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Le rétinoblastome (Rb) est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de

I'enfant. Il s’agit d’une tumeur rare, spécifique de I’enfant de moins de 5 ans (1).

Elle est la 2eme tumeur maligne intra oculaire par ordre de fréquence, apres les

mélanomes tous ages confondus (2-4).

Le rétinoblastome est une tumeur intra oculaire embryonnaire hautement maligne
qui se développe a partir des cellules immatures de la rétine. D’origine génétique,
elle constitue le prototype des syndromes a prédisposition héréditaire au cancer

(5:6).

Il a été décrit pour la premiere fois en 1597 par I’anatomiste Petrus Pavius dans un
rapport d’autopsie d’un enfant agé de 3 ans décédé des suites d’une tumeur
oculaire décrite comme étant faite «d’une substance encéphaloide mélangée avec

du sang et comme de I’os écrasé» (7 ;8).

Trois siecles apres, en 1809 Wardrop établit le rétinoblastome comme une entité
distincte (9 ;10). Ce jeune ophtalmologiste écossais est le premier qui proposa

I’énucléation comme le traitement curatif du rétinoblastome .

Mais ce n’est qu’en 1926 que le pathologiste américain Verhoeff, aprés avoir
constaté la ressemblance histologique de la tumeur a la rétine embryonnaire
indifférenciée, lui donna le nom de rétinoblastome (9 ;10) qui a été adopté par la

société américaine d’ophtalmologie au cours de la méme année (2).

De nos jours , dans les pays développés, malgré sa rareté, ce cancer infantile a
bénéficié de tres grands progres dans le domaine du traitement qui est de plus en
plus conservateur. Ceci est rendu possible grace a un diagnostic précoce ou le

dépistage et la génétique jouent un role capital. Les efforts déployés ont transformé

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 14
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en un siecle le pronostic du rétinoblastome d’un cancer mortel presque a 100% des

cas en un cancer curable dans 99% des cas.
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l. RAPPEL

Le rétinoblastome est une tumeur maligne d’origine embryonnaire qui se développe
aux dépends de la rétine neurosensorielle. Afin de mieux en comprendre le
développement , la croissance et I’extension nous proposons un rappel sur

I’embryologie et I’anatomie de la rétine.

1-Embryologie de la retine (11-14)

Au cours du développement embryonnaire, les différentes structures oculaires
découlent d’interactions entre trois tissus : le neuroectoderme, I’ectoderme et
le mésenchyme, ce dernier étant dérivé des crétes neurales et s’interposant entre
les deux premiers.

La rétine est un dérivé purement ectoblastique, d’origine neuro-ectodermique.
Aux environs du jour 22 du développement, deux évaginations latérales du
diencéphale, vont donner naissance aux vésicules optiques, qui mettent en
contact le neuroépithélium encéphalique et I'ectoderme de la téte. Les vésicules
optiques s’invaginent en doigt de gant pour former les cupules optiques
constituées de deux feuillets.

Apres 6 semaines de développement, tandis que le feuillet externe des cupules
optiques évolue en rétine pigmentaire, le feuillet interne va fournir les

différentes couches de la neurorétine ou rétine sensorielle (Fig. 1).

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 17
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Figure 2 (11) : Schéma simplifié de la formation de I'ceil au cours du développement
embryonnaire
A.Evagination de la vésicule optique (1) a partir du diencéphale.
B, C. Mise en place successivement de la placode cristallinienne (2) et de la
cupule optique (6).
D, E. Formation du cristallin (14) et de la rétine (rétine neurale : 13 et
épithélium pigmentaire de la rétine : 12). 3. Neuroderme ; 4. couche externe
; 5. couche interne ; 7. tractus optique ; 8. vésicule cristallinienne ; 9. future
cornée ; 10. espace intrarétinien ; 11. futur nerf optique ; 15. cornée ; 16.
corps vitré

Trois phases, dont les transitions se chevauchent dans le temps en fonction des
types cellulaires, sont responsables de la mise en place de I'architecture de la
rétine :

- Etape de prolifération des précurseurs neuroectodermiques :
Les cellules précurseurs sont localisées dans la région la plus externe de la
rétine, la zone ventriculaire, adjacente au futur épithélium pigmentaire.
Apres leur mitose terminale, les précurseurs migrent vers la face interne poury

prendre leur position définitive et se différencier en neurones.
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- Etape de migration des cellules en différenciation :
Lors de cette étape, les différentes couches cellulaires apparaissent. La premiere
couche a s’individualiser est celle des cellules ganglionnaires, dont les
précurseurs sont les premiers a cesser de se diviser. Viennent ensuite les cellules
horizontales et amacrines, suivies par les cellules bipolaires et les cellules gliales
de Miller. Cet arrét de la prolifération, couplé a la migration et a la
différenciation des cellules précurseurs, s’effectue schématiquement selon deux
gradients : un gradient antéropostérieur, de la face interne (cellules
ganglionnaires) vers la face externe (photorécepteurs), et un gradient

centropériphérique, du nerf optique vers l'iris.

Cellules gliales de Maller
Cellules bipolaires

Batonnets

Cellules amacrines ‘

Cones ‘

Cellules horizontales

Cellules ganglionnaires ]

E10 12 14 16 18 BP1 3 5 7 9 1"

Figure 3 (11) : Développement de la rétine

Apparition des sept types cellulaires rétiniens chez la souris. Ceux-ci se
différencient selon un ordre conservé entre les différentes especes : d’abord

les cellules ganglionnaires, suivies par les cellules horizontale
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- Etape de différenciation terminale
Elle comprend la formation des synapses, des segments internes puis externes
des photorécepteurs.

Controle de la détermination et différenciation des progéniteurs de la rétine

Il semble que la régulation temporelle du développement rétinien (prolifération
des progéniteurs, neurogenese et gliogenese) s’opere a la fois par des facteurs
extrinseques, qui peuvent étre des facteurs de croissance, et par des facteurs
intrinseques (généralement des facteurs de transcription). En effet, les
progéniteurs passent successivement par différents états de compétence, ces
derniers étant définis par la capacité qu’ont les progéniteurs a répondre a
différents signaux externes pour produire un ou des types cellulaires

particuliers.

- Cellules souches de la rétine

La rétine contient également des cellules souches multipotentes, qui persistent
a I’état adulte. Localisées principalement dans la zone marginale ciliaire , elles
donnent continuellement naissance a de nouveaux neurones et cellules gliales
de Miuller, et permettent ainsi une croissance continue de la rétine et sa
réparation en cas de blessure.

Leur identification a partir de mammiferes adultes, y compris bovin et humain,
ouvre un large champ d’investigation. En particulier, leur greffe dans une rétine
pathologique permettrait en théorie de pallier les dégénérescences rétiniennes,
en produisant de nouveaux neurones pouvant remplacer fonctionnellement des

neurones en dégénérescence ou assurer tout au moins leur survie.
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2-Anatomie de la retine (11 :15)

2-1 Anatomie macroscopique

La rétine est une fine tunique transparente, laissant apparaitre la vascularisation
choroidienne. C’est cette transparence qui donne son aspect rose orangé au
fond d’ceil. Elle s’étend de I’ora serrata en avant jusqu’au nerf optique au pole

postérieur du globe oculaire.

On lui distingue 2 zones topographiques (Fig.3):
- Larétine centrale : de 5-6 mm de diamétre située au pole postérieur entre
les branches temporales supérieures et inférieures de I’artére centrale de
la rétine englobant la papille et la région maculaire.
> La macula est une zone de la rétine postérieure qui mesure 5,5 mm de
diametre et dont le centre est situé a 4 mm en temporal et 0,8 mm
inférieurement au centre de la papille. Elle est divisée en plusieurs
zones concentriques.

> La fovea : zone de 1,5 mm de diametre formant une dépression. Son
centre (0,35 mm de diametre) est la fovéola. Elle est la zone la plus
mince de la rétine (environ 130 um), tres riche en cones et en pigments
maculaires. Son fond est reconnu comme le point central ou « umbo ».
La fovéola et sa périphérie (une zone d’environ 0,5 mm de diametre)
sont dépourvues de capillaires rétiniens. On appelle cette zone, la «
zone avasculaire centrale ».

> Zone parafoveolaire : Autour de la fovéa, une zone de 500 um de
diametre correspond a la région ou la rétine est la plus épaisse, du fait

d’une plus grande densité de cellules ganglionnaires, de la nucléaire
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interne et de la couche des fibres de Henle, qui correspond aux axones
déportés de cones et de prolongements de cellules gliales de Miiller.
> Zone perifoveolaire : zone concentrique la plus externe correspond a

une zone ou la rétine s’amincit, mesure 1,5 mm de diametre .

- La rétine périphérique : elle est subdivisée en 4 zones par Duke-Elder
> Périphérie proche qui prolonge la région centrale de 1.5 mm.
> Périphérie moyenne mesure 3 mm.
> Périphérie éloignée étendue de 9-10 mm en temporal et 16 mm en
nasal.
> L’ora serrata, I'extréme périphérie, de 2.1 mm en temporal et 0.8 mm
en nasal. Le festonnement de I’ora serrata marque la fin de la rétine en

périphérie.

2-2 Anatomie microscopique

La structure histologique de la rétine varie selon que I’on se trouve proche de
I’ora serrata ou bien dans la région maculaire. En dehors de ces zones
spécifiques, I’anatomie microscopique de la rétine varie peu sinon du point de

vue du nombre de couches de noyaux de photorécepteurs.
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Classiquement, on distingue dix couches de I’extérieur vers I'intérieur du globe
oculaire (Fig.4):

- la couche des cellules de I’épithélium pigmenté de la rétine (EPR) ;

- les segments externes et internes des photorécepteurs ;

- la membrane limitante externe, lieu de connexion des
cellules gliales de Miiller avec les segments internes des photorécepteurs
et des photorécepteurs entre eux ;

- la couche de noyaux des photorécepteurs ou couche nucléaire externe ;

- la couche plexiforme externe formée par les synapses entre les cellules
bipolaires et les photorécepteurs et avec les cellules horizontales.

- la couche des noyaux des cellules horizontales, bipolaires, amacrines et
des cellules gliales de Miller, ou couche nucléaire interne. La région
externe contient les corps cellulaires des cellules horizontales, la partie
centrale les noyaux des cellules bipolaires et des cellules gliales de Miller,
la partie la plus interne les cellules amacrines.

- la couche plexiforme interne constituée par les dendrites des cellules
ganglionnaires et les axones des cellules bipolaires ;

- la couche des cellules ganglionnaires (contenant des cellules amacrines
déplacées) ;

- la couche des fibres nerveuses est constituée par les axones des cellules
ganglionnaires qui forment le nerf optique relié au cerveau ;

- la membrane limitante interne est une expansion membra- neuse

composée des pieds internes des cellules gliales de Miller.
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Figure 4 : Coupes histologiques de la
rétine

A.Coupe transversale de la rétine et de la choroide
montrant la couche des fibres nerveuses (A), la
couche des cellules ganglionnaires (B), la couche
plexiforme interne (C), la couche nucléaire interne
(D), la couche plexiforme externe (E), la couche
nucléaire externe (F), les articles externes des
photorécepteurs (G) et I'épithélium pigmentaire

(H).

B. Dans la fovéa, les couches internes des cellules
sont déplacées latéralement ;

Jct SI/SE = jonction segments interne/ externe des
photorécepteurs ou ellipsoide ; CCG = couche des
cellules ganglionnaires ; CFH = couche des fibres
de Henlé ; MLI = membrane limitante interne ; CNI
= couche nucléaire interne ; CPl = couche
plexiforme interne ; SI = segment interne des
photorécepteurs ; MLInter = membrane limitante
intermédiaire ; CNE = couche nucléaire externe ;
CPE = couche plexiforme externe ; SE = segment

i externe des photorécepteurs ; MLE = membrane

limitante externe.
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.  NATURE DE LA CELLULE D’ORIGINE DU RETINOBLASTOME

(16-18)

Le rétinoblastome a été d’abord considéré comme une tumeur d’origine gliale
vu que les lésions auparavant nommées pseudo gliomes ressemblaient au
rétinoblastome.

Par la suite la constatation que la répartition des foyers tumoraux rétiniens
suivait exactement la distribution anatomique des cones a fait penser que les
précurseurs de ces derniers sont a I'origine des cellules tumorales. Grace au
développement des techniques de marquage immunohistochimiques des
tumeurs, la majorité des auteurs s’accordent actuellement sur le phénotype du

rétinoblastome qui est de type cone .

lll. GENETIQUE

Le rétinoblastome constitue un prototype de cancer génétique largement étudié
, ayant permis I'identification du premier géne suppresseur de tumeur RB1 , ainsi
que I’élaboration de I’hypothese de Knudson , « two hit hypothesis ». Cette
derniere reposant sur I'idée qu’un seul géne est en jeu et que c’est le méme
dans les deux cas de rétinoblastome héréditaire et non héréditaire. Surtout, elle
suppose que pour que la tumeur se développe, il faut que les deux alleles du
gene soient mutés.

