,JLL..J.}" ._II_!"_"I-g HJ..'I_III.H'_"J1-E ._II.J';'I.." 4 L @ﬂ: .L_p.lLEl - alll STT Ry WRRV.E V- EFFrrg-t F.1EN
FaWELLIE | POICTIEE A HELEK.OE A $OICITEE | 0.8 l Lo ’ b@ALEE BEAE CHLCCA O ADAHLD | Ko
FACULTE DE MEDECINE, DE FHARMACIE ET DE MEDECINE DENTAIRE fﬁ UNIVERSITE 51D MOHAMED BEN ABDELLAH DE FES

IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN
CHARGE DU RETINOBLASTOME

MEMOIRE PRESENTE PAR
Docteur HABBAD Soukaina
Née le 10/03/1992 a Rabat

POUR L’OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

OPTION : Pédiatrie
Corapporteur : Professeur BOURAMDANE SANAA
Rapporteur : Professeur BENMILOUD SARRA

Sous la direction du : Professeur BENMILOUD SARRA

\ Session juin 2024




REMERCIEMENTS




A mes maitres :

Vous qui m'avez guidé avec sagesse, qui avez partagé votre savoir sans
cesse, je dédie ces mots empreints de reconnaissance. Votre expertise et
votre expérience ont illuminé ma voie avec persévérance. Vous m'avez
enseigné le respect des patients et la quéte constante de ['excellence.
Votre passion pour la pédiatrie a éveillé en moi une flamme infinie.
Grdce a vous, je me sens prét aujourd'hui d contribuer d cette discipline

avec énerygie.

Que ces mots portent [écho de ma gratitude, pour votre dévouement et
votre sollicitude, je suis fier de vous avoir comme guides, maitres en

Pédiatrie et source d'inspiration et de réussite.
Au staff médical du service de Pédiatrie

Vous qui étes les piliers de notre unité, je tiens a vous adresser cette
dédicace pour votre soutien et votre bienveillance. Dans les moments
d'incertitude et de doute, vous avez été présents, solides et sans défaite,
grdce a votre expertise, nous avons progressé. Ensemble, nous avons

surmonté chaque difficulté.

A vous, collegues exceptionnels et inspirants, je dédie ces mots sinceres

étre connaissants.



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

PLAN

Docteur Habbad soukaina 3



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

LISTE DES TABLEAUX .....onieieieiiiiiisissrrssasas s s s sasmsmsnsnss s s s s sasannnnnnnns 7
LISTE DES FIGURES .....neii e crcr v s s s s s smrerm s s s s s s s s s s s nn e 9
LISTE DES ABREVIATIONS ....cciiiiiiiiir i vcr v s s s s smrm s e s s s s s s s s s e e 10
l. INTRODUCTION ....cuciieiiiiiiiirernrra s s snss s sasnsn s sm s san s sm s e s anas 12
Il. PATIENTS ET METHODES........oe s e sr s s e e e 14
Type et population de PEtUdE ....cceeiiii i e 14
Criteres d’inclusion et d’eXClUSION ......coiiiiiiiiiiii e 14
Criteres d’ iNCIUSION ...ee e e e e 14

Criteres d’ eXCIUSTON ...uu et e e e et 14

Collecte des ONNEES ....iiiiiii ettt e e e e e e et e e e e e eaa e eeeean 14
Source de collecte des dONNEES .....couuuiiiiiiiii e e eeas 14

Fiche d’exXploitation .....c..icieiiii et e e e e e e e enna s 15
Définitions des termes ULIlISES ...oouuueeiii i e 17

F QT ALY I3 - U 3 o T [ - 17

o [0S 18

| 2 =Y 1| I 1N 19
[0 Lo [T el 1o Yo YRS 19
Données épidémiologiqUES ...cceuniiiiiiiiii et aa s 19

LIPS PR o f~Y'o 1F =1 ool 19

1.2. Caractéristiques des PAtIENTS ....cccuuuiieiiieeeeeii e e e eeie e e e ee e e e ee e e e e e e e e eea e e e ena e e eennneeeeees 20

o Y=Y o =l o) o Tl 1Y o [ 23

P IO Vo | (=Y el-Y (= o T € LRl o T- 4 =1 1 23

P B T T U o e T Ve T o 3 T o 24

2.3, Circonstances de dECOUVEITES ......cciiiieiiirruuiiieeeeeeeeeriae e e e e e s e eenn e e e e e e e een e e e e eeeeennnas 25

P S T T TT o 4 1Y2] [ 11 =N 26

2.5. FOrmes ClINIQUES ..iiueiiii i e e e e e e e e e e e e e e e ean e eeans 27
Explorations paracliniqUes ........ccueieiiiiiii et e e e e e e a e a e eaas 27

3.1. Echographie OCUIAITe ......iieiiiiiee e e e e e enaas 27

3.2, IRM OU TDM CErébro—0rbitaire ........ccceirimmmuuiiiieeeiiiiiiiae e e e e e cee e e e e e e ee e e e e e e eennnas 28

S 2 N 11 - U o D4 =T ¢ ] o 28

Docteur Habbad soukaina 4



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

Dm0

0

3.4. Stade de la classification Internationale du Rb intraoculaire (ICRB) ......cevveuvenrinvinrenennen. 29
3.5. Examen anatomopathologiQUe .......ccuiieiiii e 30
Prise en charge thérapeULiQUE ......c..iiiiiiiiiiiiiiiie et e e e e e aa s 32
4.1, Traitement ChirurgiCal ..ot e e e e e 32
4.2, TraitemMeNt CONSEIVATEUL .iuuiiuiiuiieiiiiiei et et et et s ee e e s e e e e e e s e e ea e ean s e e e s ean s e eensennnes 33
4.3. Chimiothérapie N0adjUuVanTe ........cccoiuuiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e eea e eeean 33
4.4,  Chimiothérapie adjUVaNnTE ......ccceuuiiiiuiiiiiie e ee et e e e e e e st eeat s ean s ean e eaneeenneerannns 34
S ¥ Vo KoY <Y = 1 34
4.6.  Traitement Palliatif......cooieiiiiii e raaas 34
Y0 L8 oY R 35
[0 LI s 1= 1V o [ =S 38
Répartition des délais diagnostiques selon I’age du patient ........ccccevvvvniieiniieennnnns 38
Répartition des délais diagnostiques selon le sexe du patient .........ccceeuievreeennennes 39

Répartition des délais diagnostiques selon le niveau socio-économique du patient

....................................................................................................................... 40
Répartition des délais diagnostiques selon la symptomatologie initiale ................ 41
Répartition des délais diagnostiques selon la latéralité de la tumeur .................... 42
Répartition des délais diagnostiques selon le stade de la classification ICRB ........ 43
Evolution des patients selon les délais diagnostiques ........ccccevveeeiuiiiieiiiieieeeeneneens 45
DISCUSSION. . ..t re s s s s s s s s s s s rmre s s s s s s s s s annnnnnnns 46
(2 VoY o1 =V F= 1 o 4| 15 S 46
=30 To 1Y 01T ] [ |1 PPNt 49
Les facteurs influencant les délais de diagnostiques dans le Rb .........cccoeveinniiennnnnee. 51
Présentation CliNIQUE ......cuuiiiii i et e e e e e e e e e e e e en e ean 56
Exploration radiolOgiqUe ....eceueiiieiieie et ea e 61
Classifications du RD ..ooeeeeei i e e e e e e 65
[DIF: Ve o Vo Ty 4 Lelie [} i £=1 Y o} 1= Y 70
I UL 41T 0 PP 71
Evolution et comMPliCation ....ccu.iiiiiiiiii i e ea 79
(@0 o U {11 o] ¢ I P 80

Docteur Habbad soukaina 5



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

VI, RESUME...... s s e s e s s e e 81
VI, ABSTRACT ..eiiiieitieresr e s s s s s sr s e s s s sn s sa s nnsnnnan 83
VIIl. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ........couiiiiiiiinircririi s s ee e 85

Docteur Habbad soukaina



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : fréquence des patients selon leur année d’admission.

Tableau 2 : Les antécédents des patients.

Tableau 3 : les délais diagnostiques (mois)

Tableau 4 : Résultat du FO chez les patients.

Tableau 5 : Résultats de IRM et TDM orbitaire.

Tableau 6 : répartition des stades de la tumeur selon sa latéralité

Tableau 7: répartition des patients selon groupes de facteurs histo-
pronostiques

Tableau 8 : répartition des patients selon le moyen thérapeutique

Tableau 9 : Moyens thérapeutiques indiqués chez nos patients

Tableau 10 : localisation des rechutes et progressions de la maladie

Tableau 11 : Répartition des délais diagnostiques selon I’age du patient (mois)
Tableau 12 : Répartition des délais diagnostiques selon le sexe du patient
(mois)

Tableau 13 : Répartition des délais diagnostiques selon le niveau socio-
économique du patient (mois)

Tableau 14 : Répartition des délais diagnostiques selon la symptomatologie
initiale (mois)

Tableau 15 : Répartition des délais diagnostiques selon la latéralité de la
tumeur (mois)

Tableau 16 : Répartition des délais diagnostiques selon le stade de la
classification ICRB (mois)

Tableau 17 : Répartition des délais diagnostiques selon I’évolution du patient

(mois)

Docteur Habbad soukaina 7



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

Tableau 18 : Classification de Reese Ellsworth en 5 groupes

Tableau 19 : Classification ABC, Classification Internationale du Rb
intraoculaire IIRC.

Tableau 20: The TNM classification for retinoblastoma.

Tableau 21: International Classification and General Therapeutic Options for

Retinoblastoma.

Docteur Habbad soukaina 8



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Répartition des patients selon I’age de diagnostic de Rb

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe.

Figure 3 : répartition des patients selon le milieu rural et urbain.

Figure 4 : Le niveau socio-économique des patients

Figure 5 : circonstances de découverte du Rb

Figure 6 : Répartition des patients selon l'unilatéralité ou la bilatéralité de
I’atteinte ceil par Rb

Figure 7 : La répartition des cas de Rb selon la classification ICRB

Figure 8 : Répartition des patients selon la PEC thérapeutique

Figure 9 : Evolution des patients

Figure 10 : Rappel Anatomique de I’ceil

Figure 11 : Leucocorie

Figure 12 : Buphtalmie

Figure 13 : FO au moment du diagnostic de Rb

Figure 14 : échographie oculaire montrant un volumineux processus
tumoral tissulaire hyperéchogene (fleche verte) avec des calcifications
(fleche rouge) sans décollement dela rétine.

Figure 15 : IRM montrant un Rb bilatéral avec infiltration de la graisse intra-

conique et du nerf optique a gauche avant chimiothérapie

Docteur Habbad soukaina 9



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

LISTE DES ABREVIATIONS

AG : Anesthésie générale.

AMO : Assurance maladie obligatoire

ATCD : Antécédant.

CADO : Combinaison vincristine, cyclophosphamide et doxorubicine.
CARBO : Carboplatine.

CHU : Centre hospitalier universitaire.

Classification IRCI : Classification internationale du rétinoblastome intra-
oculaire.

Classification TNM : Classification par stade Tumeur Ganglion métastase.
CNOPS : Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale.
CNSS : La caisse nationale de sécurité sociale.

FAR : La mutuelle des forces armées royales.

FO : Fond d’ceil.

IAC : Chimiothérapie intra-artérielle.

IPC : Injection du produit de contraste.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

IVT : Chimiothérapie intra-vitréenne.

LCR : liquide céphalo-rachidien.

NO : Nerf optique

PHVP : Persistance et I’hyperplasie du vitré primitif.

RAMED : Régime d'assistance médicale.

Rb : Rétinoblastome.

SHOP : Service d’hémato-oncologie pédiatrique.

TAP : Thoraco-abdomino-pelvienne.

Docteur Habbad soukaina 10



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

TDM : Tomodensitométrie.

VHB : Virus de I’hépatite virale B.

