion of IAC




3) Chimiotheérapie intra-camerulaire

1) Long passage de l'aiguille (34G) 2) Aspiration de I’lhumeur acqueuse
en cornée claire périphérique des chambres antérieure et postérieure



Chimiothérapie intra-camerulaire

3) Echange de seringue avec melphalan  4) injection de 1/3 du volume de
a la concentrationde 15 pg/mL paracentése en chambre antérieure



Chimiothérapie intra-camerulaire

A ce stade on assiste a un bloc irido-lenticulaire inverse
prévenant la diffusion en chambre postérieure



Chimiothérapie intra-camerulaire

5) Positionner I'aiguille en chambre 6) Injection trans-irienne des 2/3 restant
postérieure au travers d’une iridoplastie avec remplissage rétrograde
basale créée au préalable created before de la chambre antérieure



Chimiothérapie intra-camerulaire

7) Triple cryo-application du point d’entrée



3) Traitement de I’essaimage camérulaire
6 injections intra-camerulaires de melphalan (6-10 pg/mL)

Cytopathologie: agrégats de cellules de rétinoblastome



3) Traitement de I’essaimage camérulaire
6 injections intra-camerulaires de melphalan (6-10 pg/mL)

Culture cellulaire*: cellules isolées et sphéres

* Sarah Decembrini



3) Traitement de I’essaimage camerulaire
6 injections intra-camerulaires de melphalan (6-10 pg/mL)
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Number of cells per aggregate
% of Trypan Blue+ cells per sample
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Day of sample collection Day of sample collection Day of sample collection

Sarah Decembrini



Rémission complete

Apres 6 injections intra-camérulaires (15 ng/mL)
+ intra-vitréennes de melphalan pour éviter
une contamination croisée

Chambres antérieure et postérieure libres de tumeur



Gonioscopie pre & post melphalan intracamérulaire

Régression complete de I'invasion de chambre antérieure




Elena 5 ans plus tard: visus 1.0 OU




En conclusion: la combinaison
d’injections intra-arterielle, intra-
vitréenne et intra-cameérulaire

 Repousse les limites du traitement conservateur
 Améliore le pronostic de conservation oculaire
A permis d’éradiquer la radiothérapie externe
 Diminue par 2 la durée des traitement (cout/bénéfice)
* Réduit drastiquement le recours a la chimio systémique

Cependant des progres sont attendus pour réduire la
toxicité via de nouvelles molécules et de nouveaux
modes d’administration
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