De plus c’est le premier cancer qui a permis la mise en exergue du rble de la
génétique dans la prédisposition au cancer en incorporant la stadification H dans

la 8éme édition de la classification TNM (2017 )
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1-Gene RBI1 :

Le gene RB1est le premier gene suppresseur de tumeur découvert, et ce en 1987.
Il siege au niveau du bras long du chromosome 13 (13q14),et est constitué de
27 exons répartis sur plus de 185 kilo bases d’ADN . Il code pour la protéine du
rétinoblastome (pRb) , protéine ubiquitaire qui joue un role clé dans la régulation
du cycle cellulaire .

Elle joue son role de suppresseur tumoral en exercant un controle négatif du
cycle cellulaire qui le bloque en phase G1 via la séquestration du facteur de
transcription E2F.

Dans plusieurs cellules la perte du gene RB1 est compensée par une
augmentation de I’expression d’autres protéines apparentées permettant de
maintenir un controle du cycle cellulaire, cependant dans certaines cellules
notamment les précurseurs des cOnes rétiniens les mécanismes de
compensation sont insuffisant autorisant la genese de cellules tumorales dont

la réplication échappe au controle cellulaire .

La cellule précurseur des cones ayant perdu les 2 alleles du gene Rb1 restera au
niveau de la couche nucléaire interne, probablement car elle est inapte a migrer
vers les couches externes et a fonctionner normalement formant le lit tumoral .
Ces cellules précurseurs susceptibles de se transformer en cellules tumorales
sont présentes dans la rétine des enfants avant la naissance jusque vers I’age de
7 ans. Les formes de I’enfant plus agé ou de I’adulte sont ainsi rares, et seraient
la conséquence d’activation de petites tumeurs présentes des |’enfance

(rétinomes ).
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2-Mutation du géne RB1 et prédisposition génétique. (19-21)

Plusieurs facteurs environnementaux conduisent a des dommages irréversibles

de ’ADN , parmi lesquels : rayons X , virus , radiations ultraviolettes et le

tabagisme .

Dans les formes a prédisposition génétique ( 25-35%) :

La premiere mutation (M1) est constitutionnelle et concerne la majorité
des cellules dont les cellules germinatives et la deuxieme (M2) est
somatique se produisant au niveau des cellules rétiniennes et conduisant
au développement du rétinoblastome .

La mutation M2 la plus fréquente et la perte du 2eme alléle sain du géne
RB1 et la duplication de M1 (perte de I’hétérozygotie )

Dans les formes familiales (6% ), la mutation constitutionnelle est héritée

selon le mode autosomique dominant

Dans les formes non prédisposées génétiquement (65-75% ), La mutation

constitutionnelle est une néo-mutation pré- ou post- zygotique .

Dans 98% des cas les deux mutations du gene RB1 (M1et M2) apparaissent
dans une cellule rétinienne unique ; le rétinoblastome est alors unilatéral,
unifocale et d’apparition plus tardive .

En pré-zygotique, il semblerait qu’elle ait lieu durant la spermatogenese
au cours de laquelle I'activité de division cellulaire accrue serait propice

aux mutations, avec un risque d’autant plus élevé que I’'age du pere
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augmente, suggérant que lI’age paternel avancé est un facteur de risque
pour le rétinoblastome.

Si la mutation se produit en post conceptionnel , durant ’embryogeneése,
seule une partie des cellules portera la mutation du gene RB1 conduisant
a un mosaisme. Expliquant que certains parents peuvent ne pas présenter
de rétinoblastome tout en transmettant le gene dans un certain

pourcentage de leurs gametes.

> Pour les 2% restant il semblerait que le processus tumorale serait lié a une
amplification de I’'oncogene MYCN (situé sur le chromosome 2p) alors que
les 2 alleles du gene RB1 sont normaux. Ces formes sont indifférenciables
sur le plan clinique de celle liée aux mutations du géne RB1. Les données
histopathologiques de cette forme de rétinoblastome s’apparentent a
celles des autres tumeurs résultant d’'une amplification du gene MYCN
telles que le neuroblastome . Les caractéristiques de ce type de tumeurs
suggerent I’absence de caractere héréditaire ou transmissible, et ’labsence

de risque de bilatéralisation ou d’autres tumeurs extra ophtalmologiques.
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3-Facteurs de risque impliqués dans la tumurogénése (22-33)

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans la mutation du RB1, mais aucun

n’est encore actuellement confirmé.

- L’origine paternelle de la mutation : de nombreux auteurs s’entendent sur le
fait que la plupart des nouvelles mutations de la lignée germinale du RB1 sont
d’origine paternelle, le gene est beaucoup plus sensible a la mutation au

cours de la spermatogénese plutot qu’a I'ovogénese.

- L’age des parents: I’age plus avancé chez les parents d’enfants porteurs du
rétinoblastome héréditaire sporadique a été constaté. Plus particulierement
I’age du pere supérieur a 45 ans a été incriminé comme un facteur de risque
de rétinoblastome héréditaire sporadique par mutation du RB1 lors de la

spermatogénese.

- La profession parentale : le role potentiel des expositions professionnelles
paternelles aux radiations, aux métaux lourds et aux pesticides a été évoqué
comme responsable de la mutation germinale du gene RB1 au cours de la

spermatogenese .

- Le niveau socioéconomique: le rétinoblastome non héréditaire semble étre

beaucoup plus fréquent dans les pays pauvres .
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- Plusieurs auteurs ont incriminé le régime alimentaire pauvre en folates et en
rétinoides pendant la grossesse (éléments nécessaires pour la methylation de

I’ADN) .

- Le role du virus papillome Aumain a été incriminé dans la mutation somatique
du gene RB1 dans la forme non héréditaire suite a des études confirmant sa
présence a I'intérieur des tumeurs et la fréquence des atteintes génitales des
meres des enfants atteints de rétinoblastome unilatéral sporadique par le
papilloma virus humain . Cependant I'étude de Gilison ML et al (2007) a

contesté cette théorie .

- La fécondation in vitro ainsi que le traitement de I’hypofertilité ont été aussi
incriminés dans la survenue du rétinoblastome non héréditaire, mais

plusieurs études comparatives I’ont rapidement contesté .

- La variation de saison: certains auteurs ont incriminé le réle du rayonnement
solaire ultraviolet dans la mutation somatique du RB1 suite a la constatation
de la recrudescence saisonniere du rétinoblastome sporadique en été . Cette

relation n’a pas été encore prouvée.
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4-Progression du rétinoblastome (34-36)

La seule mutation du gene RB1 n’explique pas tout le processus tumoral,

d’autres protéines et donc genes sont impliqués.

Des travaux récents montrent le role clé de la protéine p16INK4A dans la
progression du rétinoblastome . Cette derniére est une protéine de sénescence
capable d’arréter la prolifération cellulaire a la phase G1 .

D’autre part l'inactivation du gene RB1 est responsable d’une instabilité
génétique déclenchant la surexpression d’oncogéenes ( tels que KIF14 et E2F3 )

responsables d’'une augmentation de la prolifération .

Durant les premieres phases de la prolifération anormale des cellules
rétiniennes, p16INK4A est surexprimée et permet de prévenir I’évolution vers
un rétinoblastome, arrétant la prolifération au stade de rétinome qui peut soit
rester quiescent soit a un moment donné de la vie de I'individu progresser vers
la malignité, en échappant aux mécanismes de sénescence .

Dans le cas ou des cellules échappent au contréle de p16INK4A | di a son
inactivation ou absence d’activation , elles évoluent de facon clonale vers un

rétinoblastome , de par I’activation d’oncogenes (KIF14 et E2F3).
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Additional events beyond
two hits in RB progression

Over expression

Normal expression
mRNAnormal expression/

? protein defect
Mutated

Figure 5 (34) : Evénements menant a la progression du rétinoblastome
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5-Caractéristiques des rétinoblastomes a prédisposition génétique

(20 ;34)

5-1. Cancer extra oculaire (3)

La probabilité de survenue de cancers extra oculaires augmente durant la vie. De
méme la radiothérapie externe augmente le risque surtout dans le champ
d‘irradiation.

Il s’agit principalement : d’ostéosarcomes ,de sarcomes des tissus mous, de

mélanomes ou encore de cancers épithéliaux .

5-2. Pénétrance et variabilité phénotypique

Dans les formes avec prédisposition génétique, le diagnostic est plus précoce que
dans les formes sans prédisposition et la bilatérisation du rétinoblastome est
généralement la regle. Néanmoins, de rares familles présentent une pénétrance
réduite et une variabilité phénotypique se traduisant par la coexistence de patients
atteints de rétinoblastome bilatéral ou unilatéral (expression réduite ), d’apparentés
porteurs sains (pénétrance incompléete ) et d’apparentés présentant des rétinomes.
Les mécanismes responsables de la variabilité phénotypique intrafamiliale sont
inconnus et I’existence de facteurs génétiques modulant le phénotype tumoral est

probable.
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Ainsi, La plupart des mutations germinatives du gene RB1 sont a haut degré de
pénétrance( 90% ou plus ) . Les mutations faux sens ou les mutations dans la région
promoteur conduirait a une expression réduite de pRB et non a son absence et donc
il apparait que la détermination du type de mutation est crucial pour prédire le taux

de pénétrance (complete , élevée , variable ou faible ).

5-3. Syndrome de délétion ou translocation 13q14 (37-39)

3 a 6 % des rétinoblastomes héréditaires sont dus a une anomalie chromosomique par
délétion du bras long du chromosome 13 (del13q). Elle se distingue phénotypiquement par
un syndrome facial reconnaissable, ainsi que par d’autres malformations oculaires et

générales et un retard psychomoteur variable.

L’expression clinique varie selon le lieu de la délétion et les anomalies les plus

fréquemment rapportées sont:

*une microcéphalie,

=un élargissement des os naso-frontaux,

=un hypertélorisme,

*une microphtalmie,

=un ptosis,

="une micrognatie,

=une hypoplasie ou une absence du pouce.

Plus rarement, on rencontre un retard mental, un retard de croissance, une

fente palatine, des doigts ou des orteils surnuméraires.
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5-4. Rétinoblastome trilatéral (40-42)

C’est un rétinoblastome héréditaire touchant un ou le plus souvent les deux
yeux associé a une tumeur intra cranienne neuro ectodermique primitive.

Cette association a été découverte par Jakoubiec et al en 1977 et est plus tard
appelée rétinoblastome  trilatéral par Bader et al en 1980.
La tumeur se localise le plus souvent dans la glande pinéale, mais également
dans la région para sellaire et supra-sellaire. Elle survient généralement avant 4
ans. L’age médian au diagnostic est de 2,7 ans. L’intervalle entre le diagnostic
de la tumeur cérébrale et la tumeur oculaire est de 4 a 30 mois.

C’est une maladie rare ne survenant que dans 1-3 % des rétinoblastomes. Son
diagnostic est radiologique. Le risque de sa survenue dans le rétinoblastome
unilatéral sporadique est 0,5 %, ce risque passe a 5% dans la forme bilatérale
sporadique et a 15% dans le rétinoblastome bilatéral familial. De ce fait une IRM
cérébrale dans le rétinoblastome doit étre systématiqgue méme en présence
d’une forme unilatérale pour dépister un pinéaloblastome. Le rétinoblastome
trilatéral est souvent fatal malgré la chimiothérapie. Il est responsable d’un taux

élevé de mortalité avant I’age de 10 ans.
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6-Conseil génétique (2 ;19 ;20 ;43 ;44)

Tout enfant porteur d’un rétinoblastome doit bénéficier d’'une consultation
génétique. Celle-ci permet de proposer aux parents une recherche de mutation.
Si la recherche génétique n’est pas possible ou non concluante , une estimation
empirique du risque est possible. Ce risque est estimé a partir d’études
observationnelles ou calculé en multipliant la probabilité du patient de porter
une mutation germinale RB1 avec le degré de parenté avec le patient et le degré

de probabilité de mosaisme chez les parents .

Risque calculé de porter une mutation de I’allele RB1
(avant test)

Proband bilatéral (100) Proband unilatéral (15)

Descendance 50 7.5
Parents 5 0.8
Fratrie 2.5 0.4
Niéce/neveu 1.3 0.2
Tante/oncle 0.1 0.007
Cousin 1¢r Degré 0.05 0.007

Population générale 0.007

Tableau | (4): Risque empirique pour les proches de porter la mutation de I'allele
RB1 du proband
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La recherche de mutation germinale se fait sur un échantillon de sang ou de
salive prélevé grace a un kit spécifique . En cas d’énucléation il est important de
préserver du tissu tumoral pour étude génétique .

Le test le plus concluant, principalement en ce qui concerne les formes
unilatérales consiste en une recherche de la mutation au sein du tissu tumoral ,
par la suite toute mutation retrouvée sera recherchée sur un prélevement
périphérique. Si elle est retrouvée , c’est que I’enfant est porteur de la mutation
germinale et donc qu’il s‘agit d’une forme a prédisposition génétique
Néanmoins, I'absence de mutation retrouvée dans le sang n’élimine pas la
possibilité d’une prédisposition génétique du fait de I'existence possible de
mosaiques .