VHC : Virus de I’hépatite virale C.

VIH : Virus d’immunodéficience humain.

VP16 : Etoposide.

Docteur Habbad soukaina 11



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

|. INTRODUCTION

Le rétinoblastome (Rb) est une tumeur maligne rare qui se développe a
partir des cellules rétiniennes précoces chez les enfants de moins de 2 ans. Il
représente environ 3 % de tous les cancers pédiatriques, avec une incidence
annuelle mondiale d'environ 1 cas pour 15 000 a 20 000 naissances vivantes.
Cette maladie peut survenir de maniere sporadique ou étre héritée
génétiquement. Les formes héréditaires sont généralement bilatérales et
surviennent a un age plus précoce que les formes sporadiques.

Les avancées dans la compréhension génétique du Rb ont
considérablement progressé [2,3]. Les techniques diagnostiques ont
également évolué, permettant un dépistage précoce et précis. Ces avancées
contribuent a réduire le délai entre le diagnostic et l'intervention
thérapeutique, améliorant ainsi les perspectives de survie. [4]

Les options thérapeutiques sont passées de procédures radicales a des
approches plus conservatrices. La chirurgie, la chimiothérapie et la
radiothérapie demeurent les piliers du traitement, mais des innovations telles
gue la thermo- et la cryothérapie offrent des alternatives moins invasives. [5,6]

L'objectif de cette étude est d'analyser [l'impact des retards
diagnostiques sur la prise en charge du Rb. Cela inclut I'évaluation des délais
entre les premiers symptomes, le diagnostic et le début du traitement, la
compréhension des facteurs associés aux retards diagnostiques, ainsi que
I'exploration des conséquences de ces retards sur le stade de la maladie au
moment du diagnostic et sur les options thérapeutiques disponibles. Nous

chercherons également a examiner en détail les caractéristiques
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épidémiologique, cliniques et paracliniques de cette maladie, offrant ainsi un

apercu approfondi de sa présentation.
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Il. PATIENTS ET METHODES

A. Type et population de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, portant sur
tous les patients suivis pour un Rétinoblastome, au sein du service d’hémato-
oncologie pédiatrique (SHOP) du CHU Hassan Il de Fes, entre le premier janvier

2012 et le 31 octobre 2023, soit une période de 11 ans et 10 mois.

B. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

1. Ciritéres d’inclusion :

Tous les enfants agés entre 0 et 15 ans au moment du diagnostic,
diagnostiqués et traités pour un Rétinoblastome au sein du SHOP du CHU
Hassan Il. Toutes les formes de rétinoblastome sont incluses.

2. Criteres d’exclusion :

IIs sont exclus de cette étude les :

- Enfants diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.

- Les enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous
uniquement pour la gestion d’une complication.

- Les enfants transférés initialement vers un autre centre.

- Refus des parents ou des tuteurs de participer a I’étude.

C. Collecte des données :

1. Source de collecte des données :

Le recueil des données a été établi a partir :
v Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme
informatisée.

v' Des cahiers de suivi des patients.
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v

Des fiches de prescriptions médicales.

Des fiches de bilans.

Des fiches de surveillance des patients au cours de leur
hospitalisation.

Des fiches de liaisons avec les autres services : ophtalmologie,

radiothérapie.

Nous avons revu les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques,

radiologiques et histologiques, les traitements recus, la réponse clinique et

radiologique, et I’évolution des patients. Les données sur I’évolution ont été

recueillies jusqu’au déces, la perte de suivi ou bien la fin de la période d’étude.

2.

Fiche d’exploitation :

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant

le plan du travail. Nous avons étudié :

v' Les données épidémiologiques générales concernant les patients, il

s’agit de : La fréquence, I’age au moment du diagnostic, le sexe,
I’origine et le niveau socio-économique.

Les données cliniques : les antécédents, le motif de consultation, le
délai de diagnostic, I’examen clinique et ophtalmologique.

Les moyens diagnostiques : I’échographie oculaire, I'IRM ou la TDM
cérébro-orbitaire, la classification, les formes cliniques.

Le bilan d’extension : I’échographie abdominale, la radiographie
thoracique, la tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-
pelvienne (TAP), la biopsie ostéo-médullaire (BOM), le
médullogramme, I’étude du liquide céphalorachidien (LCR) et la

scintigraphie osseuse.
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v' Les protocoles thérapeutiques : le type de traitement Chirurgical, le

type de traitement conservateur, la chimiothérapie (néoadjuvante,

adjuvante, palliative), la radiothérapie.

v' Le bilan pré-thérapeutique : I'ilonogramme sanguin, la fonction

rénale, la fonction hépatique, les sérologies virales (I’hépatite virale

B (VHB), C (HVC) et le virus d’immunodéficience humain (VIH)).

v' L’évolution des patients :

>

>

Rémission complete : disparition totale de la maladie.
Progression de la maladie au cours du traitement.

Rechute : si bonne régression de la tumeur sous traitement puis
réapparition apres arrét du traitement.

Abandon : si un patient n’a pas terminé son traitement et qui
arréte le protocole avant sa fin.

Perte de vue : si un patient a arrété son suivi apres la fin du
traitement.
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3. Définitions des termes utilisés :

> Le délai du patient : il représente la période entre l'apparition des
premiers symptomes et la premiere consultation médicale.

> Le délai du médecin : il correspond au temps écoulé entre cette premiere
consultation et la confirmation du diagnostic.

> Le délai de traitement : il indique le laps de temps entre la confirmation
du diagnostic et le début du traitement.

> Le délai total : c’est la somme des 3 délais et donc il définit le temps
gu’il a fallu pout commencer le traitement aprés avoir consulté pour un
symptome.

D. Analyse statistique :

Tous les parametres sont recueillis dans un tableau Excel, permettant
I’analyse statistique descriptive afin d’analyser les particularités
épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques, et évolutives des
patients porteurs de cette affection ainsi que les complications. Toutes les
variables étaient résumées par l'utilisation des statistiques descriptives. Les
variables quantitatives sont exprimées en moyennes et les variables
gualitatives en pourcentages. Dans un deuxiéme temps, une analyse univariée
a été faite pour étudier ’association entre chacune des variables explicatives
et les différents délais en oncologie. Lors de la comparaison de groupes, nous
avons utilisé le test ANOVA. Le codage et le traitement des données ont été
faits sur Excel, I’analyse statistique des données a été réalisée avec le logiciel
Epi 3.4 version 2007. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme

significative.
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E. Ethique :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers médicaux des
patients. Un consentement oral pour I'inclusion des enfants dans cette étude
a été obtenu des parents ou tuteurs légaux. La confidentialité des données a

été respectée tout au long de notre étude.
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IIl. RESULTATS

A. Etude descriptive :

1. Données épidémiologiques :

1.1. Fréquence :

Durant la période allant du premier janvier 2012 au 31 octobre
2023, soit une durée de 11 ans et 11 mois, on a recensé 65 nouveaux cas
d'enfants atteints de Rb au SHOP du CHU Hassan Il de Fes. Notre étude a mis
en évidence une répartition variable du nombre de patients admis chaque
année dans notre formation.

Tableau 1 : fréquence des patients selon leur année d’admission.

Nombre de | Nombre total
Année patient des cancers La fréquence par année

2012 1 128 0.78%
2013 4 140 3.12%
2014 5 107 4.67%
2015 8 122 6.55%
2016 8 125 6.4%

2017 3 128 2.3%

2018 4 117 3.41%
2019 8 122 6.55%
2020 7/ 97 7.21%
2021 5 117 4.25%
2022 6 121 4.72%
2023 4 121 3.3%
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1.2. Caractéristiques des patients

> Age des patients :

L'age des patients au moment du diagnostic a varié entre 3 mois et 14
ans, avec une moyenne d'age de 25 mois. Plus de la moitié des patients (63%)
sont agés de moins de 2 ans

e Onze patients ont un age compris entre 0 et 1 an (16.9% des cas).

e Trente patients ont un age compris entre 1 et 2 ans (46,1% des cas).

e Onze patients ont un age compris entre 2 et 3 ans (16.9% des cas).

e Treize patients ont un age de plus de 3 ans (20% des cas). (tableau 1)

L'age moyen au moment du diagnostic dans la forme unilatérale de la

maladie est de 31 mois, tandis que dans la forme bilatérale, il est de 16.7 mois.

mQ0alan ®=lana2ans =2ansa3ans plus de 3 ans

Figure 1 : Répartition des patients selon I’age de diagnostic de Rb.
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> Sexe des patients :
Les patients de notre série se répartissent en 34 filles (52,3% des cas) et

31 garcons (47,7% des cas). Le sexe ratio (H/F) est de 0,9.(tableau 2)

= Filles = Gargons

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe.
> Origine géographique des patients :
Dans notre série, 24 enfants (36% des cas) sont issus du milieu urbain,

et 41 enfants (63% des cas) sont issus du milieu rural. (tableau 3)

= milieu urbain = milieu rural

Figure 3 : répartition des patients selon le milieu rural et urbain.
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> Niveau socio-économique :

Dans notre série, 49 patients sont issus d'un bas niveau socio-
économique (75,3% des cas), tandis que 16 patients appartiennent a la classe
moyenne (24,7% des cas).

Parmi les 49 patients (91,3% des cas) bénéficient d'une couverture
sociale via le régime d'assistance médicale (RAMED/AMO TADAMONE), tandis
que 8 patients sont mutualistes (8,7% des cas). Parmi ces mutualistes, 5
patients sont couverts par la Caisse Nationale de Sécurité Sociale (CNSS), 2
patients sont couverts par la Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance
Sociale (CNOPS) et 1 est couvert par la Mutuelle des Forces Armées Royales

(FAR).

= Niveau socio-éconimique bas = Niveau socio-économique moyen

Figure 4 : Le niveau socio-économique des patients
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2. Présentation clinigue :

2.1. Antécédents des patients :

» Consanguinité :
Parmi les antécédents familiaux des patients, nous avons noté une
notion de consanguinité chez 11 patients (16.9% des cas).

Tableau 2 : Consanguinité familiale

Consanguinité premier degré 6 patients (9 ,2%)
Consanguinité deuxieme degré 3 patients (4.6%)
Consanguinité troisieme degré 2 patients (3,07%)

> Antécédents familiaux des patients :

Cing patients avaient des antécédents familiaux, dont la mere d’un
patient suivie pour rétinoblastome, et les quatre autres présentaient une
notion de néoplasie familiale. (tableau 3)

e Un patient : un cancer de poumon chez oncle maternel.

e Un patient : un cancer gastrique chez la tante.

e Un patient : un cancer pancréatique chez le grand-pere paternel.

e Un patient : Multiple cancer dans la famille maternelle (cancer de

poumon, cancer gastrique, un cancer de sein)

Tableau 3 : Les antécédents de néoplasie familiale chez les patients

Néoplasie familiale Nombre des patients (%)
Consanguinité 11 (16.9%)
Rb chez les parents 1 (1.53%)
Néoplasie familiale 4 (6.15%)

Docteur Habbad soukaina 23



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

2.2. Délai de diagnostic :

Notre étude a démontré un délai total médian de 8 mois, ceci correspond
au délai entre I'apparition du premier signe clinique et la prise en charge
thérapeutique. Le délai médian du patient (délai entre I’apparition des
premiers symptomes et la premiere consultation) est de 6 mois, le délai
médian du médecin (délai entre la premiéere consultation et la confirmation du
diagnostic) est de 0,6 mois et le délai médian de traitement (délai entre le
diagnostic et le traitement) est de 1,32 mois. (tableau 4)

Notre étude se concentre sur l'exploration des facteurs susceptibles
d'influencer les délais dans la prise en charge thérapeutique des patients. Nous
examinons attentivement comment le profil du patient, de sa famille et la
nature de la maladie peuvent affecter ces délais.

