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Résumé 
�

Le rétinoblastome est une tumeur rare qui touche la rétine du jeune enfant. 

L’inactivation bi-allélique du gène RB1 est à l’origine du développement tumoral. RB1 est le 

premier gène suppresseur de tumeur qui ait été identifié et la prédisposition au rétinoblastome 

constitue un véritable paradigme de la prédisposition aux cancers. Dans les formes non 

prédisposées génétiquement, les deux mutations apparaissent dans une cellule rétinienne 

unique ; le rétinoblastome est alors unilatéral. Dans les formes à prédisposition génétique, la 

première mutation est constitutionnelle et la deuxième est somatique. La mutation 

constitutionnelle est une néo-mutation pré- ou post- zygotique dans les formes sporadiques, 

alors qu’elle est héritée dans les formes familiales. Dans les formes avec prédisposition 

génétique, le diagnostic est plus précoce que dans les formes sans prédisposition et la 

bilatérisation du rétinoblastome est généralement la règle. Néanmoins, de rares familles 

présentent une pénétrance réduite et une variabilité phénotypique se traduisant par la 

coexistence de patients atteints de rétinoblastome bilatéral ou unilatéral, d’apparentés porteurs 

sains et d’apparentés présentant des rétinomes. Les mécanismes responsables de la variabilité 

phénotypique intrafamiliale sont inconnus et l’existence de facteurs génétiques modulant le 

phénotype tumoral est probable. 

L’origine de la variabilité de l’expression phénotypique du rétinoblastome peut être la 

résultante (i) de l’existence de mutations en mosaïque, (ii) de mutations de RB1 et (iii) de 

facteurs modificateurs génétiques indépendants du locus de RB1. Trois axes distincts et 

originaux basés sur ces origines possibles de variabilité phénotypique ont été développés pour 

caractériser les relations génotype/phénotype dans le rétinoblastome. Premièrement, les 

conséquences d’une mosaïque somatique ont été illustrées grâce à l’étude d’une famille ayant 

bénéficié de cinq diagnostics prénatals. Dans ces familles, certains fœtus porteurs de l’allèle à 

risque identifié par une approche indirecte basée sur l’étude de microsatellites au locus de 

RB1, n’étaient pas porteurs de la mutation du parent atteint, lui-même atteint d’un 

rétinoblastome bilatéral. Ainsi, nous avons démontré la présence d’une mosaïque somatique et 

gonadique chez ce parent lourdement atteint. La conséquence de l’existence de patients 

présentant une mosaïque dans le cadre du conseil génétique a été discutée. La suite de nos 

travaux a pris en compte ces résultats afin de limiter les biais que pourrait induire la présence 

de mutations en mosaïque dans des études de corrélation génotype/phénotype dans le 

rétinoblastome. Deuxièmement, l’association de grandes délétions emportant RB1 avec des 

retards psychomoteurs chez des patients atteints de rétinoblastome a été étudiée. Une 



approche de CGH hautement résolutive, ciblée sur le locus de RB1, a été mise en place afin de 

caractériser le rôle des gènes contigus de RB1 dans ce syndrome. Ainsi, cette approche a 

permis de définir une zone à risque de retard psychomoteur que nous proposons comme seuil 

d’alerte pour le généticien. Cette zone définit un gène, PCDH8 d’expression cérébrale 

exclusive, comme un excellent candidat au retard psychomoteur. Enfin, troisièmement, une 

approche « gène candidat » reposant sur l’étude du SNP309 du promoteur de MDM2, a été 

mise en œuvre. En effet, l’allèle minoritaire de ce SNP (pour Single Nucleotide 

Polymorphism) de MDM2, issu d’une transversion T>G est décrit comme étant responsable 

d’une surexpression de cet allèle. Les liens étroits entre MDM2, TP53 et RB1 dans la 

tumorigénèse du rétinoblastome faisaient de ce SNP fonctionnel un très bon candidat dans le 

contrôle de l’expressivité de la maladie. Les études de liaison familiale entreprises dans 

l’ensemble des familles de rétinoblastome recensées au niveau national ont permis de mettre 

en évidence une association significative entre la présence de l’allèle G du SNP309 et 

l’apparition d’un rétinoblastome (p=0.001). Ainsi, nous avons caractérisé MDM2 comme le 

premier gène modificateur du rétinoblastome.  