Si aucune mutation germinale du géne RB1 n’a été détectée, I’analyse du géne

MYCN doit étre réalisée

6-1. Implications en cas de présence de mutations germinale RB1chez le
proband

Pour les parents :

Lorsqu’une mutation germinative du géne RB1 est détectée chez le proband, le
diagnostic pré implantatoire ou prénatal d’un futur embryon ou feetus doit étre
discuté avec les parents .

Le diagnostic préimplantatoire est possible pour le diagnostic in vitro d’un
embryon concu par fécondation in vitro, cependant il est important de garder a
I’esprit le risque de mutation de novo chez ces embryons et d’en informer les

parents .

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 37



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

Le diagnostic prénatal se fait par prélevement d’un échantillon des villosités
choriales (10-12 SA) ou par amniocentese ( apres 15 SA ), il permet de
déterminer si le feetus est porteur de la mutation et de planifier le protocole de
suivi post natal . Si la mutation est identifiée , une échographie a haute fréquence
permet le diagnostic de grosses tumeurs , tout comme est discutée la possibilité
d’un accouchement avant terme pour permettre un examen clinique et un
traitement plus précoce pouvant améliorer le pronostic de I’enfant .

Si le diagnostic prénatal n’est pas possible ou non concluant, un prélevement du
sang du cordon ou du nouveau-né est réalisé des sa naissance.

Si la détermination de la mutation n’a pu étre réalisée, tout enfant dit a risque

doit bénéficier d’un suivi rapproché jusque ses 3 ans .

Pour la fratrie :

Le risque dépend du statut génétique des parents. Si un des parents a un
antécédent de rétinoblastome , de rétinome ou est porteur de la mutation, le
risque pour la progéniture est de 50% .

Le risque est moindre pour la descendance si le parent est porteur d’un
mosaicisme, cependant dans le cadre du conseil génétique un risque de 50% est
présumeé .

Si aucun des parents n’est porteur de la mutation, il persiste un faible risque
que 'un de ces derniers soi porteur d’'un mosaisme avec un risque de 2 a 3%
pour la progéniture .

Nous recommandons donc que toute la fratrie d’un enfant porteur d’un
rétinoblastome héréditaire bénéficie d’un test génétique a la recherche de la

mutation du gene RB1.
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Si le testing est négatif alors le risque rejoint celui de la population générale ,
sans nécessité de surveillance .

Si le testing est positif , ’enfant doit étre examiné sous anesthésie toutes les 3
a 4 semaines jusqu’a I’age de 18 mois puis tous les 3 a 4 mois jusque ses 5 ans,
pour permettre un diagnostic et une prise en charge plus précoces améliorant

considérablement le pronostic .

Pour la descendance du proband:

Tous les futurs enfants ont un risque de 50% d’hériter de la mutation du gene
RBT.

Si le proband est porteur d’'un mosaisme il est a haut risque de développer
d’autres néoplasmes et a 50% de chance de le transmettre a sa descendance .

Il est a noter qu’un mosaicisme ne peut étre hérité et que donc tous les
ascendants ne sont pas a risques . Cependant il peut étre transmis et donc la

descendance doit bénéficier d’un testing génétique .
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Pas de test génétique Dépistage pour tous les
pour I'enfant porteur proches avec un risque
duRB plus élevée que la
population générale Déoi
pistage des
Proch itifs
p;?; ela m::tion enfants selon le
| protocole « haut
familiale RB1 :kme «
Recherche
Sang :Mutation germinale RB1 [~| mutation
familiale RB1 \ Proche négatifs o
chez les proches pour la mutation |~ Dépistage non
familiale RB1 recommandé
Tumeur : mutation RB1 L
identifice Recherche Dépistage pour la descendance
Recherche / ) . | ™| génétique et =={ sauf s'ils ne sont pas porteurs de la
génétique pour Sang : mutation RB1 tumorale dépistage non mutation retrouvée dans la tumeur
Fenfant portewr non retrouvée nécessaires du parent
duR8
Tumeur : pasde mutation RB1 . ;
4 . Recherche génétique n’est pas
Sang : pas de mutation RB1 recommandé pour la fratrie et
les parents Dépistage recommandé
™| pour la descendance des
Nécessité du dépistage pour la enfants atteints
Tumeur : non disponible fratrie basée sur risque post-
Sang : pasde mutation RB1 test
1

Figure 6 : Intérét du test génétique dans la prédiction du risque de rétinoblastome

pour les membres de la famille (43)
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DEPISTAGE DURETINOBLASTOME CHEZ L’ENFANT EN CAS DE FORME FAMILIALE

Catégorieen % Calendrier de ’examen ophtalmologique chez I’enfant non atteint en fonction de 1’age
fonction du  risque
risque 0-8 | 8-12 | 3-12 | 12-24 | 24-36 | 36-48 | 4860 | 5-7
semaines | semaines | mois mois mois mois mois ans
Risque élevé =~ >75 24 Chaque mois Tous Tous Tous Tous | Tous les
semaines les2 mois  les3mois les4 mois les6 mois 6 mois
Risque 1-7,5 Chaque mois Tous les 2 Tous les 3 mois Tous les Tous les
intermédiaire mois 4 a6 mois 6 mois
Risque faible <1 Chaque mois Tousles3 | Tous les 4 Tous les 6 mois annuel
mois mois
Population 0,007 Dépistage par le pédiatre
générale

D Examen enfant éveillé préféré par la majorité des centres

(] Examen enfant sédaté préféré par la majorité des centres

7-

Figure 7: Guidelines pour le dépistage du rétinoblastome (5)

Perspectives : thérapies futures pour le rétinoblastome (19 ;20 ;43)

L’évolution dans la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués

dans la genése du rétinoblastome pourrait ouvrir la voie a des thérapies

géniques dans le futur. Ciblant les différents acteurs du processus, notamment

la désactivation des oncogenes KIF14 et E2F3 . Une autre cible serait

I’amélioration du P53 signal d’apoptose , placer la cellule en sénescence

permettrait un contrble a des étapes précoces de la maladie .
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llIl. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES
1-Fréquence et incidence (22 ;45-49)

Le rétinoblastome figure sur la liste des maladies rares avec une prévalence de
4,8/1000.000 (6) . Malgré cette désignation rare, le rétinoblastome reste la tumeur
maligne intraoculaire la plus fréquente de I’enfant avec une incidence mondiale
variant entre 5000 et 8000 nouveaux cas/an (22 ;46). Ce qui représente environ

1/18000 naissances vivantes.

Ces cas sont inégalement repartis dans le monde comme le montre le (Tab. 2) 11%
seulement se trouve dans les pays a revenu socioéconomique élevé, 69% dans les

pays a revenu intermédiaire et 20% dans les pays a revenu faible.

Population a risque Incidence par Nombre

dans le monde 1000 patients

(millions) naissances atteints/an
AFRIQUE 942 34,2 1792
ASIE SANS JAPON 3856 18,8 4207
JAPON 128 8,3 59
EUROPE 731 10,2 414
AMERIQUE DU 336 13,8 258
NORD
AMERIQUE LATINE 565 19,8 622
OCEANIE 34 16,3 21
TOTAL 6593 7202

Tableau Il : Répartition de l'incidence du rétinoblastome dans le monde (7)
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L’incidence mondiale du rétinoblastome selon plusieurs études est restée
remarquablement stable pendant plusieurs années malgré la constatation de
plusieurs variations au niveau des différents continents et pays. Selon ces études,
les variations seraient probablement relatives a la différence des taux de natalité et

a I’amélioration des techniques diagnostiques.

En se basant sur cette notion, Murphree L (51) a calculé et comparé I'incidence du
rétinoblastome par rapport au taux de natalité dans les pays développés et en voie
développement. Il a estimé qu’environ 1000 nouveaux cas de rétinoblastome
surviennent chaque année en Amérique du Nord, en Europe, au Japon, en Australie
et en Nouvelle Zélande ; contre 12000 a 13000 dans les pays en développement .
Il a ajouté que les données rapportées dans les pays pauvres sont souvent sous
estimées, vu qu’un grand nombre d’enfants atteints de rétinoblastome ne sont pas
recensés. lls décedent a domicile au cours de la 1ére année sans avoir acces aux

structures de soins.

Le classement du rétinoblastome par rapport aux autres tumeurs oculaires et parmi

les cancers de I’enfant, montre qu’il occupe:

e La Tere place des tumeurs malignes intra oculaire de I’enfant inferieur a 5 ans

e La 4éme place parmi les tumeurs embryonnaires survenant avant 6 ans, apres
le neuroblastome, le néphroblastome et I’hépatoblastome et représente de ce

fait 5% de tous les cancers pédiatriques .

e La 5eme place sur le tableau de la classification internationale des tumeurs
malignes de I’enfant apres les leucémies, les lymphomes, les tumeurs du SNC et

les tumeurs du systeme nerveux sympathique
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2-Age au moment du diagnostic (49 ;53-57)

Le rétinoblastome est un cancer spécifique de I’enfant en bas age diagnostiqué
avant I’age de 5 ans dans 95% .

L’age moyen au diagnostic est précoce dans les pays ou le dépistage se fait
systématiquement dans la population a risque. Au Canada, aux Etats Unis et en
Europe cet age varie entre 15 et 19 mois. Il est de 24 mois dans la forme
unilatérale et de 12 mois dans la forme bilatérale.

En Afrique et en Asie (excepté) le Japon, cet age moyen est plus avancé et varie

entre 28-48 mois du fait de 'insuffisance du dépistage.

L’ensemble des auteurs s’accordent sur la notion d’age avancé au diagnostic

comme étant un facteur de mauvais pronostic.
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IV. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET PARA CLINIQUES

En 1809, James Wardrop a été le premier a décrire le rétinoblastome sous le
terme de « fungus haematodes », mais ce n’est qu’en 1922 que Verhoeff
propose le nom de « retinoblastoma » ,accepté par la société américaine

d’ophtalmologie en 1926 .

1-Clinique :

La découverte du rétinoblastome se fait rarement au cours d’un examen
systématique de dépistage dans le cadre d’une forme familiale ou d’un
syndrome malformatif avec délétion du chromosome . Le plus souvent le
diagnostic est posé suite a des signes d’appels cliniques dont la connaissance
est primordiale pour une détection précoce et une prise en charge adéquate de

la maladie (58 ;59).

1-1. SIGNES D’APPEL: le plus souvent rapportés par la famille

Les signes d’appels classiques: sont au nombre de deux : la leucocorie et le
Strabisme

% Leucocorie : (46 ;60 ;61)
C’est un terme composé d’origine grecque leukos= blanc, koré=pupille (pupille

blanche) .

C’est le signe révélateur le plus fréequent 45% , donnant I’aspect classique de I’ceil

de chat amaurotique décrit pour la premiere fois par Beer en 1918 .
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Elle correspond a un reflet blanc dans la pupille qui peut étre visualisé sur une
photo au flash si I’on n’a pas déclenché le systeme anti-yeux rouges. On observe
alors sur la photo une pupille orange alors que la pupille de I'ceil malade est
blanche.

Elle traduit le plus souvent une forme évoluée et n’est visible au début que sous
certains éclairages et dans certaines directions du regard.

Plus récemment, un logiciel appelé « white eye » développé aux Etats-Unis et
téléchargeable sur les téléphones portables permettrait de dépister les leucocories.
Il faut savoir proposer au moindre doute un examen complet du fond d’ceil apres

dilatation pupillaire.

% Strabisme : (8)

C’est le 2eme signe par ordre de fréquence, révélant la maladie dans 25% des cas .
Il est tres précoce, traduisant une atteinte maculaire. Il est en général unilatéral et
permanent.

Tout strabisme implique un examen systématique quelque soit I’age de I’enfant

% Le nystagmus

Il accompagne souvent les petites tumeurs maculaires. C’est un signe d’alerte de
malvoyance chez les enfants en bas age, faisant penser généralement a tort a un
vice de réfraction ou a une atteinte d’origine neurologique. Alors que s’il est pris
en considération tres tot, il permet de détecter des petites tumeurs du pole

postérieur maculaires accessibles a un traitement conservateur.
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% La microphtalmie (14 ;62)

Un autre signe rarement cité dans la littérature est la microphtalmie. Cette derniere
peut faire facilement égarer le diagnostic du rétinoblastome. Elle accompagne
souvent les malformations congénitales en particulier la persistance du vitré
primitif.

Sa constatation doit faire pratiquer une imagerie IRM de premiere intention surtout
si le fond ceil est inexplorable. Si le globe est non fonctionnel, une énucléation doit
étre pratiquée pour découvrir un éventuel rétinoblastome et éviter ainsi toute

mauvaise surprise.