Tableau 4 : les délais diagnostiques (mois)

N Moyenne Ecart-type
Délai du médecin 65 0,6 0.87
Délai du patient 65 6 6.57
Délai du traitement 65 1.32 1.63
Délai total 65 8 6.95
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2.3. Circonstances de découvertes :

Les circonstances de découverte du Rb dans notre étude sont dominées

par I’existence d’une leucocorie dans 54 cas, soit 84,4% des cas. Suivie par :

e Une exophtalmie dans 10 cas (15,8% des cas).
e Un strabisme dans 8 cas (13.2% des cas).

e Une BAV dans 6 cas (10.2% des cas).

90,00% 84,40%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

0,
20,00% 15,80% 13.20%
10,20%

10,00%

0,00%
Leucocorie Strabisme Exophtalmie BAV

Figure 5 : circonstances de découverte du Rb
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2.4. Signes physiques :

» Examen ophtalmologique :
L’examen du fond d’ceil (FO) a été réalisé, sous anesthésie générale,
chez tous les patients. ( tableau 5)

Tableau 5 : Résultat du FO chez les patients

Résultat FO Nombre de patient (%)
Masse blanchatre 41 (63.7%)
Un décollement rétinien 11(16.9%)
Un essaimage vitréen 14 (21.5%)
Une exophtalmie 3 (3.07%)
Un cedeme palpébral 5 (7.96%)
Chambre antérieure réduite 8 (12.3%)

> Examen général

Tous les patients ont bénéficié d’'un examen clinique complet a la
recherche de signes de métastases, notamment des adénopathies cervicales
ou des signes de métastases hépatiques. Dans notre série de cas, il n'y avait

aucune particularité cliniqgue chez tous les patients.
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2.5. Formes cliniques :

Dans notre série, la forme unilatérale est notée chez 46 cas (70,7% des
cas), tandis que la forme bilatérale est observée dans 19 cas (29,3% des cas).
Dans la forme unilatérale, la répartition des cas entre les deux cotés est égale,
soit 23 cas pour chaque cil. On n’a pas noté aucun cas de forme trilatérale

(figure 6).

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% 0%

Forme unitaltérale Forme bilatérale forme trilatérale

Figure 6 : Répartition des patients selon I'unilatéralité ou la bilatéralité de
I’atteinte ceil par Rb

3. Explorations paracliniques :

3.1. Echographie oculaire :

L'échographie oculaire réalisée chez tous les patients a mis en évidence
plusieurs anomalies telles que : une image hyperéchogene, des calcifications,
une zone d'ombre postérieure et un soulevement rétinien en regard, évoquant

la présence de Rb.
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3.2. IRM ou TDM cérébro-orbitaire :

L'imagerie par résonance magnétique cérébro-orbitaire (IRM) ou a

défaut le scanner cérébro-orbitaire a été réalisée chez tous les patients, et elle

a objectivé (tableau 6) :

Tableau 6 : Résultats de IRM et TDM orbitaire

Résultat IRM ou TDM orbitaire

Nombre de patients (%)

Tumeur était localisée

42 (65.5%)

Envahissement extra-oculaire

21 (32.3%)

Extension au nerf optique

10 (15,38%)

Extension aux muscles oculaires

6 (9,23%)

Extension a la graisse orbitaire

5 (7.69%)

3.3. Bilan d 'extension :

Selon le stade de la maladie et la facteurs histo-pronostiques, des

indications ont été posées chez certains patients pour compléter un bilan

d'extension initial a la recherche de métastases a distance.

e Echographie abdominale.

e Radiographie thoracique.

e TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP)

e Etude cytologique de LCR.

e Myélogramme.

e Biopsie Ostéo-Médullaire (BOM).

e Scintigraphie osseuse.
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Il a été indiqué chez 15 patients et 9 patients ont présenté une ou
plusieurs localisations métastatiques (tableau 7).

Tableau 7 : les résultats du bilan d’extension

Métastases Nombre de patient (%)
Osseuses 4 (6,15%)
Méningées 4 (6.15%)
Orbitaires 2 (3,07%)
Médullaires 2 (3,07%)
Hépatiques 1 (1,53%)

3.4. Stade de la classification Internationale du Rb intraoculaire (ICRB):

En se basant sur la taille, la localisation et le nombre des tumeurs, ainsi
qgue sur I’essaimage vitréen, I’atteinte oculaire a été classée comme suit :

Pour les deux formes : le stade prédominant est le stade D (46 % des
cas), suivi par le stade E (29 % des cas), le stade B (12 % des cas), le stade C

(10 % des cas), puis le stade A (3 % des cas) (figure 7, tableau 8).

3%

= Stade A STADE B Stade C Stade D Stade E

Figure 7 : La répartition des cas de Rb selon la classification ICRB.

Tableau 8 : répartition des stades de la tumeur selon sa latéralité
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Stade de la | Tumeur unilatérale (%) Tumeur bilatérale
maladie CEil droit (Eil gauche

Stade E 13 (28.2%) 3 (15.7%) 5 (26.3%)

Stade D 16 (34.7%) 5 (26.3%) 6 (37.5%)

Stade C 10 (24.7%) 2 (10.5%) 4 (21%)

Stade B 7(16.2%) 7 (36.8% 3 (15.7%)

Stade A 0 2 (10.5%) 1 (5.2%)

3.5. Examen anatomopathologique :

L’examen histologique de la piece d’exérese a confirmé le diagnostic de
rétinoblastome. Il a mis en évidence 31 cas de Rb indifférenciés (50% des cas),
29 cas de Rb différenciés (46,8% des cas) et 2 cas de Rb infiltrant diffus (32,3%
des cas). Il a permis de définir des groupes de risque (tableau 9), guidant les
indications du traitement adjuvant :

v' Groupe a risque élevé : 8 patients (16 % des cas) présentent des

facteurs de haut risque métastatique.

v' Groupe a risque moyen : 23 patients (46% des cas).

v' Groupe a faible risque : 19 patients (38%) sont classés a faible risque.
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Tableau 9 : répartition des patients selon groupes de facteurs histo-

pronostiques

Nombre de
patient (%)
Groupe a risque | Envahissement extra scléral 2 (3.17%)
éleve
Envahissement tranche de section du 4 (6.3%)
NO
Groupe a risque | Envahissement massif de la choroide 13(20%)
moyen Envahissement rétro laminaire du NO 6 (9.5%)
Envahissement du segment antérieur. 4 (6.34%)

Groupe a faible risque

19 (30.1%)
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4. Prise en charge thérapeutique :

4.1. Traitement chirurgical :

L’énucléation a été indiquée chez 63 patients (97% des cas), 42 cas avaient une
forme unilatérale (soit 42 yeux énucléés), 15 patients avaient une forme
bilatérale dont 11 patients ont bénéficié de I’énucléation de I’ceil le plus atteint,

et 3 cas des 2 yeux (soit un total de 21 yeux énucléés) (figure 8).

m énucléation = conservateur

Figure 8 : Répartition des patients selon la PEC thérapeutique
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4.2. Traitement conservateur :

Le nombre des yeux ayant subi un traitement conservateur est de 19
yeux soit 29,2% du nombre total des yeux traités (84 yeux). Il s’agit
principalement de la cryothérapie, la thermothérapie et la chimiothérapie intra
artérielle (tableau 9). Il s’agit de 13 patients parmi ceux atteints d’un
rétinoblastome bilatéral (22,2% des cas), en raison de |’atteinte minime de I’ceil
controlatéral aprés avoir recu une chimiothérapie néoadjuvante et une
énucléation de I'eeil le plus atteint. Aucun cas de rétinoblastome unilatéral n’a
bénéficié d’un traitement conservateur. (Tableau 10)

Tableau 10 : répartition des patients selon le moyen thérapeutique

Type de traitement conservateur Nombre de patient (%)
Cryothérapie 4 (6,15%)
Curiethérapie 1 (1.53%)
Thermothérapie 7 (1.76%)
Chimiothérapie intra-artérielle 4 (6.15%)
Laserothérapie 1 (1.76%)

4.3. Chimiothérapie néoadjuvante :

Quarante-cing patients (soit 69.2%) ont été mis sous chimiothérapie
néoadjuvante selon le protocole Rb 2008 (Carboplatine : 200 mg/m2/jJ1 aJ3,
VP 16 : 100mg/m2/j J1 a J3 et VCR : 1.5 mg/m2/j J1) pour faciliter
I'énucléation. Deux patients avaient recu 1 seule cure, 31 patients avaient recu
2 cures, 10 patients avaient recu 4 cures, un patient avait recu 5 cures et un

patient avait recu 6 cures.
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4.4. Chimiothérapie adjuvante

Parmi les 63 patients opérés, 29 patients (36.5% des cas) ont été mis
sous chimiothérapie post-opératoire selon le protocole Rb 2008, en alternant
des cures CADO (vincristine 1.5 mg/m2/j J1 et J5, cyclophosphamide 300
mg/m2/jJ1 aJ5 et doxorubicine 60 mg/mz2/jJ5) et Carbo-VP16 (carboplatine
200 mg/m2/jJ1 a )3 et étoposide 100 mg/m2/jJ1 aJ3), a raison de 4 cures
pour 23 patients (36,5% des cas) présentant des caractéristiques
histopathologiques a risque moyen et a raison de 6 cures chez 6 patients (9,5%
des cas) présentant des caractéristiques histopathologiques a risque élevé
(envahissement de la tranche de section du nerf optique chez 4 patients,
envahissement extra-scléral pour 2 patients).

4.5. Radiothérapie :

Elle a été indiquée chez les 6 patients (9.5% des cas) présentant des
facteurs histo-pronostiques élevés. Elle n’a été réalisée que chez 4 patients,
les 2 autres sont décédés au cours de la chimiothérapie post-opératoire.

4.6. Traitement palliatif

Dans Une thérapie palliative a été administrée chez 4 patients (6%). Il
s’agit d’une thérapie primaire chez 1 seul patient métastatique d’emblée au
niveau osseux et une thérapie secondaire chez 3 patients qui ont progressé au
cours du traitement.

Tableau 11 : Moyens thérapeutiques indiqués chez nos patients

Moyen thérapeutique Nombre de patient (%)
Enucléation 63 (97%)
Traitement conservateur 13 (22,2%)
Chimiothérapie néoadjuvante 45 (69,2%)
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Chimiothérapie adjuvante 29 (36,5%)
Radiothérapie 6 (9,5%)
Traitement métronomique 4 (6,15%)

5. Evolution et complications :

v' Rémission compléte

Dans notre série, 45 patients (69,2%) sont en rémission complete
appréciée cliniquement et radiologiquement. Les patients en rémission
compléete bénéficient d’un suivi régulier au SHOP et en ophtalmologie.

v" Progression :

Cing cas ont présenté une progression tumorale au cours de la prise en
charge thérapeutique. Trois patients ont présenté une atteinte méningée et 2
patients ont présenté une progression de la masse au niveau
orbitaire.(tableaul2)

v" Rechute

Quatre cas ont rechuté apres avoir terminé leur traitement (tableaul?2)

Tableau 12 : localisation des rechutes et progressions de la maladie

Progression et rechute Nombre de patient (%)
Osseuse 4 (6,15%)
Méningée 4 (6.15%)
Orbitaire 2 (3,07%)
Médullaire 2 (3,07%)
Hépatique 1 (1,53%)
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v Déces:

Dix-sept patients sont décédés (26,15%). Huit patients (12,3%) sont
décédés a la suite de la progression de la maladie, 8 cas (12.3%) sont décédés
avant le début du traitement suite a une maladie tres évoluée au diagnostic et
1 cas (1.53 %) est décédé suite dans le tableau d’un choc septique suite a une
neutropénie fébrile.

v" Perdu de vue :

On n’a noté 5 cas perdu de vue au cours du traitement ou apres
rémission.

v Survie globale :

La survie globale a la fin du traitement est de 75,4%. Aprés 5 ans, elle
est estimée a 60%. La survie globale des patients atteints d'une maladie
intraoculaire est de 90% contre 60,5% pour les patients atteints d'une maladie
extra oculaire. Les patients atteints de tumeurs bilatérales (84,2%) ont un taux

de survie global plus élevé que les formes unilatérales (71,7%).
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v' Complications :

Nous avons noté des complications essentiellement liées au traitement.
Sept patients (10,7% des cas) ont présenté des épisodes de neutropénie fébrile
chimio-induite avec bonne évolution sous traitement antibiotique sauf pour 1
seul cas qui est décédé dans le cadre d’un choc septique. Deux patients (soit
3 % des cas) ont présenté un syndrome hémorragique en rapport avec une
thrombopénie chimio-induite. Un patient (1,5% des cas) a présenté une
hypoacousie apres le traitement par chimiothérapie. Un patient (1,5% des cas)
a présenté une lésion érythémateuse périorbitaire suite au traitement local
avec une bonne cicatrisation aprés un traitement adapté. Aucun cas de cancer

secondaire n’a été détecté jusqu’a présent.