Mots-clés : Rétinoblastome, mosaïque, MDM2, CGH, faible pénétrance, retard 

psychomoteur, facteurs modificateurs 



Résumé en anglais 

Retinoblastoma is the most common intraocular childhood cancer and occurs when 

both alleles of the RB1 gene are inactivated in the retina. In patients without genetic 

predisposition, the two mutations occurred in a single unique retinal cell. In subjects with a 

genetic predisposition to retinoblastoma, the first RB1 mutation is found in the germline and 

the second appears as a somatic mutation. Germline carriers usually develop bilateral or 

multifocal tumors and the diagnosis is earlier. However, some rare families exhibit low 

penetrance and variable expressivity of the disease because bilaterally affected, unilaterally 

affected, and unaffected mutation carriers are known to coexist. The existence of genetic 

modifiers in retinoblastoma therefore appears highly probable and must be considered. The 

lack of penetrance and the variable expressivity could be the sum of three independent causes. 

The presence of a mosaic can affect the phenotype, the nature of the mutation can drive low 

penetrance and particular phenotype like psychomotor delay in case of large genomic 

deletions and genetic modifier factors could modulate the phenotype. These three major keys 

have been studied in order to highlight the relations between the phenotype and the genotype. 

Firstly, the consequences of mosaicism have been illustrated by a prenatal diagnosis 

concerning a couple with a bilateral retinoblastoma-affected male patient who requested five 

successive prenatal diagnoses and in whom RB1 mutation mosaicism had important 

implications. Implications of mosaicism in genetic counseling have been discussed and taken 

into consideration in order to limit bias in the two following genotype/phenotype studies. 

Secondly, the association between whole germline monoallelic deletions of the RB1 gene and 

psychomotor delay was studied by a high-resolution CGH array focusing on RB1 and its 

flanking region. Comparative analysis detected a four megabase critical interval including a 

candidate gene, protocadherin 8 (PCDH8). PCDH8 is thought to function in signaling 

pathways and cell adhesion in a central nervous system-specific manner, making loss of 

PCDH8 one of the probable causes of psychomotor delay in RB1-deleted patients. Thirdly, a 

candidate gene approach based on partners that are necessary for the development of the 

tumor attempted to find possible genetic modifiers. MDM2, which increases p53 and pRB 

catabolism, was therefore a prominent candidate. The minor allele of MDM2 that includes a 

309T>G transversion (SNP rs2279744) in the MDM2 promoter is known to enhance MDM2 

expression. In family-based association analyses performed in 70 retinoblastoma families, the 

MDM2 309G allele was found to be statistically significantly associated with incidence of 



bilateral or unilateral retinoblastoma among members of retinoblastoma families under a 

recessive model (Z = 3.305, two-sided exact P = .001). The strong association of this 

genotype with retinoblastoma development designates MDM2 as the first modifier gene to be 

identified among retinoblastoma patients 

Key words: Retinoblastoma, mosaicism, MDM2, CGH, low penetrance, psychomotor 

delay, modifier gene 

�
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AVANT-PROPOS 

Le rétinoblastome est le premier modèle décrit de prédisposition génétique à un cancer et 

le gène muté responsable de la prédisposition, le gène RB1, est le premier gène suppresseur de 

tumeur cloné. Les différentes présentations cliniques et familiales du rétinoblastome ont 

inspiré la théorie de Knudson complétée par Comings. Puisque le conseil génétique du 

rétinoblastome est parfois rendu complexe par l’existence de familles présentant des 

pénétrances variables, nous avons donc souhaité explorer les relations entre le génotype et le 

phénotype dans le rétinoblastome. Nous avons abordé au cours de ce travail trois origines 

possibles de la variabilité phénotypique: l’existence de mosaïques, la nature de la mutation 

touchant le gène RB1 et la présence de facteurs génétiques modificateurs indépendants de 

RB1. Cette thèse regroupe donc une publication pour chacun de ces trois versants (Castera, 

2010; Castera, 2011; Castera, 2012). Ce travail a également été complété par la rédaction d’un 

chapitre dans un livre scientifique publié dans le cadre de cette thèse et présenté en annexe 

(Houdayer, 2012). 
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PARTIE 1. INTRODUCTION 

I. Généralité 

I.1.  Epidémiologie 

Le rétinoblastome (Rb) est une tumeur maligne embryonnaire de l’enfant se développant à 

partir des cônes rétiniens. Son incidence est de 1/15000 à 1/20000, ce qui correspond à 40 à 