% A des stades plus avancés on peut retrouver : (61-65)

- Une inflammation dans un tableau de cellulite : ce signe est le résultat d’une
réaction immunitaire déclenchée suite a I’infarctus et la nécrose tumorale qui
a atteint un volume important. Cette nécrose tumorale favoriserait les
métastases locales dans le vitré et en sous rétinien, mais surtout les
meétastases a distance par voie hématogene .

- une hypertonie,

- une hétérochromie irienne,

- un pseudo-hypopion

- voire une buphtalmie,

- et dans les formes les plus évoluées, une exophtalmie tumorale.
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1-2. Examen clinique
< Examen ophtalmologique : (65 ;69)

Toute suspicion de rétinoblastome doit conduire obligatoirement a un examen

ophtalmologique des 2 yeux sous anesthésie générale dans les plus brefs délais.

Cet examen doit comprendre, apres un interrogatoire approfondi des parents:

> Un examen minutieux du segment antérieur : (2 ;9 )

Le rétinoblastome est une affection du segment postérieur du globe oculaire.
Au stade précoce I’examen du segment antérieur est en principe tout a fait normal.
Cependant, I'atteinte de ses différentes parties, constitue des facteurs de risque
cliniques et pronostiques dont I’évaluation peut guider la conduite thérapeutique.
Dans la littérature, I’hypertonie oculaire (HTO) ainsi que la néo vascularisation
irienne sont considérées comme des facteurs prédicteurs de l'invasion de la
choroide et du nerf optique. Ces deux derniers sont les principales voies de

dissémination métastatique du rétinoblastome .

> Un examen du fond il : (2 ;61 ;68)
Apres dilatation pupillaire a 'ophtalmoscopie indirecte avec indentation sclérale. Il
permet de voir '’ensemble de la rétine du pole postérieur a I'ora serata . Le
diagnostic de rétinoblastome reste clinique, fondé sur I’'examen du fond d’ceil sous
anesthésie générale grace a la visualisation de la lésion tumorale qui apparait en

relief, blanche et hypervascularisée lors de ’examen en ophtalmoscopie indirecte.
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Cependant, la présentation ophtalmoscopique du rétinoblastome varie en fonction
du stade évolutif de la maladie, du type de croissance de la tumeur, du degré de sa
vascularisation, de la présence ou non de calcification, d’hémorragie, d’essaimage
du vitré ou encore de décollement de rétine.

Cet examen permet le bilan précis des Iésions intraoculaires .

Dans l'idéal, une prise de photographies grand angle (RETCAM ) a défaut des
dessins du fond d’oeil seront réalisés, en faisant attention a l'orientation et la

position pour permettre des comparaisons futures.

2-Paraclinique

Le diagnostic du rétinoblastome est essentiellement clinique fondé sur ’examen

du fond d’ceil .

La place de I'imagerie dans le rétinoblastome intervient a plusieurs niveaux :

- Elle aide a la confirmation du diagnostic dans les formes atypiques ou avec
un fond d’eil inaccessible.

- Elle permet la mensuration de la ou des tumeurs.

- Elle permet surtout d’évaluer I’extension de la maladie : I’extension
intraoculaire si le fond ceil est inaccessible et surtout I’extension extra
oculaire (le nerf optique, orbite, systeme nerveux central).

- Enfin, elle permet en complément de la clinique, la stadification de la maladie.
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2-1. Echographie oculaire :

% Mode B (72 ;73)
C'est un moyen simple, accessible, sensible complétant I’examen

ophtalmoscopique particulierement en cas d’opacification des milieux.

Elle montre une ou plusieurs lésions hyperéchogéne, a point de départ rétinien, a
bords irréguliers de caractere diffus ou localisé avec des calcifications
(pathognomoniques ) qui apparaissent comme de multiples aires hautement
hyperéchogenes avec cone d’ombre .

Elle permet de chercher: un décollement de rétine associé, un épaississement
choroidien associé , un essaimage vitrée (particules hyper réflectives au sein du
vitré et suspecte une extension au nerf optique lorsqu’il perd son caractere

tubulaire hypo-échogene .

L’échographie avec doppler est trés intéressante, permet souvent a elle seule de
faire le diagnostic différentiel avec d’autres pathologies malformatives, notamment
la persistance du vitré primitif.

Cependant I’échographie B est limitée dans certaines affections imitant le
rétinoblastome et présentant des calcifications ainsi que dans la forme infiltrante

diffuse.
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% Biomicroscopie ultrasonore (UBM) (9)
Cette technique d’imagerie n’est pas de pratique courante.
Elle permet la visualisation de la pars plana, pars plicata et corps ciliaire .
Dans les cas avancés, elle peut étre utile pour détecter un essaimage antérieur
ou une extension au corps ciliaire. Elle revét un intérét particulier si on envisage
une chimiothérapie par voie intravitréenne ou en cas de suspicion de forme

infiltrante diffuse qui débutent en antérieur .

Figure 8 : Aspects d’un rétinoblastome a UBM

A tumeur basale. B essaimage vitréen. C décollement de rétine périphérique. D
invasion de la chambre antérieure et postérieure. E décollement de la base du vitré
par la tumeur. Munier FL 2013 (74)
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2-3 Tomodensitométrie (TDM) (73 ;75)

Malgré ses avantages a la détection des micros calcifications, elle est de moins
en moins utilisé dans le rétinoblastome et doit si possible étre évitée chez ces
enfants a cause de l'irradiation qu’elle comporte et de son risque mutagene
auquel ils sont particulierement sensibles en cas de mutation constitutionnelle

du géne Rb.

Le rétinoblastome apparait comme une tumeur spontanément hyperdense par
rapport au vitré prenant fortement le contraste .

La tomodensitométrie permet de détecter les calcifications et
microcalcifications caractéristiques au sein d’'une masse, sous forme d’une ou
plusieurs lésions homogenes spontanément hyperdenses. Il autorise également
la recherche d’une localisation secondaire intracranienne tout en étant beaucoup
moins performante que I'imagerie par résonnance magnétique pour la gradation

locale.
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2-4 Imagerie par résonnance magnétique a haute résolution (IRM) (76-80)
(10)

C’est I’examen radiologique de choix dans le rétinoblastome. Réalisée sous
anesthésie générale lorsque cela est nécessaire, elle permet I’exploration du globe,
du nerf optique, de I'orbite et de I’encéphale.

Il est sensible pour les tumeurs supérieures ou égales a 2 mm.

L’IRM montre une tumeur avec les caractéristiques suivantes :

Séquence T1 : hyperintense par rapport au vitré , se rehaussant apres injection de
produite de contraste avec des plages en hyposignal correspondant aux
calcifications

Séquence T2 : hypointensité relative par rapport au vitré avec des des plages en

hyposignal correspondant aux calcifications

Cet examen permet :

de déceler les facteurs de risque de dissémination a savoir
I’atteinte choroidienne massive et l'infiltration du nerf optique qui apparait élargi
et rehaussé apres lI'injection du produit de contraste sur une longueur supérieure a
3 mm.

de rechercher surtout un pinéaloblastome dans le cadre d’un rétinoblastome
trilatéral.

de rechercher des anomalies malformatives cérébrales associées a une délétion du

chromosome 13q.
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2-5 Tomographie en cohérence optique (portable+++) (81 ;82)

Ce mode d’imagerie est récemment utilisé dans I’exploration du rétinoblastome.
Grace aux coupes histologiques réalisées par cette technique, I’étude de
I’architecture et de I’épaisseur rétinienne est faite avec une grande précision, de
I’ordre du micrometre, permettant de mettre en évidence des petites tumeurs
encore a |I’état infra clinique qui apparaissent sous forme de lésions optiquement
denses homogenes centrées sur la couche nucléaire interne.

Grace a cette imagerie, des petites infiltrations du nerf optique non encore
détectables a I’IRM sont mises en évidence.
Cette technique est moins invasive que I'IRM, ne nécessite pas de produit de
contraste et peut étre réalisée en méme temps que I’examen ophtalmologique

sous anesthésie générale .

Figure 9 : Aspect OCT d'un rétinoblastome (11)
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2-6 Angiographie a la fluorescéine (4)

Elle a un intérét limité, et n’est donc pas de pratique courante . Elle permettrait
d’éliminer d’autres causes de leucocorie notamment la maladie de Coats.

En cas de rétinoblastome, elle montre un remplissage normal de vaisseaux
dilatés au sein d’une masse tumorale hypo et hyperfluorescente qui diffuse en
fonction de sa taille au contraire pour la maladie de Coats les vaisseaux
télangiectasiques restent au niveau du plan rétinien avec des aires périphériques

d’hypoperfusion capillaire .

2-7 Electrophysiologie (4)

L’ électrorétinogramme n’a pas d’intérét diagnostic.

Sur le plan pronostic, il permet d’évaluer le potentiel visuel chez les enfants en
age préverbal présentant des tumeur étendues .

Tout comme il joue un role dans la surveillance en cas de chimiothérapie intra

artérielle.
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2-8 Bilan d’extension

La réalisation systématique d’une imagerie orbitaire et cérébrale pour le diagnostic
de rétinoblastome s’impose dans presque tous les cas : cette imagerie peut mettre
en évidence une atteinte tumorale le long du nerf optique qui doit étre reconnue
afin d’en tenir compte dans les indications thérapeutiques. En
dehors de cette imagerie orbitaire et cérébrale, la plupart des auteurs s’accordent

pour dire qu’aucun autre examen n’est systématiquement nécessaire.

> L’indication d’un bilan d’extension se pose comme suit ,en cas de :

- Rétinoblastome extra oculaire
- Rétinoblastome intra oculaire en présence de criteres de risque de métastases
élevés ou moyens :

o Envahissement de la tranche de section du NO

o et/ou envahissement des gaines méningés du NO

o et/ou envahissement inta et rétrolaminaire du NO

o et/ou envahissement choroidien massif

o et/ou envahissement du segment antérieur (SA) de I’ceil

o et/ou envahissement extrascléral microscopique

> Il comprend, en plus d’une imagerie orbito cérébrale :
- Ponction lombaire a la recherche de blastes
- 2 Myélogrammes + 1 Biopsie ostéomédullaire
- Echographie abdominale

- Radio thorax
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Ce bilan d’extension permet ainsi de classifier les rétinoblastomes extraoculaires

en trois sous—-groupes :

- atteinte locorégionale : tissus mous de l'orbite, atteinte ganglionnaire

prétragienne et/ou cervicale ; atteinte du nerf optique pré-chiasmatique
- atteinte métastatique épargnant le systeme nerveux central ;
- atteinte métastatique comprenant une atteinte du systéme nerveux

central, qui est presque toujours létale.

3-Formes cliniqgues

3-1. Forme en fonction du modéle de croissance (84 ; 85)

% Endophytique
C’est la forme la plus fréquente, la tumeur prend naissance a partir des couches

internes de la rétine sensorielle et se développe vers la cavité vitréenne.
Son aspect differe selon son volume :

o Les tumeurs de petite taille : inférieures a 3 mm (2 @ papillaires) paraissent
de couleur gris blanchatre parfois translucide se détachant de I'aspect rouge
du fond ceil, trés peu vascularisées. Ces petites tumeurs peuvent facilement
passer inapercues lorsqu’elles sont périphériques, elles s’effacent a
I’indentation.

e Les tumeurs de plus grande taille : de couleur saumonées ou le plus souvent
blanc nacré par la présence de calcifications. Elles sont entourées souvent

d’une vascularisation nourriciere tortueuse.
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Le nombre de tumeurs varie suivant la forme génétique du rétinoblastome. La
forme non héréditaire unilatérale est mono focale, contrairement a I’héréditaire

uni ou bilatérale qui est pluri focale.

La tumeur peut se rompre a n’importe quel moment pour disséminer de proche
en proche dans le vitré entrainant 4 degrés de gravité croissante d’essaimage

vitréen, dont I’évaluation conditionne les indications des différents traitements.

un essaimage vitréen local : composé d’un fin tyndall tumoral ne dépassant pas

les 3 mm qui entourent la tumeur.
un essaimage vitréen focal : une poche dans le vitré a proximité de la tumeur.

un essaimage vitréen diffus infiltrant tout le volume vitréen avec présence de

sphérules dans tout le vitré.

un essaimage vitréen massif: de véritables fragments détachés de la tumeur qui

colonisent le corps vitré .

Le décollement de rétine entourant souvent ces tumeurs est le siege d’un

essaimage rétinien qui peut étre : épirétinien, intra rétinien ou sous rétinien.

Exophytique
La forme exophytique se développe aux dépends des couches rétiniennes
externes dans |I’espace sous rétinien favorisant la survenue de décollement de

rétine exsudatif et d’essaimage sous rétinien.

L’évolution ultérieure se fait vers I’envahissement choroidien et scléral , qui

peuvent étre évalués par imagerie en résonnance magnétique
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% Mixte :
Les 2 formes endophytique et exophytique peuvent se retrouver parfois au niveau

d’un méme ceil.