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 60,50%
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Rémission En coursde TTT Déces PDV

Figure 9 : Evolution des patients
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B. Etude analytique

1. Répartition des délais diagnostiques selon I’age du patient :

Le délai total médian le plus long est noté chez les enfants agés de 3 ans

a 15 ans (8.2 mois) et le plus court est objectivé chez les enfants agés de moins

de 1 an (5.35 mois) avec une différence statistiquement significative (p=0.01)

pour le délai patient et (p=0.006) pour le délai total. (tableau 13)

Tableau 13 : Répartition des délais diagnostigues selon I’age du patient

(mois)
Les tranches Délai Délai Délai traitement Délai total
d’ages médecin patient

Oalan
Total des patients | 14 14 14 14
Moyenne 0.54 5.5 1.39 5,35
Ecart-type 0,91 6.37 1.62 6.69
1 ana 3 ans
Total des patients | 42 42 42 42
Moyenne 0.68 5.2 1.2 7,16
Ecart-type 0.87 6.76 1.67 7.09
3ansal5 ans
Total des patients |9 9 9 9
Moyenne 0.83 8.66 1.6 8.20
Ecart-type 0.90 6.68 1.68 7.07
P 0.08 0.01 0.42 0.006
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2. Répartition des délais diagnostiques selon le sexe du patient :

Le délai total médian est de 8.01 mois pour les filles et 8.12 mois pour

les garcons. L’association n’a pas atteint la signification entre le délai total

(p=0,57), le délai du patient (p=0,98), le délai du médecin (p=0,10) et le

sexe.(tableau 14)

Tableau 14 : Répartition des délais diagnostiques selon le sexe du patient

(mois)
Délai médecin Délai patient Délai Délai total
traitement

M
Total des | 31 31 31 31
patients 0.69 6.09 1.33 8.12
Moyenne

0.88 6.59 6.95
Ecart-type 1.64
F
Total des | 34 34 34 34
patients 0.68 6.00 1.32 8.01
Moyenne

0.87 6.57 1.63 6.95
Ecart-type
P 0.10 0.98 0.14 0.57
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3. Répartition des délais diagnostiques selon

le niveau socio-

économique du patient :

L'analyse du délai total en fonction du niveau socio-économique révele

une différence significative entre le niveau de vie du patient et le délai de

diagnostic. En effet, la moyenne du délai total est de 8.21 mois pour le bas

niveau socio-économique et de 6.93 mois pour le niveau socio-économique

moyen avec une valeur de p de 0,002 pour le délai total et de 0.01 pour le

délai patient. (tableau 15)

Tableau 15 : Répartition des délais diagnostiques selon le niveau socio-

économique du patient (mois)

Délai Délai Délai Délai total
médecin patient | traitement
Bas niveau socio-
économique
Total des patients 55 55 55 55
Moyenne 0.63 6.13 1,45 8.21
Ecart-type 0.87 6.57 1.63 6.95
Niveau socio-économique
satisfaisant
Total des patients 10 10 10 10
Moyenne 0.97 5.32 0.64 6.93
Ecart-type 0.94 6.85 1.81 7.10
P 0.96 0.01 0.21 0.002
Docteur Habbad soukaina 40




IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

4. Répartition des délais diagnostiques selon la symptomatologie

initiale :

L’analyse du délai total en fonction du symptéme clinique montre que
le délai total médian le plus court est associé au strabisme (6,25 mois), suivi
par I'exophtalmie (11,47 mois) et la baisse de I'acuité visuelle (12,4 mois). On
note une différence statistiqguement significative pour I'exophtalmie
(p=0.04).(tableau 16)

Tableau 16 : Répartition des délais diagnostiques selon la symptomatologie

initiale (mois)

Symptome Délai Délai Délai Délai
médecin patient | traitement total

Leucocorie
Total des patients 55 55 55 55
Moyenne 0.87 6.57 1.2 8.17
Ecart-type 0.87 6.57 1.63 6.95
P 0.18 0.45 0.63 0.67
Strabisme
Total des patients 7 7 7 7
Moyenne 0.55 5.65 1.07 6.25
Ecart-type 0.58 6.32 1.77 6.38
P 0.07 0.47 0.67 0.72
Exophtalmie
Total des patients 8 8 8 8
Moyenne 0.68 6.00 1.2 11.47
Ecart-type 0.89 6.81 1.68 10.14
) 0.38 0.04 0.91 0.84
BAV
Total des patients 7 7 7 7
Moyenne 0.72 6.0 1.68 7.72
Ecart-type 0.94 6.8 1.78 7.03
p 0.42 0.09 0.54 0.60
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5. Répartition des délais diagnostiques selon la latéralité de la tumeur :

L'analyse du délai total en fonction de la latéralité de la tumeur ne révéele

pas de différence significative entre les tumeurs unilatérales et bilatérales. En

effet, la moyenne du délai total est de 8 mois pour les tumeurs unilatérales et

de 7,51 mois pour les tumeurs bilatérales, avec une valeur de p de 0,2.

(tableau17)

Tableau 17 : Répartition des délais diagnostiques selon la latéralité de la

tumeur (mois)

Délai Délai Délai Délai

médecin patient traitement total
Tumeur unilatérale
Total des patients 19 19 19 19
Moyenne 0.69 6.09 1.33 8.01
Ecart-type 0.91 6.37 1.62 6.69
P 0.58 0.26 0.52 0.2
Tumeur bilatérale
Total des patients 46 46 46 46
Moyenne 0.69 5.5 1.3 7.51
Ecart-type 0.88 6.95 1.64 6.95
P 0.58 0.26 0.54 0.2
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6. Répartition des délais diagnostigues selon le stade de la classification

ICRB :

Le délai médecin le plus court est observé chez les patients qui ont un
stade D avec une différence statistiqguement significative (p=0,02), on a noté
également une différence statistiquement significative pour le délai total des

patients du méme stade (p=0,04) (tableau 16).
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Tableau 18 : Répartition des délais diagnostiques selon le stade de la

classification ICRB (mois)

Délai médecin | Délai patient Délai Délai total
traitement
Stade E
Total des | 20 20 20 20
patients 0.72 5.89 1.32 7.94
Moyenne 0.88 6.10 1.65 6.93
Ecart-type 0.91 0.71 0.44 0.84
P
STADE D
Total des | 24 24 24 24
patients 0.68 5.84 1.35 7.88
Moyenne 0.87 6.57 1.63 6.95
Ecart-type
P 0.02 0.29 0.24 0.04
STADE C
Total des | 14 14 14 14
patients 0.7 6.14 1.37 8.25
Moyenne 0.89 6.65 1.66 6.99
Ecart-type
P 0.09 0.91 0.16 0.44
STADE B
Total des | 13 13 13 13
patients 0.69 6.25 1.45 7.66
Moyenne 0.91 6.98 1.72 7.33
Ecart-type
p 0.40 0.85 0.53 0.61
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7. Evolution des patients selon le délai diagnostic :

Le délai médecin moyen le plus court est de 0.68 mois est retrouvé chez

les patients en rémission avec une différence statistiquement significative

(p=0.04). (tableau 19)

Tableau 19 : Evolution des patients selon le délai diagnostic (mois)

Délai médecin Délai patient Délai Délai total
traitement

Rémission
Total des patients | 45 45 45 45
Moyenne 0.68 6.00 1.32 8.01
Ecart-type 0.77 6.37 1.63 6.95
P 0.04 0.27 0.99 0.93
Rechute
Total des patients 15 15 15 15
Moyenne 0.74 6.18 1.41 8.34
Ecart-type 0.88 6.60 1.65 6.93
P 0.89 0.74 0.63 0.65
Dece
Total des patients |17 17 17 17
Moyenne 0.70 6.12 1.36 8.19
Ecart-type 0.81 6.02 1.65 6.13
p 0.36 0.25 0.58 0.63
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V. DISCUSSION

Le Rb (Rb) est une tumeur maligne rare de la rétine. Il représente 4% de
I’ensemble des cancers pédiatriques [1]. C’est le cancer intraoculaire primaire
le plus fréquent chez les enfants et la plupart des cas sont diagnostiqués avant
I’age de cinqg ans [2,3]. Dans le monde, on estime qu’il y a 5000 a 8000
nouveaux cas chaque année [1]. Le symptome initial le plus fréquent est la
leucocorie [4]. Le diagnostic précoce est fondamental pour le succes
thérapeutique. Si le Rb est le cancer pédiatrique qui a le taux de survie le plus
élevé dans les pays développés, il reste un sujet de préoccupation dans les
pays en développement vu le retard du diagnostic et le taux de mortalité

encore élevé [6,7,8].

A. Rappel anatomique

L'eeil humain, un organe d'une complexité remarquable, se divise en
deux grandes parties : le globe oculaire et ses annexes. Comprendre
I'anatomie de I'ceil est essentiel pour appréhender les pathologies oculaires
telles que le RB [9].

Le Globe Oculaire :

Le globe oculaire est la structure principale de I'eeil, il comprend quatre
parties fondamentales :

% La Couche Protectrice : Cette couche comprend la cornée et la sclere.

La cornée, transparente et bombée, constitue la surface externe de
I'eil, tandis que la sclere, robuste et blanche, forme la partie
postérieure et maintient la forme de I'ceil.

< La Couche Vasculaire : Egalement connue sous le nom d'uvée, cette

couche comprend l'iris, le corps ciliaire et la choroide. L'iris, avec sa
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pupille au centre, régule la quantité de lumiere entrant dans l'ceil. Le
corps ciliaire sécrete I'humeur aqueuse, tandis que la choroide, riche
en vaisseaux sanguins, assure |'approvisionnement en sang de la
rétine.

La Couche Visuelle : La rétine et le nerf optique constituent la couche
visuelle. La rétine, composée de cellules photosensibles appelées
batonnets et cones, convertit la lumiére en signaux électriques
transmis au cerveau par le nerf optique.

Le Contenu de la Cavité Interne : Cette cavité renferme I'humeur
aqueuse, le cristallin et le corps vitré. L'humeur aqueuse, produite
par le corps ciliaire, maintient la pression intraoculaire et fournit des
nutriments a I'eeil. Le cristallin, transparent et flexible, se trouve
derriere l'iris et aide a la mise au point de I'image sur la rétine. Le
corps vitré, une substance gélatineuse, remplit I'espace entre le

cristallin et la rétine.

Les Annexes de I'CEil :

Les annexes de I'eeil comprennent les muscles extra-oculaires, les nerfs,

les paupieres, le systeme lacrymal et l'orbite. Ces structures travaillent en

harmonie pour protéger et soutenir le globe oculaire, ainsi que pour assurer

son bon fonctionnement [10].
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Figure 10 : Rappel Anatomique de I’ceil [10].
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B. Epidémiologie

1. Incidence

Le Rb est une tumeur maligne rare qui se développe a partir des cellules
rétiniennes précoces chez les enfants. Il représente environ 4 % de tous les
cancers pédiatriques, avec une incidence annuelle mondiale d'environ 1 cas
pour 15 000 a 20 000 naissances vivantes. Il n’y a pas de prédisposition pour
une race ou un sexe ou un coté droit ou gauche. Soixante pour cent des cas
de Rb sont unilatéraux, il peut survenir de maniere sporadique ou étre hérité
génétiquement. Les formes héréditaires sont généralement bilatérales et
surviennent a un age plus précoce que les formes sporadiques [1,2].