50 nouveaux cas par année en France  (Aerts, 2006). Au diagnostic, plusieurs présentations 

sont possibles : il s’agit d’un rétinoblastome bilatéral quand les deux rétines sont touchées ; il 

est dit unilatéral si une seule rétine développe une tumeur; il peut également être bilatéral 

métachrone en cas de bilatérisation postérieure au diagnostic primitif d’un rétinoblastome 

unilatéral. Dans 90% des cas, le diagnostic est porté avant l’âge de 3 ans. Le diagnostic d’un 

rétinoblastome chez l’adolescent est exceptionnel. Néanmoins, même s’ils concernent 

toujours les jeunes enfants, les âges moyens au diagnostic sont très nettement supérieurs dans 

les pays en voie de développement. En effet, la méconnaissance des signes discrets précoces 

de la pathologie et les manques de moyens des systèmes médicaux dans ces pays sont 

responsables de retards au diagnostic qui compromettent le pronostic vital. Environ 70% de 

mortalité est rapportée dans les pays en développement alors qu’elle est comprise entre 5 et 10 

% dans les pays d’Europe ou d’Amérique du Nord avec un minimum de 1% pour le Canada 

(Dimaras, 2012).  

I.2. Diagnostic et traitement  

I.2.a. Diagnostic 

La découverte  d’une leucocorie ou d’un strabisme (Figure 1 ; page 14)  persistant 

chez le jeune enfant ou le nourrisson sont souvent les premiers signes du rétinoblastome. Les 

formes exophtalmiques fréquentes dans les pays en voie de développement sont actuellement 

rares en France (Houdayer, 2012). Le diagnostic repose essentiellement sur un examen du 

fond d’œil, sous anesthésie générale, en milieu spécialisé. La lésion apparaît en relief, blanche 
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et hypervascularisée (Figure 1). Le diagnostic différentiel doit être réalisé avec la Maladie de 

Coats (développement anormal des vaisseaux de la rétine), certaines pathologies infectieuses 

(maladie des griffes du chat ; Bartonella henselae) ou parasitaires (larva migrans, Toxocara 

canis), des affections malformatives de l’œil et astrocytomes bénins. Le diagnostic est 

complété par une échographie oculaire, une IRM et/ou une tomodensitométrie (CT-scan). 

Figure 1 : Premiers signes cliniques de rétinoblastome et 

tumeur vue au fond d’œil (issu de (Aerts, 2006) et  (Doz, 

2006)) 
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L’examen ophtalmologique détermine l’atteinte bilatérale ou unilatérale des lésions 

tumorales, le nombre de tumeurs, leurs situations dans la rétine (pôle postérieur, antérieur de 

la rétine), la taille des tumeurs, la présence d’un décollement séreux rétinien, d’une 

prolifération tumorale vitréenne, et la situation anatomique par rapport à la macula et au nerf 

optique. Le pronostic clinique est évalué par la classification de Reese Ellworth et plus 

récemment par la classification internationale ABC qui reprennent ces éléments 

ophtalmologiques (respectivement table 1 et table 2). Ces classifications permettent d’évaluer 

la pertinence ou non d’un traitement conservateur, le groupe V de Reese Ellworth étant en 

faveur d’une énucléation (Linn Murphree, 2005). 

Groupe I 

a) tumeur unique, < 4 mm de diamètre, sur ou derrière l’équateur
b) tumeurs  multiples, >4 mm de diamètre, sur ou derrière 
l’équateur  

Groupe II 

a) tumeur  unique, 4–10 mm de diamètre, sur ou derrière 
l’équateur 
b) tumeurs  multiples, 4–10 mm de diamètre, derrière l’équateur 

Groupe III 

a) toute lésion antérieure à  l’équateur  
b) tumeur unique >10 mm de diamètre derrière l’équateur 

Groupe V 

a) tumeur massive s’étendant à plus de la moitié de la rétine 
b) dissémination vitréenne 

Table 1: classification de Reese Ellworth 
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Groupe A: petites tumeurs loin de la fovéa et du disque optique  

• tumeurs  <3 mm confinées à la rétine 
• localisées à au moins  3 mm de la fovéa et 1,5mm du disque optique 
Groupe B: Toutes les tumeurs restantes limitées la rétine 

• Toutes les autres tumeurs limitées à la rétine et non inclus dans le groupe A 
• décollement séreux rétinien (sans prolifération sous rétinienne) < 3 mm de la base de la 
tumeur 
Groupe C: prolifération locale  dans les fluides sous-rétiniens ou dans la vitrée 