< Infiltrant diffus (12) (13)
Le rétinoblastome infiltrant diffus est une forme exceptionnelle (1a 2 %) et tres
aggressive . Elle toucherait plus fréequemment le garcon (8 :1), a un age plus
avancé . Le diagnostic est rendu difficile par la présentation atypique et

I’abscence de calcifications.

Le rétinoblastome infiltrant diffus se développe a partir de foyers souvent
antérieurs, sous forme d’une tumeur rétinienne placoide provoquant
inflammation et hémorragies avec une tendance a infiltrer le segment antérieur,

se manifestant tardivement par des signes pseudo-inflammatoires.

3-2. Forme selon I'age

Le rétinoblastome étant une tumeur du nourrisson et de I'enfant jeune, il
survient rarement apres quatre ans . Sa survenue chez le grand enfant et ’adulte

est cependant possible.

Chez le grand enfant, il s’agit soit des formes primitives tardives souvent de
meilleure pronostic habituellement, soit d’une bilatéralisation tardive survenant

chez un enfant déja traité pour un rétinoblastome.

Chez I'adulte, des cas exceptionnels de formes primitives ont été décrits, ce

serait des réactivations de rétinoblastome spontanément régressif.

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 59



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

3-3. Rétinoblastome trilatéral (9 ; 38-41)

Le terme trilatéral a été initialement utilisé par Bader et Coll. Pour décrire
I’association du rétinoblastome a un pinéaloblastome, celui-ci possédant des

caractéristiques histologiques identiques a celles du rétinoblastome.

Le rétinoblastome trilatéral est défini actuellement comme un rétinoblastome

bilatéral associé a une tumeur maligne intracranienne médiane .

La tumeur cérébrale se développe au cours d’un intervalle moyen de 24 mois a
partir de la découverte du rétinoblastome et représente la cause de déces la plus
fréquente dans les 5 ans apres le diagnostic du rétinoblastome. 90% des tumeurs
intracranienne se manifestent dans les 4 ans qui suivent le diagnostic . Ces tumeurs
se développent dans la région de la glande pinéale mais également dans la région

supra et parasellaire.

Le diagnostic et la confirmation du rétinoblastome trilatéral reposent sur I'imagerie
et I’anatomopathologie (I’échographie oculaire, TDM et imagerie par résonnance

magnétique).

Son pronostic demeure fatal malgré le traitement palliatif avec un temps de survie
de 6 a 11 mois, indépendamment de la localisation de la tumeur, de la nature

sporadique ou familiale, de I'uni ou de la bilatéralité du rétinoblastome.

Le pinéaloblastome ou rétinoblastome trilatéral ne doit pas étre considéré comme
une métastase mais comme I'un des cancers auxquels sont prédisposés les patients

atteints de forme héréditaire de rétinoblastome .
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3-4. Formes récidivantes (4)

Les récidives oculaires surviennent chez 20% a 40% des malades, ce qui justifie une

surveillance réguliere.

3-5. Formes évoluées extra oculaires (90 ;91)

Les formes extra oculaires du rétinoblastome sont devenues rares dans les pays
développés. En revanche, dans les pays en voie de développement, les formes extra
oculaires révelent souvent la maladie, ce qui explique en grande partie la mortalité

élevée dans ces régions du monde.

Les manifestations cliniques des métastases a distance dépendent de leur site
(douleurs ou tuméfaction osseuse, céphalées, vomissements, amaigrissement par

atteinte méningée sont les signes les plus fréquents).

L’atteinte des tissus mous de I’orbite se manifeste par une tuméfaction palpébrale.

L’atteinte ganglionnaire est facilement percue par I’enfant ou son entourage.

En I'absence de traitement I’évolution se fait vers un envahissement du globe
oculaire avec désorganisation de son architecture . Dans un second temps
I’envahissement s’étend localement vers le nerf optique et la choroide, puis la

dissémination se fait par voie hématogene et lymphatique .
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< Voies de dissémination
> Envahissement du nerf optique :

C’est la voie de dissémination la plus fréquente . Une fois dans le nerf optique les
cellules tumorales disséminent le long de ce dernier vers le chiasma optique ou
infiltrent ’espace sub arachnoidien via la pie mere . Une fois dans I’espace sous
arachnoidien , les cellules tumorales diffusent dans le liquide céphalo rachidien
puis envahissent le cerveau et la moelle épiniere.

Les cellules peuvent aussi atteindre le nerf optique contro latéral a travers le

chiasma optique .

» Envahissement choroidien :
La 2eme voie de dissémination implique un envahissement choroidien massif suivi
d’une extension orbitaire via les canaux émissaires trans scléraux ou par
envahissement scléral direct . L’extension extra oculaire aggrave le pronostic en

facilitant le risque de dissémination hématogene et lymphatique .

» Dissémination par voie hématogene :
La dissémination hématogene peut étre responsable de localisations secondaires
a distance méme en I'absence des autres types d’infiltrations . Les localisation

préférentielles sont : poumons ,foie, os, et systeme nerveux central .

> Dissémination par voie lymphatique
La dissémination lymphatique ne peut se faire qu’une fois la tumeur propagée vers
la conjonctive, les paupiéres ou vers les tissus extra oculaires et ceci vu I'absence

de tissus lymphatique dans I’ceil et I’orbite .

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 62



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

4-Rétinocytome (92-94)

Le terme de « rétinome « a été introduit dans la nomenclature en 1982 par Gallie
et al. pour décrire des lésions rétiniennes non évolutives chez les patients porteurs

du géne du rétinoblastome .

4-1. Epidémiologie
L’incidence globale du rétinocytome varie entre 1,8%, dans la population générale ,

a 10% chez les patients diagnostiqués pour un rétinoblastome ou parmi leurs

proches.

4-2. Génétique
Le rétinocytome est considéré comme une manifestation bénigne de la mutation de

géne RB1. De méme que pour le rétinoblastome il implique une altération des 2
alleles du géne . Initialement considéré comme résultant de mutation moins sévere
que celle causant un rétinoblastome , il est actuellement admis que les mémes
mutations sont impliquées dans les 2 cas. Il a été établi que des mécanismes de
sénescence, impliquant notamment les protéines p16INK4a , déclenchés par la
mutation du géne RB1 bloquerait la prolifération au stade de rétinocytome , en
empéchant la prolifération tumorale . En théorie donc tout rétinoblastome passerait
par le stade de rétinocytome avant d’échapper aux mécanismes de contrbles

cellulaires .
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4-3. Clinique
Les patients porteurs de rétinocytomes sont en général asymptomatiques et le

diagnostic se fait au cours d’un examen de routine ou dans le cadre du dépistage
des proches d’un patient porteur d’un rétinoblastome .

A noter que peuvent coexister chez un méme patient rétinocytome et
rétinoblastome sur le méme ceil, ou I’ceil adelphe .

L’aspect clinique associe, a des dégrés variables, 4 signes , a savoir :

masse rétinienne translucide de couleur grise dans 88% des cas,

calcifications,

altération de I’épithelium pigmentaire ,

et atrophie choriorétinienne.

Chez la majorité des patients , on retrouve au moins 2 de ces signes , et au moins

I’un est présent chez tous les patients .

4-4, Paraclinique
Dans la majorité des cas le diagnostic se fait sur I’aspect clinique de la lésion

chez un patient asymptomatique avec une histoire familiale d’altération du géne

RB1.

- Echographie : permet de mettre en évidence les calcifications et de mesurer
la Iésion dans le cadre du suivi .

- Angiographie a la fluorescéine: montre un réseau de fins vaisseaux
superficiels se remplissant a la phase artériel et ne diffusant pas .

- Tomographie en cohérence optique : montre une lésion arrondie hyper
réflective au niveau des couches rétiniennes externes respectant les couches
rétiniennes internes ainsi que la couche des fibres optiques . Elle permet le

diagnostic et le suivi des lésions de petites tailles
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4-5. Histologie
Sur le plan histologique, le rétinocytome differe du rétinoblastome par une bonne

différenciation en fleurettes, la présence de noyaux plus petits, la chromatine
nucléaire plus régulierement dispersée, un cytoplasme et une matrice inter

cellulaire abondante. Les mitoses et la nécrose sont absentes .

4-6. Suivi et pronostic
Dans la plupart des cas la lésion n’évolue pas durant tout la vie de l'individu

cependant des cas de transformations malignes ont été décrits (4% ) , expliquant

les formes de rétinoblastome de survenue tardive chez le grand enfant et I’adulte .

Une surveillance initiale rapprochée est nécessaire pour attester de I'absence

d’évolution , a laquelle fera suite un suivi annuel a vie .

Le rétinocytome partage les mémes caractéristiques génétique que les
rétinoblastome héréditaires, il est dont recommandé de proposer au patient dans
le cadre du conseil génétique ,un test génétique ainsi qu’un dépistage de la

descendance.
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V. CLASSIFICATION

Plusieurs classifications existent actuellement: la derniere en date est la
classification TNM la plus précise et adéquate pour la stadification du
rétinoblastome devant I’essor des thérapies conservatrices et qui a I'avantage
d’inclure le caractere héréditaire ou non de la pathologie .

1 - Classification REESE-ELLSWORTH (14)

Etablie initialement pour prédire le pronostic d’un éventuel traitement par
radiothérapie externe, qui était le traitement de 1¢r¢ intention jusqu’a I'introduction
de la chimiothérapie dans les années 1990 .

Cette classification a plusieurs limites parmi lesquelles :

- Les tumeurs périphériques , multifocales étaient considérées plus agressives
avec un pronostic plus réservé a I’heure de la radiothérapie externe , la
classification de ces tumeurs ne semblent pas pouvoir refléter la réponse a un
éventuel traitement par chimiothérapie,

- la dissémination sous rétinienne , et la distinction entre dissémination vitréenne

focale et diffuse font également partie des limites de cette classification .
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Groupe | : Tres favorable

Groupe Il : Favorable

Groupe lll : Incertain

Groupe IV : Défavorable

Groupe V : Tres défavorable

a) Tumeur unique @ < 6 mm / 4 DP
b) Tumeurs multiples @ < 6 mm:/ 4 DP

En arriere de I’équateur

a) Tumeur unique @ 6al5mm / 4-10DP
b) Tumeurs multiples @ 6al15mm / 4-10DP

En arriere de I’équateur

a) Toute lésion antérieure a I’équateur
b) Tumeur unique @ >15mm / > 10 DP, en arriere

de I'équateur

a) Tumeurs multiples, certaines tumeurs > 15 mm
/ 10 DP

b) Toute lésion s’étendant a I'ora serrata

a) Tumeurs massives infiltrant plus des 2 tiers de
la surface rétinienne

b) Essaimage vitréen

Tableau lll: Classification de Reese et Ellsworth du rétinoblastome
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2-La classification internationale du rétinoblastome intra-oculaire

(CLASSIFICATION IRCD (50 ;51 ;70)

Cette classification est née du besoin de prédire le résultat d’une éventuelle
chimiothérapie et d’une nécessité de plus de précision. Elle a été établie sur un

mode multicentrique par Murphree et ses associés .

Groupe A : Pas d’essaimage vitréen ni sous-rétinien
Risque tres Petite tumeur discréte qui ne menace pas la vue (T1a)
faible Ces tumeurs ont une taille d’au plus 3 mm, sont confinées dans

la rétine et situées au moins a 3 mm de la fovéa eta 1,5 mm du
nerf optique ;
Groupe B : Pas d’essaimage vitréen ni sous-rétinien (T1b)
Risque faible *Tumeur de toute taille ou non classée dans le groupe A ;
sLiquide sous-rétinien a 5mm de la base de la tumeur.
Groupe C : Essaimage focal vitréen ou sous-rétinien et tumeur rétinienne
Risque modéré discrete de toute taille et dans tout site
=Essaimage fin local et limite ;
*Tumeurs intra-rétiniennes discretes de tout site ;
*Jusqu’a un quadrant liquide sous-rétinien .
Groupe D : Essaimage vitréen ou envahissement sous-rétinien et/ ou
Risque éleve maladie intraoculaire diffuse et disséminée
sEssaimage vitréen, extensif et « graisseux» :
sEssaimage sous-rétinien avec allure de plaque ;

=Décollement de rétine dans plus d’un quadrant.
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Groupe E : Aucun pronostic visuel et/ou un ou plusieurs des éléments

Risque tres suivants :

élevé =Glaucome néo-vasculaire irréversible ;
*Hémorragie intraoculaire massive ;
=Cellulite orbitaire aseptique ;

sTumeur antérieure a la face antérieure du vitré ;
sTumeur touchant le cristallin ;
s|nfiltration diffuse du rétinoblastome

*Phtysie ou préphtysie

Tableau IV: classification internationale du rétinoblastome intra-oculaire
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3- Laclassification TNM (15)

Elaborée par le American Joint Committee on Cancer (AJCC), et qui a été
récemment mise a jour de TNM7 a TNMS8 .