Bien que le Rb puisse affecter les enfants dans le monde entier, les
disparités économiques et structurelles entre les pays développés et les pays
en développement peuvent influencer la répartition géographique de la
maladie. Aux USA, son incidence est de 11 cas par million d’enfants de moins
de 15 ans, avec 200 a 300 nouveaux cas par an [11, 12]. En revanche, des
études dans certaines régions d'Afrique ont rapporté des taux d'incidence
pouvant aller jusqu'a 20 cas par million d'enfants de moins de cinq ans [3,13].

Au Maroc, l'incidence est estimée a 40 nouveaux cas par an, dont la
plupart sont des formes sporadiques. Dans le SHOP de I’hopital d'Enfants de
Rabat, le Rb représente 2% parmi les nouveaux cas de cancers tous types
confondus. [13]

Dans notre étude, sur une période de 11 ans et 11 mois, le Rb représente
4 % de I'ensemble des nouveaux cas de cancer pédiatrique.

2. Age :

L'age médian au moment du diagnostic varie en fonction de divers
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facteurs tels que le premier symptome observé, les antécédents familiaux, la
forme unilatérale ou bilatérale de la maladie, le caractére héréditaire ou
sporadique, la localisation de la tumeur, le niveau socio-économique ainsi que
la qualité et la disponibilité des soins médicaux. [14]

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 25 mois, ce qui est
cohérent avec la littérature ou environ 80 % des cas sont diagnostiqués avant
I’age de trois ou quatre ans, en moyenne a 24 mois [15]. En Egypte, Zomor et
al ont rapporté 262 cas de Rb ayant un age moyen de 20,6 mois au moment
du diagnostic, un age moyen de 18,87 mois dans la forme bilatérale de la
maladie et de 25,7 mois dans la forme unilatérale. Ces résultats sont similaires
au résultat trouvé dans notre série [16 ,17].

3. Sexe :

Le Rb affecte généralement les deux sexes, mais il existe des variations
dans la prévalence entre les sexes. Les études épidémiologiques montrent
généralement une légere prédominance chez les garcons par rapport aux
filles, bien que cette différence puisse varier selon les populations
étudiées.[18]

Une étude de Jairam et al. publiée en 2019 a examiné la répartition selon
le sexe des patients atteints de Rb. L'étude a révélé que sur 150 patients, 54,7%
des cas étaient des garcons et 45,3% des cas étaient des filles. Cela indique
une légere prédominance masculine dans cette cohorte spécifique [19].
L’étude de Moukouri EN. au Cameron a objectivé une prédominance féminine
avec un sexe ratio de 0.16 (2 garcons et 12 filles) [20]. Dans notre étude Le
sexe ratio (H/F) est de 0,9 avec une légére prédominance féminine.

4. Niveau socio-économique :
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Le niveau socio—économique peut avoir un impact significatif sur tous
les aspects du parcours de soins des patients atteints de Rb. Dans notre étude
75,3% de nos patients avaient un niveau socio-économique bas et 85% de cas

vivaient en milieu rural. Ce qui pourrait expliquer le retard de diagnostic.

C. Les facteurs influencant les délais de diagnostiques dans le Rb :

Pour minimiser les délais diagnostiques dans le Rb, il est crucial
d'identifier les divers domaines ou des actions peuvent étre entreprises. Le
délai total diagnostique, parfois appelé "délai total de diagnostic", se compose
de trois phases. Tout d'abord, il y a le délai du patient, qui représente la
période entre 'apparition des premiers symptomes et la premiere consultation
médicale. Ensuite, vient le délai du médecin, qui mesure le temps écoulé entre
cette premiere consultation et la confirmation du diagnostic. Enfin, il y a le
délai de traitement, qui indique le laps de temps entre la confirmation du
diagnostic et le début du traitement. En comprenant et en intervenant dans
ces différents domaines, nous pouvons espérer diminuer les délais de

diagnostic et améliorer la prise en charge des patients atteints de Rb.
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> Délai total et I’age du patient :

L'age des enfants semble jouer un role crucial dans le délai de diagnostic
du Rb. Dans notre étude, Les données révelent une variation significative entre
le délai total médian et les tranches d'age des patients (p=0.006).

Une étude menée en Amérique latine a mis en évidence qu’étre agé de
plus 24 mois au moment du diagnostic était significativement lié a un délai
total plus long [21].

> Délai total et le sexe du patient :

Concernant le sexe des enfants, les données ne montrent pas de
différence significative dans le délai total entre les garcons et les filles. Cette
constatation suggere que le sexe ne semble pas étre un facteur déterminant
dans le délai de prise en charge du Rb.

> Délai total et le niveau socio-économique :

Le délai diagnostique dans les pays a revenu élevé est significativement
plus court, avec des études montrant un délai total moyen de 38 jours au
Royaume-Uni, 45 jours aux Etats-Unis et 60 jours en Suisse [22]. En revanche,
dans des pays comme l'Inde et I'Afrique du Sud, des études ont montré un
délai diagnostique médian entre 4 et 8 mois. Il est évident que la configuration
des systemes de santé exerce une influence sur I'obtention d'intervalles plus
courts [23 ,24]. Ceci est cohérent avec notre étude ou l'impact du niveau
socio-économique des patients sur le délai total est statistiquement
significatif (p=0.002). Il existe des explications plausibles a ces résultats,
notamment la rareté des programmes de dépistage, ainsi que des difficultés
d'accés aux soins, lorsque de longues distances ou des barrieres

géographiques isolent les patients des centres de traitement.
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L'association entre le niveau d'éducation des parents, en particulier le niveau
d'éducation maternelle et le pronostic du cancer pédiatrique est également
bien établie dans la littérature médicale [25].

Une étude menée par LEANDER, a décrit une campagne
internationalement reconnue comme un excellent exemple de succes dans la
réduction du délai total chez les patients atteints de Rb. Le délai total moyen
était de 7,2 mois avant la campagne, réduit a 5,5 mois apres l'intervention
menée au Honduras [26].

> Délai total et la présentation clinique :

Il existe une corrélation significative entre les signes cliniques et le
retard diagnostique. Dans notre étude, parmi les signes cliniques révélateurs,
le strabisme est associé au délai total médian le plus court (7,48 mois).
Cependant, le symptome qui exerce une influence significative sur le délai total
est ’exophtalmie (p=0,04), car c’est un symptome qui meéne rapidement a une
consultation ophtalmologique.

Dans une étude menée en Argentine par Navo MD, les différences les
plus importantes dans la présentation du Rb dans leur pays sont la fréquence
plus élevée d'enfants amenés a consulter un médecin en raison d'une
hypertrophie des globes oculaires et la fréquence plus faible de ceux qui
étaient atteints uniqguement de strabisme ou de leucocorie [27].

L’étude menée en Amérique latine a rapporté que le strabisme peut
présenter des intervalles plus longs entre la premiere visite et la référence a
un ophtalmologiste, probablement parce que |'évaluation du strabisme chez
les jeunes enfants est encore controversée et qu'il pourrait y avoir une

croyance selon laquelle le strabisme est considéré comme "normal” avant I'age
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de 6 mois [28,29].

> Délai total et la latéralité de la tumeur :

L'analyse du délai total en fonction de la latéralité de la tumeur ne révele
pas de différence statistiguement significative entre les tumeurs unilatérales
et bilatérales. Cependant, Dans la littérature, I'age de présentation du Rb est
corrélé au risque de maladie bilatérale. En effet, les patients bilatéraux
présentent la maladie a un age plus jeune, généralement vers I'age d'un an,
tandis que les patients atteints d'une maladie unilatérale la développent plutot
au deuxieme ou troisieme année de vie [30].

> Délai total et le stade de la classification ICRB :

L'analyse en fonction du stade de la maladie révele des différences
significatives dans les délais de diagnostic, avec des délais plus longs observés
pour les stades les plus avancés. Le stade D présente un délai médian total
significativement plus long (p=0.04) par rapport aux autres stades, ce qui
souligne l'importance d'une détection précoce pour améliorer les résultats
cliniques.

Erwenne et Franco ont mené une étude au Brésil, qui a montré que le
renvoi tardif (plus de six mois) était corrélé a une extension extra oculaire [31].
Dans une étude menée au Mexique par Marco A. Ramirez-Ortiz, les résultats
montrent que plus l'intervalle entre le début des symptomes et la consultation
est long, plus le risque de maladie disséminée est élevé. Cette constatation
suggere que si ce délai était raccourci, il pourrait y avoir une diminution

concomitante du nombre de maladies extra-oculaires [32].

Docteur Habbad soukaina 54



IMPACT DES DELAIS DIAGNOSTIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE DU RETINOBLASTOME

> Délai total et évolution de la maladie :

En ce qui concerne I'évolution des patients, nous avons constaté des
délais totaux similaires entre les patients en rémission, en progression, en
rechute et décédés. Cependant, une différence significative (p=0.04) a été
observée dans le délai du médecin pour les patients en rémission, ce qui
indique une confirmation rapide du diagnostic pour ce groupe de patients.

Brasme et al. ont établi que le diagnostic retardé était associé a de
mauvais résultats pour le Rb et éventuellement pour la leucémie, le
néphroblastome et le rhabdomyosarcome [33]. En revanche, Selistre n'a trouvé
aucune association significative entre un délai de diagnostic total > 6 mois et
un mauvais pronostic [34].

Pour conclure, le retard de diagnostic du Rb est influencé par divers
facteurs, notamment le manque de sensibilisation, les obstacles socio-
économiques et les lacunes dans les systemes de santé. L'analyse révele que
des revenus plus faibles, des distances plus longues vers les centres de
traitement et le strabisme comme premier symptome contribuent a ce retard.
Pour améliorer la situation, il est crucial de sensibiliser davantage, d'améliorer
I'acces aux soins et de former les professionnels de la santé. En ciblant ces
domaines, nous pouvons réduire les délais de diagnostic et améliorer les

résultats pour les patients atteints de Rb.
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D. Présentation clinique :

Les développements récents liés au Rb portent sur plusieurs aspects
cruciaux. Tout d'abord, en ce qui concerne le diagnostic, il est primordial de
souligner l'importance de la reconnaissance et de la prise en charge des
symptomes, souvent initialement subtils et facilement négligés, afin de
favoriser un dépistage précoce de la maladie [35].

1. Antécédents pathologigues

La présence d'un cas de Rb chez I'un des parents ou chez un membre de
la famille doit étre soigneusement recherchée a I’interrogatoire. Parfois, cette
notion n'est pas spontanément connue et il faut rechercher éventuellement la
présence d'une maladie oculaire apparue en bas age qui aurait nécessité une
énucléation. Il faut aussi rechercher les cancers de toute nature, apparus a
n'importe quel age, car il existe chez les membres d'une famille atteinte un
risque plus élevé de développer d’autres tumeurs malignes [35]. Dans notre
série, on a noté un seul cas de forme familiale de Rb.

2. Circonstances de découverte :

Deux symptomes majeurs sont caractéristiques du Rb, mais ils sont

encore trop souvent méconnus : la leucocorie et le strabisme.