• décollement séreux rétinien seul >3 mm and < 6 mm de la tumeur
• prolifération  vitréenne ou sous-rétinien  à  < 3 mm de la tumeur
Groupe D: fluide sous rétinien diffus ou prolifération 

• fluide sous rétinien > 6 mm de la tumeur 
• prolifération  vitréenne ou sous-rétiniens à   > 3 mm de la tumeur

Groupe E: présence d’au moins un ou plusieurs marqueurs de mauvais pronostic pour la 
conservation oculaire  

• Plus des 2/3 du globe sont infiltrés par la tumeur  
• Tumeur dans le segment antérieur ou antérieur à la vitrée  
• tumeur dans ou sur le corps ciliaire 
• Néovascularisation de l’Iris 
• Glaucome néovasculaire 
• Plage opaque hémorragique intravitréenne 
• Tumeur nécrotique avec une cellulite orbitale aseptique 
• phtise du globe 

Table 2: classification ABC 

 En cas d’énucléation première, un examen histopathologique est réalisé, jugeant de 

l’envahissement tumoral intra et extra-oculaire et définissant des facteurs de risque 

histologiques (notons ici qu’il n’existe pas de facteurs de risque biologiques). Le niveau 

d’envahissement permet l’orientation ou non vers une chimiothérapie adjuvante. 

I.2.b.Traitement 

Dans le cas d’un rétinoblastome unilatéral, l’énucléation première est réalisée chez 80% 

des patients, le diagnostic étant tardif et l’envahissement de l’œil important. L’absence 

d’envahissement du nerf optique ou des enveloppes oculaires permet d’éviter un traitement 

adjuvant. Le recourt à la radiothérapie en cas d’envahissement est aujourd’hui évité en raison 

des risques de séquelles liées à l’irradiation (retentissement sur la croissance osseuse, 

cataracte et rétinopathie externe, risque de tumeur radio-induite). Une chimiothérapie associée 
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à une curiethérapie orbitale est préférée. De plus, chez les patients atteints de la forme 

familiale du Rb, la radiothérapie externe est associée à un sur-risque de cancer radio-induit 

(cf. §II.2.a. (Gonin-Laurent, 2007)). Chez les patients avec un Rb bilatéral, le traitement 

conservateur de l’œil est privilégié et repose sur la chimiothérapie, la radiothérapie, la 

photocoagulation, la cryothérapie ou la protonthérapie. Toutefois, un traitement conservateur 

de l’œil est également envisagé si la tumeur est unilatérale, petite, et épargnant la macula. Le 

pronostic visuel est donc le véritable enjeu dans les pays aux systèmes de soin développés et 

la précocité du diagnostic est un élément essentiel à la mise en place d’un traitement 

conservateur (Moll, 1996). Bien que les stratégies de traitement aient connues de grandes 

avancées, le pronostic visuel reste préoccupant, d’autant plus que la lésion est proche de la 

macula. Le traitement conservateur doit donc être tenté à chaque fois que cela est possible, y 

compris dans les formes sporadiques (Doz, 2006). Enfin, les formes extra-oculaires orbitaires, 

ganglionnaires voire métastatiques (principalement osseuses mais aussi du système nerveux 

central) répondent à la radiothérapie et à la chimiothérapie conventionnelle qui peut être 

intensifiée grâce à l’apport des autogreffes de cellules souches hématopoïétiques. Le pronostic 

du rétinoblastome est généralement bon, et l’augmentation du nombre de cas familiaux en est 

un marqueur indirect. 

La recherche de traitements novateurs est active dans le rétinoblastome et elle est soutenue 

par l’Institut Curie, centre de référence en France pour le diagnostic et le traitement du 

rétinoblastome, sous  la forme de Programme Incitatif et Coopération (PIC). Il s’agit de 

programmes pluridisciplinaires visant à améliorer la compréhension de la génétique du 

rétinoblastome (versant auquel appartient ce travail de thèse), à identifier de nouvelles cibles 

thérapeutiques en caractérisant les voies de signalisation nécessaires au développement 

tumoral et à développer de nouveaux traitements ainsi que de nouvelles méthodes de suivi 

d’efficacité thérapeutique (IRM du sodium). Parmi les axes de recherches soutenus par ces 

programmes, des essais de photothérapie dynamique basée sur l'administration d'un agent 

photoactivable sont en développement (Aerts, 2010). Des essais précliniques visant à étudier 

les effets d’anti-angiogéniques dans les rétinoblastomes sont mis en place dans des modèles 

de xénogreffes de lignées primaires de rétinoblastome humain chez la souris. 
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II. La génétique du rétinoblastome 