TUMEUR PRIMITIVE (CT)

cTX Impossible d’évaluer la tumeur primitive
cTO Aucun signe de tumeur primitive
cTl Tumeur(s) intraoculaire(s) avec liquide sous rétinien < 5mm de

la base de chaque tumeur
Tl1a- Tumeur(s) < 3 mm et située a plus de 1,5 mm du nerf
optique et de la fovéa.
T1b- Au moins une tumeur mesure plus de 3 mm ou est
située a moins de de 1,5 mm du nerf optique et de la fovéa.
cT2 Tumeur(s) intraoculaire(s) associée(s) a un décollement de rétine,
essaimage vitréen ou sous rétinien
T2a- Liquide sous rétinien > 5mm de la base tumorale
T2b- Essaimage vitréen, et /ou sous-rétinien
cT3 Tumeur(s) intraoculaire(s) avancées
cT3a- La tumeur affecte plus des 2/3 de I'oeil
cT3b- Invasion tumorale de la pars plana, corps ciliaire,
cristallin , zonules, iris ou chambre antérieure
cT3c- Hypertonie oculaire avec néovascularisation irienne
ou buphtalmie
cT3d- Hyphéma ou hémorragie vitréenne massive
cT3e- Cellulite orbitaire aseptique
cT4 Tumeur(s) extraculaire(s) envahissant I'orbite, incluant le nerf
optique
cT4a- Mise en évidence sur imagerie : envahissement de
la portion rétrobulbaire du nerf optique ou épaississement
du nerf optique ou envahissement des tissus orbitaires
cT4b- Tumeur extra oculaire cliniquement évidente avec

exophtalmie et masse orbitaire
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cNX

cNO

cN1

cMO

cM1

pM1

Ganglions lymphatiques régionaux (cN)
Impossible d'évaluer les ganglions lymphatiques régionaux
Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques
régionaux
Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques
régionaux ( préauriculaires, sous mandibulaires,

cervicaux )

Métastases
Absence de métastases intracranienne ou a distance
Présence de métastases a distance sans confirmation
microscopique

cM1la- Tumeur(s) concernant un site a distance (moélle
épiniere, foie ou autre ) constatées sur examen clinique
ou radiologique

cM1b- Tumeur(s) concernant le systeme nerveux central
constatée(s) sur examens radiologiques (en excluant le
rétinoblastome trilatéral )

Présence de métastases a distance avec confirmation
microscopique
pM1a- Confirmation histopathologique d’une localisation
a distance (moélle épiniere , foie, ou autre)
pM1b- Confirmation histopathologique d’une localisation
au niveau du LCR ou du parenchyme du systeme nerveux

central
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Caracere héréditaire

HX Impossible d’évaluer la présence d’une mutation constitutionnelle du
gene RB1 (statut inconnue, ou preuves insuffisantes)

HO Alleles du gene RB1 normaux sur tests sanguins

H1 Rétinoblastome bilatéral , rétinoblastome trilatéral , patient avec histoire

familiale de rétinoblastome ou de mutation constitutionnelle du gene

RB1

Tableau V: CLASSIFICATION TNM DU RETINOBLASTOME
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5-Classification des formes extra oculaires ( International

Retinoblastoma Staging System (IRSS) ) (16)

Cette classification est venue compléter les autres classifications en englobant

toutes les autres formes évoluées de la maladie.

Stade 0  Patient traité de facon conservatrice

Stade | CEil énuclée avec limite de résection histologique saine
Stade Il  CEil énuclée avec tumeur résiduelle microscopique
Stade Il Extension régionale :

a. Extension orbitaire manifeste

b. Extension aux ganglions cervicaux et péri-auriculaires

Stade IV  Maladie métastatique :
a- Métastases hématologiques (sans atteinte du SNC)
1. Lésion unique
2. Lésions multiples
b- Métastases au niveau du SNC avec ou sans autre
localisation métastatique
1. Lésion préchiasmatique
2. Masse au niveau du SNC

3. Métastase lepto méningée

Tableau VI : CLASSIFICATION DES FORMES EXTRA OCULAIRES : International

Retinoblastoma Staging System (IRSS
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VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

De nombreuses affections du fond ceil chez I’enfant en bas age peuvent simuler un
rétinoblastome. Certaines sont de diagnostique facile, d’autres par contre posent
un réel probleme pouvant nécessiter dans certains cas extrémes une énucléation a

visée diagnostique .

1- La classification des différents diagnostiques différentiels (17)

Les affections qui posent le plus de probleme de diagnostic sont la maladie de
Coats, la persistance du vitré primitif, la toxocarose et la rétinopathie des

prématurés.
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MALFORMATIONS -
CONGENITALES -

MALADIES
VASCULAIRES

MALADIES

INFLAMMATOIRES -

PHACOMATOSES -

TUMEURS -

TRAUMATISMES -

DIVERS -

Persistance et hyperplasie du vitré primitif
Colobome de 'uvée postérieur

Fibres a myéline

Morning Glory Syndrome

Plis falciforme de la rétine
Retinoschésis congénital lié a I’X
Dysplasie rétinienne

Maladie de Norrie

Incontinentia pigmenti

Cataracte congénitale

Rétinopathie des prématurés

Maladie de Coats

Vitréorétinopathies exsudatives familiales

Toxocarose oculaire
Toxoplasmose congénitale
Cytomégalovirus congénitale
Rétinite a herpes simplex
Endophtalmie endogene
Cellulite orbitaire

Hamartome astrocytaire de la rétine
Hémangiome capillaire de la rétine
Neurofibromatoses de Von Recklinghausen type 1

Leucémie

Xanthogranulome juvénile
Médulloépithélium

Gliome du nerf optique

Syndrome de Sturge Weber et Krabb

Hamartome combiné de la rétine et de [I'épithélium

pigmenté

Corps étranger intra oculaire
Contusion du globe
Syndrome de I’enfant battu

Hémorragie du vitré
Décollement de rétine reghmatogéne

Tableau VII : DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DU RETINOBLASTOME
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Une étude récente faite en 2013 par Shields a montré que 604 patients soit 22%
d’un total de 2775 patients qui sont recus pour suspicion de rétinoblastome, étaient

des pseudo-rétinoblastomes (18).

Le tableau VIII détaille les pourcentages de ces différents diagnostiques:

NOMBRE POURCENTAGE

Les affections simulatrices 604 100
Maladie de coats 244 40
Persistance du vitré primitif 158 28
Hémorragie du vitré 27 5
Toxocara canis 22 4
Vitréorétinopathies exsudatives 18 3
Décollement rhegmatogéene 18 3
Colobome 17 3
Hamartome astrocytaire 15 2
Hamartome combiné 15 2
Endophtalmie endogéne 10 1

Tableau VIII : Pourcentage des différents diagnostics différentiels (97)
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2- La maladie de Coats (61 ;97)

C’est une pathologie idiopathique non héréditaire probablement congénitale,
d’origine vasculaire, unilatérale dans 95%. Elle débute chez les garcons vers I’age
de 3-4ans. Les signes d’appels les plus fréquents sont la leucocorie ou le strabisme
parfois I’hypertonie oculaire. Elle se traduit cliniquement par des télangiectasies
responsables d’exsudations sous rétinienne jaunatres, massives se compliquant au

stade tardif d’un décollement de rétine .

L’IRM avec injection montre I’absence de prise de contraste au gadolinium en T2

contrairement au rétinoblastome.

Certaines formes tardives et compliquées avec calcifications et décollement de
rétine total, peuvent poser un réel probleme de diagnostic avec la forme infiltrante

diffuse du rétinoblastome. Pour ces cas méme I'IRM n’est pas tres caractéristique.

Figure 10 : MALADIE DE COATS : exsudats sous rétiniens massifs (A) , compliquée

de décollement de rétine (B)
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3-L’hyperplasie du vitré primitif (98)

C’est une malformation congénitale non héréditaire, le plus souvent unilatérale,
due a un défaut de régression de la vascularisation foetale (vitré primitif). La
microphtalmie et I’étirement des proces ciliaires sont les signes les plus constants
et les plus caractéristiques. Le fond ceil, dans les cas typiques, montre un voile
fibro-vasculaire dense avec au centre parfois la présence de I'artere hyaloide qui
s’étend de la papille vers la face postérieure du cristallin. Cette affection se
complique souvent d’opacification du cristallin, d’hémorragie du vitré, de glaucome
neovasculaire et de décollement de rétine posant ainsi des difficultés de diagnostic

avec le rétinoblastome avancé .

4-La toxocarose (19)

C’est une parasitose due au toxocara canis d’origine animale (vivant dans l'intestin
du chiot) qui infecte le jeune enfant entre 4-6 ans. Elle se présente au fond ceil
comme un granulome isolé au pdle postérieur ou comme une hyalite dense
chronique pouvant préter confusion avec la forme infiltrante diffuse du
rétinoblastome.

La sérologie positive et I’hypereosinophylie orientent parfois vers ce diagnostic.
Certains auteurs indiquent avec une grande prudence la ponction de chambre
antérieure pour le dosage des anticorps antitoxocara canis et la lactico

déshydrogénase .
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5-La rétinopathie des prématurés ou la fibroplasie rétrolentale (61)

Elle résulte de la prolifération anormale des vaisseaux rétiniens chez le prématuré
de moins de 32 semaines ou avec un poids de naissance inferieur a 1,250 Kg, qui
a recu de 'oxygénothérapie. Les premiers signes apparaissent vers la fin de la
35éme semaine apres la gestation et peuvent régresser. La progression de la

maladie se fait en 4 stades :

- Le stade de la prolifération rétinienne localisée

- Le stade de la prolifération rétinienne généralisée

- Le stade de la prolifération intra vitréenne

- Le stade du décollement de rétine localisé puis généralisé entrainant une

organisation fibrogliale retro cristallinienne.
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VIII. TRAITEMENT

La prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de rétinoblastome 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).

Le but du traitement est d’abord de sauver la vie, ensuite de garder le globe et enfin
de préserver une fonction visuelle toute en minimisant la toxicité et les effets

secondaires a long terme des différents traitements. (20) (21) (16)

1- Traitement radical : chirurgical

1-1. L’énucléation (71 ;89 ;99 :100)

Procédé radical, décrit pour la premiere fois par Wardrop 1809, I’énucléation est
restée, pendant une longue durée, le seul traitement du rétinoblastome et demeure
jusqu’a ce jour l'unique traitement de 1ere intention pour les rétinoblastomes intra

oculaire trés avancés.
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Technique :

Sous anesthésie générale.

Péritomie limbique sur 360° avec 2 incisions de décharge (3H -9H).

Les muscles oculomoteurs sont individualisés et chargés sur des fils de
traction.

Inspection des 4 quadrants apres avoir récliné le globe et écarté la tenon
pour s’assurer de I’absence d’extension sclérale.

Les muscles sont sectionnés pres de leurs insertions apres passage d’un fil
de suture destiné a fixer le muscle sur I'implant orbitaire.

Les muscles obliques sont repérés et sectionnés entre 2 crochets.

Le nerf optique est sectionné avec des ciseaux courbes ou avec le serre nceud
le plus loin possible (10 mm au minimum).

Toute effraction sclérale doit étre absolument évitée.

La paroi postérieure et le nerf optique notamment la tranche de section sont
examinés a la recherche d’une extension extraoculaire.

L’orbite anophtalme est reconstituée par un implant biocolonisable enrobée
au mieux par un treillis de vicryl ou par ’'aponévrose temporale, inséré dans
le cone musculoaponévrotique.

Les 4 muscles droits sont insérés sur I'implant dans une position proche de
la position anatomique.

La fermeture séparée du plan ténonien et du plan conjonctival doit se faire
sans traction, avec un fil résorbable, de préférence par des points séparés.
Un conformateur est placé dans la cavité conjonctivale en fin d’intervention ;

sa taille doit permettre une fermeture palpébrale sans traction.
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% Indications :
Pour le rétinoblastome unilatéral unifocal , elle est indiquée pour :

- groupe V de RE

- Tumeur inaccessible au traitement focal aprés chimioréduction

- Récidive inaccessible au traitement focal

- Rétinoblastome extra oculaire apres chimio réduction
Dans le cas du rétinoblastome bilatéral, I'indication de I’énucléation doit étre
décidée avec une grande prudence méme si au départ l'atteinte est tres
asymétrique. L’évolution du meilleur ceil est imprévisible. Dans ces cas, il faut
toujours tenter un traitement conservateur au niveau des deux yeux et n’indiquer

I’énucléation que s’il existe un réel risque de dissémination de la maladie.

% La réhabilitation de la cavité anophtalme :
La réhabilitation esthétique des patients énucléés doit toujours faire partie

intégrante de leur traitement, ce qui contribue a leur réinsertion sociale.

Apres énucléation, le patient perd un organe sensoriel important, il est également

confronté a une distorsion de lI'apparence du visage.

L'effet psychologique associé a ces défauts sur le patient exige une réparation
immédiate et une intervention de réadaptation par une équipe de spécialistes
(ophtalmologiste, prothésiste, chirurgien plastique, maxillo-faciale et

psychologue).