% La leucocorie, également connue sous le nom de « réflexe blanc
pupillaire » ou « ceil de chat », se manifeste par un reflet blanc dans
la pupille, qui est en fait la visualisation directe de la tumeur a travers
la zone pupillaire. Méme si ce symptome n'est pas détecté lors de
I'examen clinique, il est crucial que les parents signalent tout signe
de leucocorie afin que l'enfant soit rapidement dirigé vers un

ophtalmologiste pour un examen approfondi du fond d'ceil apres
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dilatation pupillaire [34]. (fihure 11)

Figure 11 : Leucocorie

% Le strabisme, qu'il soit détecté par les parents ou observé par les
médecins, ne doit pas étre négligé, méme chez les nourrissons. Il est
essentiel de différencier le spasme accommodatif physiologique d'un
véritable strabisme chez le nourrisson. Tout strabisme, méme s'il est
intermittent, nécessite une consultation ophtalmologique urgente
avec un examen du fond d'ceil.

s Autres signes :

Les autres circonstances de diagnostic sont moins fréquentes

(exophtalmie, hyphéma, ceil rouge douloureux, buphtalmie ( figure 12),

pseudohypopion, hétérochromie irienne, glaucome, perte visuelle) [36].

Figure 12 : Buphtalmie
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Dans notre étude la leucocorie a été le mode de révélation le plus

fréquent (84,4% des cas), suivi par le strabisme (15,8 % des cas), ce qui est

retrouvé dans la littérature [37,38]. Des études menées aux Etats-Unis, au

Royaume-Uni, en Suisse et en Finlande ont montré que la leucocorie est le

symptome le plus fréquent, observé dans environ 50 a 60 % des cas, suivi par

le strabisme (25%) et les signes inflammatoires (6-10%) [39,40].

3. Les formes cliniques :

Le Rb, peut se présenter sous différentes formes cliniques, notamment

unilatérale, bilatérale ou trilatérale, sporadique ou héréditaire.

X/
L X4

La forme Unilatérale : Dans cette forme, la tumeur ne concerne qu'un
seul ceil. Elle représente la majorité des cas de Rb et peut étre
sporadique (non héréditaire) ou héréditaire (avec un risque accru de
développer des tumeurs dans les deux yeux et un risque pour la
progéniture) [41].

La forme Bilatérale : Dans cette forme, les deux yeux sont affectés
par la tumeur. Cette présentation est souvent associée a un Rb
héréditaire et présente un risque plus élevé de propagation
métastatique [41].

La forme Exophytique : la tumeur se développe vers l'extérieur de la
rétine, formant une masse saillante ou une tumeur visible a I'eeil nu.
Cette croissance peut se présenter sous forme de masse blanche ou
jaune qui peut étre observée a travers la pupille. Les tumeurs
exophytiques sont souvent plus faciles a détecter visuellement, mais
peuvent également se propager vers d'autres structures oculaires

adjacentes [42].
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X/

% La forme Endophytique : A l'inverse, dans le Rb endophytique, la
tumeur se développe vers l'intérieur de la rétine, en poussant a
travers les couches internes de ['eeil. Cette croissance peut ne pas
étre visible a I'eeil nu [43].

% La forme trilatérale du Rb est une manifestation rare de la maladie
caractérisée par la présence de tumeurs primitives rétiniennes ainsi
gu'une tumeur maligne extra rétinienne, tumeurs du systéme
nerveux central, telles que le gliome du nerf optique, le méningiome
ou d'autres tumeurs intracraniennes [44].

Dans notre série, 28 cas avaient la forme unilatérale (62.2% des cas) et

17 cas avaient la forme bilatérale (37.7 % des cas). Aucun cas de forme

trilatérale n’a été rapporté. Dans la série publiée par Broaddus E. portant sur

658 cas de Rb, la forme unilatérale est prédominante (71.9%) par rapport aux

formes bilatérales (26.7%) [45].

4. Signes physiques :

Le diagnostic de Rb reste clinique, fondé sur I’examen du FO (figure 13)
sous anesthésie générale (AG), il permet de poser le diagnostic dans 90% des
cas, il est le plus souvent complété par une échographie oculaire et par une
imagerie cérébro-orbitaire.

Le FO sous AG, réalisé au mieux par I'ophtalmoscopie indirecte au
casque de Schepens et une loupe permettant de visualiser I’ensemble de la
rétine depuis le pble postérieur jusqu’a la zone la plus antérieure ou ora
serrata. Il permet de préciser les caractéristiques suivantes :

e La présence d’une ou plusieurs masses blanchatres.

e La latéralité des lésions.
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e Leurs dimensions (surface et volume).

e Leur localisation en mentionnant en particulier leur rapport avec les
structures sensibles (nerf optique, macula, ora serrata).

e Les anomalies vasculaires.

e Les hémorragies et les exsudats.

e La présence de calcifications, d'essaimage vitréen, rétinienne sous
rétinien.

e Un décollement de rétine et les quadrants concernés [46].

Figure 13 : FO au moment du diagnostic de Rb

Dans notre étude, I’examen du FO a été réalisé chez tous les patients et
a objectivé une masse blanchatre chez 63,07% des patients, un décollement
rétinien dans 16.9% des cas, un essaimage vitréen chez 21,5% des cas, une

exophtalmie chez 4,6% des cas.
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E. Exploration radiologique :

L’exploration radiologique du Rb fait appel principalement a trois
techniques d’imagerie : I’échographie, la TDM et I'IRM. Permettant d’affirmer
le diagnostic, et de faire le bilan d’extension locorégionale.

1. Echographie oculaire :

L’échographie oculaire (figure 14) met en évidence une masse tissulaire
vascularisée avec des zones hyperéchogenes multifocales (calcifications). Elle

permet aussi de mettre en évidence un décollement de la rétine [47,48].

Service d’ophtalmologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 14: échographie oculaire montrant un volumineux processus tumoral
tissulaire hyperéchogene (fleche verte) avec des calcifications (fleche rouge)

sans décollement dela rétine.
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2. TDM cérébro- orbitaire :

La TDM est demandée au cas ou la réalisation de I'IRM n’est pas possible,
elle permet de poser le diagnostic (calcification), de réaliser le bilan
d’extension (infiltration du nerf optique, métastases a distance) et de chercher
une tumeur associée [49].

3. IRM cérébro-orbitaire :

Elle est indispensable dans le bilan d’extension local et la recherche des
lésions intracraniennes. Le Rb apparait légerement a modérément hyper-
intense sur les images pondérées en T1 et hypo-intense (hyposignal) sur les
coupes pondérées en T2 [50], avec rehaussement apres injection du produit
de contraste. Elle est plus performante dans la détection de I’envahissement
du nerf optique, linfiltration de la choroide et de la sclérotique, et qui
représente des facteurs pronostiques importants [50,51]. Elle permet de poser
le diagnostic dans les cas difficiles, comme dans le cas de la forme infiltrante
qui pose un probleme de diagnostic différentiel avec la maladie de coat (dans

sa forme avancée) et la toxocarose [52,53].
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Figure 15 : IRM montrant un Rb bilatéral avec infiltration de la graisse intra-
conique et du nerf optique a gauche avant chimiothérapie

4, Bilan d’extension :

La dissémination locale du Rb se fait dans trois directions principales :

e Antérieure : pénétrant dans le vitré, le corps ciliaire et la chambre

antérieure,

e Postérieure: en suivant le nerf optique et l'espace sous-

arachnoidien.

e En profondeur a partir de la rétine vers la choroide, la sclere et

I'orbite.

En ce qui concerne la dissémination extra-oculaire, la tumeur peut
envahir |'orbite, en passant directement a travers la sclere ou en empruntant
les canaux perforants qui contiennent les artéres et les nerfs ciliaires. Elle peut
également s’étendre vers le cerveau, en se propageant a partir de l'espace

sous-arachnoidien. Une dissémination aussi par voie hématogene ou
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lymphatique dans tout le corps est rapportée [54].

5. Examen anatomopathologigue

L’examen histologique de la piece d’exérese, permet de confirmer le
diagnostic de Rb et de définir les groupes de risque, guidant ainsi les
indications du traitement adjuvant : Trois situations peuvent se présenter :

> Groupe de risque faible :

e Envahissement choroidien minime.

e Envahissement du nerf optique absent ou limité a sa portion pré-

laminaire.

> Groupe de risque moyen :

e Envahissement rétro-laminaire du nerf optique.

e Envahissement choroidien massif.

e Envahissement du segment antérieur de I’ceil.

» Groupe de haut risque :

e Exérése microscopique incompléete

e Envahissement de la tranche de section du nerf optique, ou des

gaines méningées.

e Envahissement extra-sclérale.

Dans notre étude 9.7% des patients opérés avaient des facteurs histo-
pronostiques élevés, 37% des cas avaient facteurs histo-pronostiques de
moyens risques et 53% avaient des facteurs histo-pronostiques de faibles

risques.
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F. Classifications du Rb :

% La classification de REESE-ELLSWORTH :

Les premieres classifications du Rb étaient principalement cliniques, se
basant sur des critéres tels que la localisation de la tumeur dans la rétine, la
taille, et le nombre de tumeurs présentes. La classification Reese-Ellsworth,
introduite dans les années 1960 par les ophtalmologistes Albert B. Reese et
Robert M. Ellsworth, a été I'une des premieres a catégoriser les tumeurs en
fonction de leur taille, de leur localisation et de leur caractere uni ou multifocal
[55]. Elle a été élaborée pour aider a évaluer la sévérité de la maladie et a guider
les choix thérapeutiques. Elle catégorise les tumeurs rétinoblastomateuses en
cing groupes en fonction de leur taille, de leur localisation et de leur menace
potentielle pour la vision [56].( tableau 20)

Tableau 20 : Classification de Reese Ellsworth en 5 groupes [56]

Very favorable | Solitary tumor, 4 DD in size, at or behind the equator

equator

equator

Multiple tumors, 4-10 DD in size, behind the equator

Doubtful Any lesion anterior to the equator

Solitary tumor, 10 DD, behind the equator

IV Unfavorable Multiple tumors, some 10 DD
Any lesion extending anteriorly to the ora serrata
\Y Very Massive tumor involving over half the retina
unfavorable Vitreous seeding
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% Classification Internationale du Rb intraoculaire IIRC :

L'imagerie médicale, en particulier I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) et I'échographie, joue un réle crucial dans la classification du Rb. La
classification IRCI integre des caractéristiques radiologiques pour évaluer
I'extension intraoculaire de la tumeur, facilitant ainsi la planification du
traitement [57].

Elle a été développée en 2006 par le Dr Guillermo Chantada et ses
collaborateurs. Elle a pour but de son développement était de proposer une
classification standardisée pour évaluer l'extension intraoculaire du Rb,
facilitant ainsi la communication entre les professionnels de la santé et la

recherche internationale sur cette maladie pédiatrique.
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La classification IIRC répartit les tumeurs en cinq groupes allant de A a

E, en fonction de leur taille, de leur site et d’autres critéres, notamment la

présence d’essaimage vitréen (présence de petites colonies de cellules

cancéreuses dans le vitré) et/ou de décollement de rétine.[56] (tableau 21)

Tableau 21 : Classification ABC, Classification Internationale du Rb

intraoculaire IIRC [56].

International intraocular Retinoblastoma classfication (IIRC)

Group A (very low
risk)

All tumors are 3mm or smaller; confined to the retina and at
least 3 mm from the foveola and 1,5mm from the optic nerve.
No vitreous or subretinal seeding is allowed

Group B (low risk)

Eyes with no vitreous or subretinal seeding and discrete retinal
tumor of any size or location. Retinal tumors may be of any
size or location not in a group A. Small cuff of subretinal fluid
extending <5mm from the base of the tumor is allowed

Group C
(moderate risk)

Eyes with focal vitreous or subretinal seeding and discrete
retinal tumors of any size and location. Any seeding must be
local, fine, and limited so as to be theoretically treatable with
radioactive plaque, up to one quadrant of subretinal fluid may
be present.