II.1. Le modèle de Knudson complété par Comings 

II.1.a. Présentation familiale du rétinoblastome 

Dans moins de la moitié des cas de rétinoblastome la lésion est bilatérale et l’âge au 

diagnostic est très précoce avec une médiane d’âge au diagnostic de 1 an. Le diagnostic est 

possible pendant la période néonatale. Dans 90% des cas, la présentation est sporadique, 

c’est-à-dire isolée, sans histoire familiale associée, et les patients présentent des formes 

unilatérales dans environ 2/3 des cas, le diagnostic est alors plus tardif. Dans 10 % des cas de 

rétinoblastome, il existe une histoire familiale. La présentation du rétinoblastome est alors 

généralement bilatérale ou unilatérale multifocale (plusieurs tumeurs indépendantes dans la 

même rétine) et le diagnostic précoce. La distribution des cas au sein de ces familles est 

compatible avec l’existence d’un gène de susceptibilité au cancer transmis selon un modèle 

autosomique dominant avec une pénétrance élevée estimée à 95% (Figure 2 page 19 et cf. 

partie 1.II.1.b). La pénétrance est définie par le rapport du nombre de personnes développant 

le phénotype attendu, (ici un rétinoblastome) sur le nombre de personnes prédisposées. Dans 

de rares familles, la pénétrance est réduite et des patients atteints d’un rétinoblastome 

coexistent avec des personnes indemnes mais porteuses obligatoires du trait génétique (partie 

1.II.5.C) du fait de leur position sur l’arbre. Ces même familles sont souvent composées 

d’apparentés présentant des formes bilatérales, unilatérales, ainsi que des apparentés porteurs 

d’un rétinome (jusqu’à présent considéré comme des cicatrices de rétinoblastome ayant 

involué spontanément, cf. partie 1.II.2 et (Harbour, 2001)). Cette variabilité d’expression 

phénotypique (bilatérale, unilatérale, rétinome, indemne) dans des familles qui présentent une 

pénétrance incomplète est à l’origine de difficultés lors du conseil génétique pour un couple 

ayant un projet d’enfant et qui a soit un apparenté ayant un enfant atteint de rétinoblastome, 

soit déjà un premier enfant atteint de cette pathologie. 
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Figure 2: Arbres familiaux représentatifs des différentes présentations de 

rétinoblastome 

II.1.b. L’hypothèse de Knudson complétée par Comings 

Knudson a proposé en 1971 un modèle mathématique qui rendait compte de la fréquence 

élevée des formes bilatérales de rétinoblastome, survenant dans les premiers mois de vie dans 

les cas familiaux, et, de la plus grande fréquence des formes unilatérales avec un diagnostic 

plus tardif dans les cas sporadiques (Knudson, 1971). Dans ce modèle, un rétinoblastome se 

développerait à partir d’une cellule rétinienne après la survenue de deux mutations dans le 

tissu cible. L’accumulation de ces deux événements est nécessaire mais possiblement non 

suffisante au développement tumoral. Dans les formes bilatérales, la première mutation serait 

constitutionnelle (mutation germinale), présente dans toutes les cellules de l’organisme, alors 

que la deuxième mutation serait acquise durant la vie fœtale ou au cours des premier mois de 

vie (figure 3 page 20). Bien que la probabilité que deux mutations surviennent dans une même 

cellule soit très faible, l’apparition d’une seule mutation au sein d’un tissu n’est pas un 

événement rare (Morris, 1990). Si la première mutation est déjà présente dans l’ensemble des 

cellules de la rétine, le développement d’un rétinoblastome (lié à l’apparition de la deuxième 

mutation) est soumis à la probabilité qu’une mutation apparaît sur le deuxième gène cible. 

Dans ce modèle, les patients porteurs d’une mutation germinale possèdent un risque très 

élevé de développer, à un âge précoce, une voire plusieurs tumeurs pouvant conduire à la 

bilatéralité de l’atteinte. Il existe aussi une susceptibilité à d’autres types de tumeurs chez les 

patients prédisposés (cf.II.5.c.). Comings complète le modèle de Knudson en 1973 en 

émettant l’hypothèse que les deux mutations nécessaires au développement du rétinoblastome 








































































































































































































































