L’équipement et le changement régulier de la prothése doit se faire le plus
rapidement possible pour permettre une stimulation de la croissance harmonieuse

des 2 orbites.
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2- Traitement conservateur (43 ;104)

2-1 Laser

La photocoagulation par arc au xenon , décrite par Meyer- Schwickerath en 1956,

a été la premiere méthode de photocoagulation adoptée pour le traitement du

rétinoblastome (22).

Actuellement , les lasers communément utilisés sont le Nd-YAG vert doublé en

fréquence , le laser diiode semi conducteur et le Nd-YAG continu émettant dans le

domaine de I'infrarouge lointain (1064 nm ) .

Nd-YAG
doublé en frequence
Type de vert
laser
Longueur 532nm
d’onde

Délivrance  Transpupillaire

Pénétration Superficielle (2 mm)

Parameétres Puissance: 0,3-
0,8W
Durée : 0,5-0,7 s
Objectif Augmenter la

puissance de 0,1W
jusqu'a blanchiment
de la tumeur

Diode semi conducteur Nd-YAG

continu
Infrarouge Infrarouge lointain
810nm 1064nm

Transpupillaire ou Transpupillaire
trans scleral

Profonde (4,2mm) Profonde (5,1 mm)

Puissance : 0,3-1,5W Puissance : 1,4-3 W
Durée : 0,5-2,5 s Durée : 1s

Coloration gris clair sans causer de spasme
vasculaire

Nd-YAG : neodymium-doped yttrium aluminium garnet

Tableau IX : Comparaison entre les différents types de lasers utilisés dans le

rétinoblastome (23)
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% Thermothérapie seule (107 ;108)

Par rapport a la photocoagulation, elle présente I’avantage de permettre de traiter les
tumeurs a proximité de la fovéa et du nerf optique. De méme la longueur d’onde (810 nm
) et la plus faible énergie thermique dégagée lors de la thermothérapie permet de cibler la

rétine méme en épargnant sa vascularisation .

> Indications :
Elle est indiquée pour les tumeurs < 3 mm, sans essaimage vitréen ,situées en

arriere de I’équateur .

» Mécanisme d’action :
Il s’agit d’une énergie infrarouge délivrée a faible intensité et qui est absorbée par
I’épithélium pigmentaire et convertie en énergie thermique (a plus faible degré que
pour la photocoagulation , avec un objectif compris entre 45 et 60°C situé sous le

seuil de coagulation épargant ainsi les vaisseaux rétiniens .

» Avantages :
Pénetration plus profonde pour les tumeurs plus épaisses car I’énergie infrarouge

est moins dépendante de I’absorption par les pigments .

» |Inconvenients :
Insuffisante pour le traitement de tumeurs plus larges associées a une atrophie
choriorétinienne . Pour les tumeurs situées a proximité de la fovea et du nerf
optique , les cicatrices présentent un risque d’extension au fil du temps pouvant

induire des tractions.

> Technique et parametres :
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- Sous anesthésie générale et apres dilatation pupillaire ,

- Par voie transpupillaire le faisceau laser diode infrarouge est administré par

un adaptateur fixé sur un microscope opératoire en utilisant un verre a trois

miroirs pour visualiser le fond d’ceil ou un adaptateur fixé sur

ophtalmoscope indirecte et une lentille 20D.

un

- Par voie trans sclérale, un dispositif portatif est nécessaire ainsi qu’un

ophtalmoscope indirect et une lentille de 20D .

- La taille du spot varie entre 0,8 et 2mm , en fonction de la taille tumorale, en

utilisera la taille de spot nécessaire pour couvrir I’ensemble de la tumeur sans

empiéter sur le tissu sein avoisinant .

- L’intensité utilisée ainsi que le temps d’application varient en fonction de la

taille de la tumeur et de la réponse clinique observée avec une puissance

moyenne de 300 a 600 mW. Il est recommandé de démarrer avec une

intensité de 200 mW en augmentant par pallier de 50 mW. Des intensités de

300 mW sont utilisées pour les plus petites lésions, I'intensité pouvant aller

jusqu’a 800 mW pour les Iésions dont le diametre basal est supérieur a 10

mm , I’objectif étant d’obtenir une coloration gris clair de la Iésion en évitant

tout spasme vasculaire ou blanchiment rapide de la tumeur .

- La durée d’application est adaptée a la réponse clinique, I'apparition d’un

cedeme modéré, voire d’hémorragies superficielles entrainant I’arrét du laser.

Pour les plus grosses lésions (6 a 15 mm), le laser est arrété apres 20 minutes

méme en cas d’absence de modifications pé- ropératoires de la lésion.
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< Thermochimiothérapie (109 ;110)
> Indications :
Elle est indiquée pour les tumeurs de taille < 12 mm, sans essaimage vitréen,

situées en arriere de I’équateur

Le choix entre thermothérapie et thermochimiothérapie est décidé en grande partie
en fonction de la taille tumorale initiale. Les lésions de moins de 3 mm peuvent étre
accessibles a un traitement par thermothérapie seule, les autres lésions étant
traitées par I’association thermochimiothérapie. Dans les cas ou des lésions de
taille variable sont présentes dans le méme ceil, la |ésion la plus volumineuse
détermine le traitement. Par ailleurs I'indication est adaptée au cas par cas ; en effet
une lésion proche de la macula sera traitée plus facilement par
thermochimiothérapie pour diminuer les énergies de laser utilisées et essayer de
minimiser les phénomenes cicatriciels, qui peuvent entrainer une baisse visuelle.
De plus, il parait préférable de ne pas traiter les enfants de moins de un mois de

vie par carboplatine .

» Technique :
La technique consiste a délivrer une thermothérapie selon les modalités décrites ci-
dessus juste apres une perfusion intraveineuse de carboplatine effectuée en milieu

onco-pédiatrique.

La chimiothérapie est adaptée a la surface corporelle de I’enfant (560 mg/m2) et
la thermothérapie doit étre administrée sous anesthésie générale, dans les trois
heures qui suivent.

Lorsque la tumeur mesure plus de 6 mm de diametre, une thermothérapie
seule est administrée 8 jours apres.

Ce cycle est ensuite répété tous les 28 jours pour un total maximal de 6 cycles.

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 86



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

% Photocoagulation (111 ;112)
> Indications :
Elle est indiquée pour les tumeurs < 3 mm, sans essaimge vitréen ,situées en arriere

de I’équateur , distantes du nerf optique et de la fovea .

> Meécanisme d’action :
L’énergie laser absorbée par le tissu est convertie en énergie thermique conduisant
a la dénaturation des protéines et a la coagulation des vaisseaux nourriciers de la

tumeur .

» Avantages :
Il est généralement suffisant pour le traitement des tumeurs de petite taille ou apres chimio

réduction pour les tumeurs de plus grande taille .

> Inconvénients et complications :
L’ interruption de la vascularisation tumorale qui en résulte nécessite d’avoir achevé
en amont toute chimiothérapie. Plusieurs complications ont été décrites ,
notamment une extension de la cicatrice au -dela de la zone traitée ou encore un
décollement de rétine, une occlusion vasculaire , I'apparition de tractions

rétiniennes ou d’une fibrose préretinienne.

> Technique et parametres :

Par voie trans pupillaire ou trans sclérale

Longueur d’onde :laser argon (523nm) ou infrarouge (810 nm)

Intensité moyenne de 350 mW de facon continue pedant quelques secondes

2 a 3 séances mensuelles

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 87



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

2-2 Cryotherapie(113-115)

% Indications
Elle est idéale pour les tumeurs périphériques, de diameétre < 5 mm et d’épaisseur
< 3 mm méme en présence d’un essaimage vitréen a condition qu’il soit limité au

voisinage.

< Mécanime d’action

Le principe consiste a appliquer une sonde dont la température avoisine -90° , ce
qui sera responsable de la formation de cristaux de glace intracellulaire,
dénaturation des protéines , variations du PH et rupture cellulaires , causant des
altérations de I’endothélium vasculaire menant a des thromboses secondaires et un

infarcissement tumoral .

% Limites et complications

Cette technique présente certaines limites notamment une contre-indication
relative pour I'existence de liquide sous rétinien dans la zone cible , pas plus de 2
3 zones traitées a la fois et surtout pas plus d’un quadrant traité au niveau de I'ora

serrata.

Complications : décollement de rétine exsudatif , déhiscence rétinienne a type de
trou plus rarement déchirure , hémorragie du vitré , plus rarement en cas de

traitement extensif atrophie scléral avec pseudocolobome.
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% Technique
Apres avoir vérifié le bon fonctionnement de la sonde de cryothérapie, en utilisant
ophtalmoscopie indirecte , la sonde est placée en regard de la tumeur en I'indentant

pour la surélever par voie transconjonctivale .

Une fois qu’on est sur de la position de la sonde , la pédale est maintenue jusqu’a
s’assurer que la totalité de la tumeur est cryodée avec une marge de 2 mm autour

de I'apex de la tumeur puis la sonde est dégelée .
Le cycle gel-dégel est répété 2 a 3 fois

Pour les tumeurs localisées postérieurement a I’équateur une petite icision
conjonctivale au niveau du cul de sac peu étre utilisée pour permettre I'acces a la

zone désirée (“cutdown” cryotherapy).

Poursuivi jusqu’a ’obtention d ‘une cicatrice plane (1 a 2 séances).

2-3 Radiotherapie selective
< Brachythérapie (43 ;65 ;116)

> Indications
Elle est utilisée pour le traitement d’une tumeur unique localisée en avant de I’équateur

avec une taille a la base <16 mm et une épaisseur <8mm .

> Complication
Les complications rejoignent celles de tout traitement engageant des radiations
notamment une sécheresse oculaire ,madarose, cataracte sectorielle, nécrose
sclérale, la rétinopathie ou neuropathie radique et la papillopathie radique dans les

tumeurs tres postérieures .
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> Technique

Les radioisotopes les plus utilisés sont I'lodine (I125) | le Ruthenium et (Rul06) et
le Cobalt 60 ( Co).
Les disques d’iode 121 sont les plus utilisés émettant un rayonnement gamma de

faible énergie .

Le disque d’iode est fixé a la sclere en regard de la tumeur au bloc opératoire sous
anesthésie générale. Il est laissé en place le temps nécessaire pour irradier le
sommet de la tumeur, en général 3-4 jours puis retiré. La dose d’irradiation est

calculée de sorte a délivrer une irradiation de I'ordre de 40 Gy.

< Protonthérapie (117 ;118)
Il s’agit d’une autre forme de radiothérapie sélective utilisant le faisceau de proton
accéléré. Elle permet une distribution homogene de la dose tout en diminuant le

risque de cataracte de neuropathie et surtout d’hypoplasie orbitaire .

Il est appliqué récemment a certaines indications limitées du rétinoblastome,
notamment les tumeurs bien limitées de la région papillo-maculaire et du pole
postérieur (résistant a la chimiothérapie et aux traitements locaux) et aux récidives

avant d’indiquer I’énucléation.

Elle est aussi indiquée dans I'irradiation de la cavité orbitaire comme complément
de traitement apres énucléation dans les cas avec infiltration de la tranche de
section du nerf optique. Contrairement a la radiothérapie externe, elle permet une

meilleure épargne de I’os.
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Le traitement nécessite le marquage du foyer tumoral par quatre clips de tantale
fixés sur la sclere en regard de la tumeur sous une courte anesthésie générale afin
de les repérer radiologiquement au moment de l'irradiation.

Cette technique nécessite la bonne collaboration du malade, de ce fait elle n’est

indiquée que chez le grand enfant a partir de 4 ans.

< Radiothérapie stéréotaxique (conformationnelle ou conformale) (61 ;99)

Il s’agit d’une nouvelle méthode d’irradiation du rétinoblastome qui utilise un
matériel sophistiqué permettant une réduction significative de la dose délivrée aux
organes critiques.

Cette technique est aussi efficace que la radiothérapie externe classique avec
I’irradiation ciblée du seul volume tumoral

Ses indications restent cependant limitées aux rétinoblastomes de stades avancés

V de la classification de Reese dans leurs formes surtout bilatérales .
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3-Radiothérapie externe (41 ;42 ;119 ;120)

La radiothérapie externe a été utilisée pour la premiere fois en 1903 par Hilgartner.
Elle est restée pendant presqu’un siecle comme le seul traitement conservateur de
cette tumeur tres radiosensible. Elle utilise un faisceau d’électron avec un champ

latéral et un champ antérieur, une dose de 45 Gy est délivrée en cing semaines.

Elle est actuellement exceptionnellement proposée en premiere intention en raison
de ses nombreux effets secondaires, tels que :

e Le retentissement sur la croissance orbito-faciale

e Le retentissement endocrinien par irradiation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire

e Le déficit neurosensoriel et la perturbation cognitive

La cataracte

Hyposécrétion lacrymale avec ses conséquences sur la cornée

La neuropathie et la rétinopathie post radique.