Group D
risk)

(high

Eyes that have diffuse vitreous or subretinal seeding and

/or massive, non-discrete endophytic or exophytic disease.
Eyes with more extensive seeding than Group C

Massive and/ or diffuse intraocular disseminated disease
including exophytic disease and °1 quadrant of retinal
detachment. May consist of greasy vitreous seeding or
avascular masse. Subretinal seeding may be plaque-like

Group E
high risk)

(very

Eyes that have been destroyed anatomically or functionally with
one or more of the following irreversible neovascular
glaucoma, massive intraocular hemorrhage, aseptic orbital
cellulitis, tumor anterior to anterior vitreous face, tumor
touching the lens, diffuse infiltrating retinoblastoma and
phthisis or pre—phthisis.
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0

» La classification TNM clinique et pathologique :

Le pronostic global du cancer s’établit selon le systeme de classification

par stade Tumeur, Ganglion, Métastase (TNM) de I’American Joint Committee

on Cancer et de I’'Union internationale contre le cancer. Elle a été récemment

mise a jour de TNM7 a TNMS. Publié en 2018.[57] (tableau 22)

cTX

cTO

cTl

cT2

cT3

Tableau 22 : The TNM classification for retinoblastoma. [57]

cTla

cT1b

cT2a

cT2b

cT3a

cT3b

cT3c

Definition of primary tumor (cT)
Unknown evidence of intraocular tumor
No evidence of intraocular tumor

Intraocular tumor(s) with sub-retinal fluid < 5mm from the base

of any tumor
Tumors < 3mm and further than 1.5 mm from the disc and fovea
Tumors > 3 mm or closer than 1.5 mm to the disc and fovea

Intraocular tumor(s) with retinal detachment, vitreous seeding or

sub-retinal seeding

Sub-retinal fluid > 5 mm from the base of any tumors
Tumors with vitreous seeding and/or sub-retinal seeding
Advanced intraocular tumor(s)

Phthisis or pre-phthisis bulbi

Tumor invasion of the pars plana, ciliary body, lens, zonules, iris

or anterior chamber

Raised intraocular pressure with neovascularization and/or
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buphthalmos
cT3d | Hyphema and/or massive vitreous hemorrhage
cT3e | Aseptic orbital cellulitis

Extraocular tumor(s) involving the orbit, including the optic
cT4
nerve

Radiological evidence of retrobulbar optic nerve involvement or
cT4a
thickening of the optic nerve or involvement of the orbital tissues

Extraocular tumor clinically evident with proptosis and orbital
cT4b
mass

Definition of regional lymph nodes (cN)

cNX Regional lymph nodes cannot be assessed

Dans notre étude la classification utilisée est la classification IIRC avec
le stade prédominant est le stade D (46 % des cas), suivi par le stade E (29 %
des cas), le stade B (12 % des cas), le stade C (10 % des cas) et le stade A (3 %
des cas). A noter que 38.4% des cas de formes bilatérales sont de groupe A, B

et C contre 5.3% dans les formes unilatérales.
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G. Diagnostic différentiel :

De nombreuses affections de I’eeil chez I’enfant en bas age peuvent
simuler un Rb. Certaines sont de diagnostic facile, d’autres cependant posent
un réel probleme pouvant aller jusqu’a I’énucléation [58].

Les principaux diagnostics différentiels retrouvés en cas de suspicion du
Rb sont surtout la maladie de Coats et la persistance du vitré primitif.

> La maladie de Coats :

Elle est caractérisée par un développement anormal des vaisseaux sanguins
de la rétine. Elle peut entrainer des déficits fonctionnels pouvant aller jusqu’a
la cécité. La maladie peut se manifester par une baisse de I’acuité visuelle, un
strabisme ou une leucocorie qui est causée par des exsudats jaunatres
accumulés au pole postérieur. La maladie de Coats se distingue du Rb par un
age moyen d’apparition plus élevé (6 a 10 ans), une absence d’hérédité, la
présence de télangiectasies et d’exsudats massifs [59].

> La persistance et I’hyperplasie du vitré primitif (PHVP) :

Appelée aussi persistance de la circulation feetale, est une anomalie
congénitale rare du développement oculaire. C’est le résultat d'un défaut de
régression des structures embryonnaires qui sont le vitré primitif et I'artere
hyaloide. Une membrane rétrolentale blanchatre peut alors donner une
leucocorie qui est la principale cause de consultation des patients atteints de
la PHVP [60].

D’autres diagnostics plus rares peuvent parfois faire évoquer un Rb tels
que les hémorragies vitréennes, la toxocarose oculaire, la vitréo-rétinopathie
exsudative familiale, le décollement de rétine rhegmatogene, le colobome, et

I’hamartome astrocytaire [61].
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H. Traitement :

La prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de Rb est tres
complexe. Elle nécessite la collaboration d’une équipe multidisciplinaire
expérimentée (onco-pédiatre, pédiatre, ophtalmo pédiatre,
anatomopathologiste, radiologue, radiothérapeute, généticien, psychologue,
neurochirurgien interventionniste et oculariste).

1. Obijectif du traitement :

Il est d’abord de sauver la vie, ensuite de garder le globe et enfin de
préserver une fonction visuelle satisfaisante tout en minimisant la toxicité et
les effets secondaires a long terme des différents traitements [62].

Le traitement du Rb s’est transformé durant les dix dernieres années du
fait des progres de la chimiothérapie et des traitements conservateurs locaux
qui ont remplacé progressivement les indications de I’énucléation et de la
radiothérapie externe [63].

2. Movyens thérapeutiques :

1. Enucléation :

Bien que mutilante, elle a contribué a la transformation du pronostic vital
de I'affection. Elle est indiquée dans le traitement des tumeurs évoluées (les
tumeurs du groupe E). Elle consiste a enlever le globe oculaire apres
désinsertion des muscles oculomoteurs et section du nerf optique.,
inaccessibles aux traitements conservateurs.

Le volume du globe est remplacé par une bille de préférable bio
colonisable (implant en hydrox apatite). Aprés 6 semaines l'oculariste peut

confectionner une prothese aprés moulage de la cavité conjonctivale.[64]
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Dans notre étude I’énucléation a été indiquée chez 97% de nos patients.
64.6 % des cas avaient une forme unilatérale, 23 % patients avaient une forme
bilatérale. Dans une étude menée en République du MALI I’énucléation a été
réalisé chez 76% des patients.[62]

2. Traitement conservateur :

Les plus grandes avancées thérapeutiques dans le domaine du Rb
concernent les traitements conservateurs. lls sont indiqués aujourd’hui chez
environ 20 % des patients présentant un Rb unilatéral et chez la grande
majorité des patients présentant une forme bilatérale, au moins pour I'un des
deux yeux.[65]

Il comprend un éventail de différentes techniques utilisées seules ou en
association. Leurs indications dépendent de I’évaluation de chaque tumeur et
doivent étre discutées dans un milieu onco-ophtalmologique spécialisé en
raison de leur complexité. Les principes de base des traitements conservateurs
sont les suivants :

v" Diminuer le plus possible le recours a I’irradiation externe en raison

de ses risques.

v' Préserver la vision le plus possible. [66]

Dans notre série, 13 patients parmi ceux atteints d’un Rb bilatéral (22,2%
des cas), ont bénéficié d’un traitement conservateur en raison de |'atteinte
minime de I'ceil controlatéral en association avec une chimiothérapie

néoadjuvante et une énucléation de I’ceil le plus atteint.
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> Thermothérapie :

Cette technique implique l'application de chaleur avec une température
comprise entre 45°C et 60°C directement sur la tumeur, en utilisant des rayons
infrarouges, des ultrasons ou des micro-ondes. La température seuil est
adaptée et ne provoque pas de coagulation des vaisseaux rétiniens. Elle est
utilisée pour le controle local et pour les petites tumeurs (< 4,5 mm de base
et 2,5 mm d'épaisseur) situées en arrieére de I'équateur du globe [67]. Dans
notre étude elle été indiquée chez 7 patients, dont 2 patients avaient un stade
D, 2 malades avaient un stade C, 3 patients avaient un stade B.

> Cryothérapie :

C’est une technique de traitement qui consiste a geler les cellules
cancéreuses a l'aide d'une sonde a basse température. Elle convient aux petites
tumeurs (< 3,5 mm de base et < 2 mm d'épaisseur) situées en avant de
I'équateur du globe [68]. Dans notre étude, elle a été réalisée chez 4 patients
dont deux avaient un stade D et deux avaient un stade B.

> Thérapie au laser :

Ce type de thérapie utilise un laser a argon de 520 nm pour coaguler
I'apport sanguin de la tumeur en générant de la chaleur avec des températures
supérieures a 65 °C dans la zone de traitement. Il est utilisé pour les petites
tumeurs postérieures sans ensemencement, et également utilisée pour traiter
la néovascularisation rétinienne associée a une tumeur [69]. Dans notre étude

il a été réalisé chez une seule patiente classé stade D.
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> Chimiothérapie périoculaire :

Cette technique consiste a injecter certains agents de chimiothérapie
dans les tissus entourant I'eeil. Cela est généralement pratiqué en combinaison
avec une chimiothérapie systémique lorsqu'il est soupconné que les tissus
autour de I'eeil n'absorbent pas autant de médicaments de la circulation
sahguine que nécessaire. Les indications de premiere intention de la
chimiothérapie périoculaire sont les yeux avancés bilatéraux du groupe D ou
E dans lesquels une dose locale de chimiothérapie plus élevée est nécessaire.

> Chimiothérapie intravitréenne (IVT) :

Lorsque l'ensemencement du vitré se produit dans le Rb, les
perspectives pour les patients peuvent étre sombres, et beaucoup vont subir
une énucléation. L’essaimage vitréen est considéré comme la principale cause
d'énucléation primaire et secondaire malgré le grand succes et le taux de
survie oculaire obtenu apres une chimiothérapie intra artérielle (IAC) . La IVT
semble étre la solution pour éviter I’énucléation secondaire a l'essaimage
vitréenne. Cette technique comporte des défis :

e Risque de dissémination de la tumeur.

e La toxicité rétinienne.

L’indication pour la chimiothérapie intravitréenne comprend les graines
vitreuses réfractaires au traitement standard et les graines vitreuses

récurrentes apres un traitement antérieur [70,71,72].
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> Chimiothérapie intra-artérielle :

Cette technique implique l'injection directe des agents de
chimiothérapie dans l'artere qui alimente I'eeil. Comme ils sont injectés
directement dans l'artere ophtalmique, des doses plus faibles sont utilisées
par rapport a celles utilisées dans la chimiothérapie systémique. Elle est
utilisée pour le Rb unilatéral ou non germinal, les tumeurs récurrentes suite a
une chimiothérapie intraveineuse antérieure ou a une radiothérapie par
plaques [73]. Dans notre étude elle a été réalisée chez 4 patients classés tous
un stade D.

> Curiethérapie ou brachytherapie :

Ce type de traitement fait référence a l'implantation de matieres
radioactives sur la sclere au-dessus de la base de la tumeur. L'absorption
tissulaire des rayonnements ionisants provoque des dommages a I'ADN et la
mort cellulaire. Elle est utilisée pour les tumeurs solitaires de taille moyenne
(6215 mmet >3 mmde la papille optique ou de la fovéa) et, s'il y a peu de
liquide sous-rétinien, elle peut généralement étre utilisée pour contrdler la
tumeur [74].

Des études telles que celle de Shields et al. (2002) ont montré |'efficacité
de la curiethérapie dans le traitement du Rb avec des taux de récidive
locorégionale et de préservation oculaire encourageants [66]. Dans notre
étude, elle a été utilisée chez un seul patient ayant un stade B.

Au total, Le traitement conservateur a été réalisé exclusivement dans les
formes bilatérales, au niveau de I’eeil le moins atteint chez 15 patients
(groupes A et B localisés) et au niveau des deux yeux chez 2 patients. Le

nombre des yeux ayant subi un traitement conservateur est de 19 yeux soit
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29,2% du nombre total des yeux traités (84 yeux). Il s’agit principalement de
la cryothérapie, la thermothérapie et la chimiothérapie intra artérielle.

3. Chimiothérapie systémique :

La chimiothérapie réduit la taille de la tumeur et favorise la résolution
du décollement de la rétine et la régression de I’envahissement vitréen pour
rendre la tumeur accessible a des traitements focalisés [75].

> En préopératoire :

La chimiothérapie est administrée pour 2 objectifs :

v' Dans le but de faciliter un traitement conservateur.

v' Dans le but de faciliter I’énucléation.

Le protocole est basé sur I’administration de 3 cures de chimiothérapie
ou plus, selon la réponse tumorale en se basant sur la combinaison de la
Carboplatine (200 mg/m?2), I’étoposide (100 mg/m2) et la vincristine (1.5
mg/m?2) [76].

Dans notre étude la chimiothérapie néoadjuvante a été réalisée chez
69.2% de nos patients.

> En post opératoire :

Elle est administrée apres |'énucléation, son objectif principal est
d'éliminer les cellules cancéreuses résiduelles qui pourraient avoir été laissées
en place apres la chirurgie, réduisant ainsi le risque de récidive de la maladie.

Le protocole de la chimiothérapie post-opératoire est basé sur une
alternance des cures CADO et Carbo/VP16 en 4 a 6 cycles, comprenant les
molécules suivantes :

La cure CADO (Vincristine (1.5m/m2), cyclophosphamide (300mg/m?2),

doxorubicine (60mg/m2)) et la cure carbo/Vp16 (carboplatine 200mg/m2,
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étoposide (100mg/m2)) [77].

L’examen anatomopathologique permet de définir les groupes a risque,
guidant les indications. Ainsi un traitement adjuvant est indiqué chez les
patients de facteurs histo—pronostiques élevés et moyens [78].

Dans notre étude la chimiothérapie adjuvante a été indiqué chez 36.5%
de nos patients, dont 79.3% sont de groupe a risque élevé et 20,7% groupe a
risque moyen.

4, Radiothérapie orbitaire :

Ce traitement efficace a permis a de nombreux enfants de conserver une
vision utile, malheureusement au prix de séquelles majeures, c’est pour cette
raison que l'orientation thérapeutique actuelle se fait vers une diminution des
irradiations externe. Actuellement elle reste indiquée dans les tumeurs
volumineuses inaccessibles aux traitements conservateurs méme apres
chimiothérapie de réduction et en cas de facteurs histo-pronostiques élevés
[79]. Dans notre étude, elle n'a été indiquée que chez 6 patients parmi les 65
cas.

5. Perspectives de traitement :

La thérapie génique du Rb : restent encore du domaine de I’avenir. De
nombreuses équipes travaillent cependant en ce sens [80].

6. Traitement palliatif :

Lorsque la prise en charge thérapeutique a visé curative devient
impossible, la décision est d’arréter les traitements agressifs et d’entrer dans
une phase palliative du traitement ou les soins de confort seront privilégies.

Le protocole adopté au sein de SHOP du CHU Hassan II-Fés se base la

chimiothérapie métronomique associant le cyclophosphamide, I’étoposide et
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I’acide valproique.
La chimiothérapie métronomique permet [87, 88] :
e De controler ou de faire reculer la maladie ;
e La prise orale de la chimiothérapie a domicile améliore la qualité de
vie des patients en fin de vie.
Dans notre série 6 patients (9,23%) ont été mis sous traitement
métronomique suite a une progression de la maladie.

3. Indications thérapeutigues :

v' Rétinoblastome unilatéral :

Le traitement repose sur I'énucléation pour les stades avancés (Groupe
E), tandis que pour les stades moins avancés (Groupe D ou moins), un
traitement conservateur est indiqué.

v' Rétinoblastome bilatéral :

La prise en charge est plus complexe que celle du rétinoblastome
unilatéral, car elle comporte un risque accru de nouvelles tumeurs et de
cancers secondaires, ainsi qu'une menace plus prononcée pour le pronostic
visuel. Par conséquent, le traitement est individualisé pour chaque cas, avec
une priorité donnée a la préservation de I'ceil le moins affecté.

v Indications selon les facteurs histo-pronostiques

Apres [I'énucléation et en fonction des résultats de I'étude
anatomopathologique de la piece opératoire, les indications de traitement sont
les suivantes :

e Pour les cas présentant des facteurs histo-pronostiques élevés, une

chimiothérapie associée a une radiothérapie sont indiquées.

e Pour les cas avec des facteurs histo-pronostiques de moyen risque,
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une chimiothérapie adjuvante est indiquée.

Tableau 23: International Classification and General Therapeutic Options for

Retinoblastoma [81].

m General Feature Specific Feature (Presence of 2 1) Therapy

Small tumor away from  Tumor =3 mm
fovea and optic disc

B Larger tumor Tumor =3 mm
Macular Tumaor located < 3 mm from fovea
Juxtapapillary Tumor located < 1.5 mm from optic disc
Subretinal fluid Presence of subretinal fluid < 3 mm from tumor margin
C Focal seeds Presence of subretinal, vitreous seeds, or both located < 3 mm

from main tumor

D Diffuse seeds Presence of subretinal, vitreous seeds, or both located = 3 mm
from main tumor

E Extensive tumor Tumar oceupying = 50% of the globe
Neovascular glaucoma

Opague media from hemarrhage in anterior chamber, vitreous,
or subretinal space

Invasion of postlaminar optic nerve, choroid (> 2 mm), sclera,
orbit, anterior chamber

Laser photocoagulation
Thermotherapy
Cryatherapy

Plague brachytherapy

Laser photocoagulation
Thermotherapy
Cryotherapy

Plague brachytherapy
Intravenous/intra-arterial chemoreduction
Intra-arterial chemotherapy
Intravitreal chemotherapy
Intra-arterial chemotherapy
Intravitreal chemotherapy
Enucleation

Intra-arterial chemotherapy
Enucleation

Adjuvant intravenous chemaotherapy
if high-risk histopathological features
present

I. Evolution et complication :

Le taux de survie global est d’environ 30% en Afrique, 60% en Asie, 80%

en Amérique latine et 95 a 97% en Europe et en Amérique du Nord [82]. La

survie globale apres 5 ans, elle est estimée a 61%. La survie globale des

patients atteints d'une maladie intraoculaire est de 90% contre 60,5% pour les

patients atteints d'une maladie extra oculaire. Les patients atteints de tumeurs

bilatérales (84,2%) ont un taux de survie global plus élevé que les formes

unilatérales (71,7%).
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V. Conclusion

Le Rb, est une tumeur rare de la rétine, elle affecte principalement les
jeunes enfants et nécessite un diagnostic précoce pour une prise en charge
efficace.

Les facteurs de retard de diagnostic identifiés, tels que le manque de
sensibilisation, les obstacles socio-économiques et les défis cliniques, mettent
en évidence la nécessité des interventions telles que des campagnes de
sensibilisation a grande échelle, des programmes de dépistage systématique
et des efforts visant a améliorer l'acces aux soins médicaux. En mettant
I'accent sur ces mesures, il est possible de réduire les délais de diagnostic,
d'améliorer la prise en charge précoce du Rb et, ultimement, d'optimiser les

résultats pour les patients.
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VI. RESUME

Le rétinoblastome est une tumeur maligne embryonnaire rare qui se
développe a partir des cellules de la rétine de I'eeil. C'est la tumeur maligne
intraoculaire la plus fréquente de I'enfant mois de 5 ans. La préservation
oculaire et visuelle sont les enjeux majeurs de la maladie.

L'objectif de ce travail est d'étudier les délais diagnostiques dans le
rétinoblastome de I'enfant, d'analyser les facteurs de risque du retard
diagnostique ainsi que de déterminer l'impact de ce retard sur la prise en
charge thérapeutique des patients.

Il s'agit d'une étude rétrospective et descriptive des dossiers de tous les
enfants suivis pour rétinoblastome, au service d'hémato. Oncologie
pédiatrique, du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de 11 ans et 10 mois
allant du Zef janvier 2012 au 31 Octobre 2023.

Durant cette période, nous avons colligé 65 cas dont I'age moyen au
diagnostic est de 25 mois avec un sex-ratio de 0,9. Il s'agit d'un
rétinoblastome unilatéral dans 70,7% des cas et bilatéral dans 29,3% des cas.
Le délai moyen entre l'apparition du premier symptome et la consultation
médicale a été établi a 5 mois. Concernant les délais moyens selon le niveau
socio-économique, nous avons constaté que les patients issus de milieux
défavorisés avaient un délai moyen plus long de 5,9 mois. En ce qui concerne
les délais moyens selon le stade de la maladie, les patients diagnostiqués a un
stade avancé présentaient un délai moyen plus long de 6,8 mois par rapport
aux patients atteints de formes localisées (5,3 mois). La symptomatologie est
dominée par la leucocorie (84,2% des cas) suivie par [exophtalmie (15,8% des

cas) puis le strabisme (13,2 % des cas). Le stade prédominant est le stade D,
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représentant 46 % des cas. L'association chimiothérapie-chirurgie est le
traitement de choix chez la majorité des patients (69,2% des cas). La chirurgie
seule a été indiquée dans 27,7% des cas et le traitement conservateur dans
26,1% des cas. La radiothérapie a été indiquée dans 915% des cas. Le taux de
survie global a la fin du traitement est de 7514% des cas avec un taux de survie
a 5 ans de 60%.

A la lumiére de ces constatations, le rétinoblastome émerge comme une
pathologie pédiatrique a la fois rare et grave, engageant non seulement le
pronostic visuel mais également, dans certains cas, le pronostic vital.
Toutefois, il est important de souligner que le rétinoblastome demeure une
maladie curable. Ainsi, pour améliorer significativement le pronostic dans
notre contexte, il est impératif de renforcer les efforts en matiere de diagnostic

précoce et de favoriser une approche multidisciplinaire concertée.
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VII. ABSTRACT

Retinoblastoma is a rare embryonal malignant tumor that develops from
the retinal cells of the eye. It is the most common intraocular malignant tumor
in children under 5 years of age. Ocular and visual preservation are major
concerns in the management of this disease.

The aim of this study is to investigate diagnostic delays in childhood
retinoblastoma, analyze risk factors for diagnostic delay, and determine the
impact of this delay on patient management. This is a retrospective and
descriptive study of medical records of all children followed for retinoblastoma
at the Pediatric Hematology-Oncology Department of the Hassan Il University
Hospital of Fez over a period of 11 years and 10 months, from January 1st,
2012, to October 31st, 2023.

During this period, we collected 65 cases with a mean age at diagnosis
of 25 months and a sex ratio of 0.9. Unilateral retinoblastoma was observed
in 70.7% of cases and bilateral in 29.3% of cases. The mean delay between the
onset of the first symptom and medical consultation was determined to be 5
months. Regarding mean delays according to socioeconomic status, patients
from disadvantaged backgrounds had a longer mean delay of 5.9 months.
Concerning mean delays according to disease stage, patients diagnosed at an
advanced stage had a longer mean delay of 6.8 months compared to patients
with localized forms (5.3 months). The most common symptomatology
included leukocoria (84.2% of cases), followed by exophthalmos (15.8% of
cases), and then strabismus (13.2% of cases). Stage D was the predominant
stage, representing 46% of cases. The combination of chemotherapy and

surgery was the treatment of choice in the majority of patients (69.2% of cases).
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Surgery alone was indicated in 27.7% of cases, and conservative treatment in
26.1% of cases. Radiotherapy was indicated in 9.15% of cases. The overall
survival rate at the end of treatment was 75.14% with a 5-year survival rate of
60%.

In light of these findings, retinoblastoma emerges as a rare and serious
pediatric pathology, impacting not only visual prognosis but also, in some
cases, overall prognosis. However, it is important to emphasize that
retinoblastoma remains a curable disease. Thus, to significantly improve
prognosis in our context, it is imperative to strengthen efforts in early

diagnosis and promote a concerted multidisciplinary approach.
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