L’atteinte de la fertilité

e La majoration significative du risque de second cancer dans le territoire irradié

ainsi qu’a distance.

Cependant la radiothérapie garde actuellement encore quelques indications
limitées aux échecs des autres traitements conservateurs sur le seul ceil restant ou
dans le groupe V de Reese avec atteinte bilatérale évoluée selon ou encore comme
complément de traitement de la cavité orbitaire apres énucléation présentant des

facteurs de risques histologiques majeurs.
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4- Chimiothérapie dans le rétinoblastome (121 ;122)

Le rétinoblastome est une tumeur treés chimiosensible et la chimiothérapie est utilisé

en premiere ligne dans la prise en charge de ces enfants .

Elle peut étre administrée par voie intraveneuse , intra artérielle , périoculaire ou
intravitréenne , le choix se fera en fonction du caractere uni ou bilatéral et du stade

de I'atteinte .
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4-1. Les drogues utilisées

Voie d’administration Drogue Dose
Chimiothérapie Vincristine 1,5 mg/m2 ou 0,05mg/kg
intraveineuse (dose standard )

0,25mg/kg (dose élevée )
Etoposide 150 mg/m2 ou 5mg/kg
(dose standard)

12mg/kg (dose élevée )

Carboplatine 560 mg/m?2 ou
18,6mg/kg (dose
standard )

28 mg/kg (dose élevée )

Chimiothérapie intra Melphalan 3-7,5 mg/ 30 cc solution
artérielle saline
Carboplatine 15-50 mg/ 30 cc solution
saline
Topotecan 0,15-1,5mg/ 30 cc
solution saline
Methotrexate 6-12mg/ 30 cc solution
saline
Chimiothérapie Topotecan 0,09-0,27mg/kg
périoculaire 2,01-4,62 mg/m
Carboplatine 20mg/2cc
Chimiothérapie intra Melphalan 20-30ug/ 0,1cc
vitréenne Methotrexate 400 ug/0,1cc
Carboplatine 3-6 ug/0,05cc

Tableau X : VOIES D'ADMINISTRATION ET DOSES DES PRINCIPALES DROGUES

UTILISEES (24)
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4-2. Les voies d’administration
< Chimiotherapie systémique , intraveineuse

La chimiothérapie intraveineuse a été introduite en 1953 par Carl Kupfer en

association a la radiothérapie pour réduire les dose d’irradiation.

Elle est actuellement indiquée dans trois situations :

- Chimio réduction pour préparer les tumeurs aux différents traitements
conservateurs.

- Chimiothérapie néoadjuvante avant I’énucléation pour réduire le volume tumoral
en cas de buphtalmie ou d’infiltration du nerf optique retro laminaire visible
radiologiquement.

- Chimiothérapie adjuvante apres I’énucléation en cas de présence de facteurs de

risques histologiques moyens ou majeurs pour éviter les métastases.

» Chmiothérapie néoadjuvante (67 ;121)

- Pour faciliter un traitement conservateur :

La chimiothérapie systémique seule est rarement curative du rétinoblastome . Son
but est de réduire le volume de la tumeur (chimio réduction). En effet elle entraine
une fonte tumorale de plus de 50% en quelques semaines et asseche le décollement
de rétine préparant ainsi le terrain a la thérapie focale. Ce traitement est décidé

apres le premier fond ceil d’évaluation.
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Le protocole suivi pour faciliter un traitement conservateur a l'unité d’hémato-
oncologie pédiatriqgue du CHU Hassan ll-Fes est basé sur la combinaison de
Carboplatine et la Vincristine avec des cures répétées (1 a 6 cures) chaque 3

semaines en fonction de la réponse tumorale.

Elle est indiquée en cas de :
- Rétinoblastome bilatéral : a discuter au cas par cas
- Rétinoblastome unilatéral : Groupe | si atteinte maculaire ou papillaire et

groupes Il, lll et IV.

- Pour faciliter I’énucléation :
Le protocole est basé sur 'administration de 1 a 2 cures de chimiothérapie selon
la réponse tumorale en se basant sur la combinaison de la Carboplatine, I’étoposide
et la vincristine.
Les indications de la chimiothérapie premiere dans un but de faciliter
I’énucléation sont :

- Infiltration du nerf optique

- Glaucome secondaire

- Extériorisation tumorale (orbite) ou cellulite orbitaire
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> Chimiotherapie adjuvante (60 ;73 ;125 ;126)
L’examen anatomopathologique permet de définir les groupes a risque, guidant les
indications du traitement adjuvant.
Ainsi, le protocole RBSFOP 2001 (RB société francaise oncologie pédiatrique)
standardisant les indications de traitement adjuvant post énucléation classe les
facteurs de risques histologiques en 3 groupes
o Tler groupe a faible risque: la chimiothérapie adjuvante n’est pas indiquée.
e 2é&me groupe risque moyen ou intermédiaire: quatre cures de chimiothérapie
adjuvante.
e 3éme groupe a haut risque : six cures de chimiothérapie adjuvante associant
3 drogues avec intensification et transplantation de cellules souches

autologues ou alors une radiothérapie externe de la cavité est indiquée

GROUPE A HAUT RISQUE :

» Exérese microscopique incompléete ;

* Envahissement de la tranche de section du nerf optique ou des gaines
méningées ;

» Envahissement extra scléral

GROUPE A RISQUE MOYEN :

* Envahissement rétro-laminaire du nerf optique ;
» Envahissement choroidien massif ;

* Envahissement du segment antérieur de I'ceil.
GROUPE A FAIBLE RISQUE :

= Envahissement choroidien absent ou minime ;

* Envahissement de nerf optique absent ou limité a sa portion pré-laminaire.

Tableau Xl : LES GROUPES A RISQUE METASTASIQUE EN CAS DE RETINOBLASTOME
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> Les effets secondaires de la chimiothérapie systémique : (99 ;126 ;
127)
lls sont de moins en moins nombreux grace aux nouvelles molécules utilisées moins
toxiques, cependant certains persistent :
- effets secondaires habituels: aplasie médullaire avec exposition au risque
infectieux, troubles digestifs, alopécies,
- leucémie myéloide secondaire a l'utilisation de I’étoposide
- quelques cas ont été rapportés réecemment d’ototoxicité causée par le

carboplatine

< Chimiothérapie intravitréenne (116 ; 123 ;128)
L’un des challenge dans la prise en charge du rétinoblastome est le traitement de
I’essaimage vitréen. Ces cellules disséminées dans le vitré peuvent dans un second

temps s’implanter sur la rétine et conduire au développement de nouvelles tumeurs.

L‘essaimage vitréen est un facteur majeur d’échec du traitement car il peut persister
malgré une chimiothérapie et un traitement conservateur expliqué en partie par la
faible pénétration au niveau du vitré des drogues bloquées en partie par la barriere

hémato rétinienne .

> Indications :
Les injections intra vitréennes de Melphalan sont indiquées comme complément du
traitement des rétinoblastomes avec un essaimage vitréen localisé ou diffus primitif

ou récurent qui n’a pas répondu a la chimiothérapie systémique.
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» Technique :
Vu la nature agressive et peu cohésive du rétinoblastome et sa capacité a disséminer

en intra orbitaire , la technique se veut d’étre rigoureuse :

- Dans un premier temps repérage soigneux a I’ophtalmoscopie indirecte du
bon endroit de I'injection (’absence de nodule rétinien et d’un essaimage
vitréen diffus attesté par un exameen minutieux apres indentation sclérale ).

- Puis réalisation d’une ponction de la chambre antérieure de 0,1 ml d’humeur
aqueuse pour hypotoniser le globe et éviter ainsi le reflux et ’essaimage
apres l'injection . Une cytologie de I’humeur aqueuse ainsi retirée est
obligatoire pour vérifier ’absence de son infiltration.

- L’injection se fait a I'aide d’une aiguille 31 gauge au niveau de la pars plana
soit a 2,5 - 3,5 mm du limbe (en fonction de I’age de I’enfant) en prenant
soins d’injecter une petite quantité en sous conjonctivale au retrait de
I’aiguille.

- Cette injection est suivie par une cryoapplication au point d’injection (triple
gel dégel).

- Ces injections intra vitréennes peuvent étre répétées toutes les 2-3 semaines
voire plusieurs fois en fonction de I'importance de I’essaimage vitréen.
Certain auteurs recommandent de créer une bille de glace au niveau du site

d ‘injection et de retirer ’aiguille a travers .
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> Effets secondaires :
- Les effets secondaires sont liés a la technique et a la toxicité du produit :
- Majeur : hémorragie du vitré, atrophie choroiretinienne, décollement de
rétine
- Mineur : élévation transitoire de la pression intra oculaire ,cedeme de cornée,
kératite , chémosis conjonctivo-tenonien, hémorragie sous conjonctivale,
inflammation du segment antérieur, synéchies postérieures,

cataracte,condensation et opacité du vitré.

< Chimiothérapie sélective intra artérielle (IAC) (104 ;129 ;130)

La voie intra artérielle permet d’atteindre les concentrations cibles avec des effets
secondaires systémiques négligeables . En 1998 Kaneko et al décrivent la
SOAI “selective ophthalmic artery infusion”. Ce n’est qu’en 2006 que la technique
devient réellement séléctive grave a la technique déccrite par Gobin et al .

Le produit le plus utilisé est le Melphalan.

» Indications :

Elle est indiquée seule en premiére intention :

« dans le rétinoblastome unilatéral non héréditaire pour les groupes B,C et D

o dans le rétinoblastome bilatéral groupe D et E , méme si pour ces enfants
une chimiothérapie intraveineuse et préférable vu le risque de toxicité
vasculaire pouvant altérer le pronostic visuel allant méme jusqu’au risque de

cécité
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En 2eme intention :
o tumeur récidivante et/ou essaimage sous rétinien,

e tumeur persistante et/ou essaimage sous rétinien.

> Limites :
Elle ne permet pas le controle des micros métastases systémiques dans les formes
tres évoluées et son efficacité est limitée dans les formes avec essaimage vitréen
diffus et massif.
En cas d’échec de cette technique I’examen de la piece d’énucléation ne permet

pas une bonne évaluation des facteurs de risques histologiques .

» Complications :
Ses complications sont liées a la technique et la toxicité du produit.
La plus grave est I'ischémie cérébrale par formation d’un thrombus au niveau de
I’artére cérébrale, elle est tres rare, prévenue par I'injection d’une dose d’héparine.
Une deuxieme complication est la formation d’un hématome et d’un thrombus au
niveau du site d’injection de I'artere fémorale.
Les complications oculaires sont: I'ischémie choroidienne, I’occlusion de I'artere
ophtalmique, atrophie choroiretinienne, hémorragie du vitré, le décollement de

rétine cedeme important oculaire et périoculaire et le ptosis par paralysie du lll .
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» Technique :

L’injection se fait sous anesthésie générale, pas un neuro radiologue interventionnel

- Une dose d’héparine (50U1/Kg ) précede I’’injection

- De la phenylephrine est appliquée le long de I'artére supretrochleaire
pour eviter le passage du melphalan au niveau de la vascularisation
frontale , de méme un vasoconstricteur nasal est utilisé pour minimiser
le passage dans le nez.

- Apres cathétérisme de la carotide interne en passant par |'artere
fémorale le catheter est placé au niveau de l'ostium de [I'artere
ophtalmique . La position est vérifiée par angiographie .

- Une injection tres lente pendant 30 minutes est délivrée de facon
pulsatile pour interrompre le flux laminaire et délivrer le produit de
facon homogene

- En cas d <«atteinte bilatérale (Tandem IAC) le catheter est reculé
jusqu(au niveau de l'aorte puis redirigé vers I'artere carotide interne
controlatérale et la procédure est poursuivie de la méme maniere que
décrite .

- L’hémostase de I'arter fémorale se fait par compression manuelle puis
pansement compressif

- Ces injections sont répétées 3-6 fois a 1 mois d’intervalle .

L’évaluation ophtalmologique se fait a 15 jours a partir de la deuxieme injection.
Un complément par un traitement local; de laser diode, de cryothérapie, d’injection
intra vitréenne de melphalan ou d’un disque d’iode 121 est possible en cas de

tumeur résiduelle. En cas d’échec I'énucléation est recommandée .
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% Chimiotherapie peri oculaire (24)

Elle permet d’obtenir des concentrations plus élevées au niveau du segment
postérieur.

Elle n’est pas utilisée seule mais en association avec une chimiothérapie systémique
permettant ainsi d’augmenter la concentration des drogues dans la cavité vitréenne.

Cette voie a été délaissée car elle comporte une forte toxicité locale du produit .

5-Traitement du rétinoblastome avec extension intra orbitaire (25)

Ces formes diagnostiquées cliniguement par une exophtalmie tumorale ou
radiologiquement, nécessitent suivant I’étendue de la maladie intra orbitaire
d’abord une chimiothérapie neoadjuvante de réduction, suivie, selon la réponse a
la chimiothérapie, d’une énucléation. Le complément thérapeutique apres chirurgie
radicale se fait par 4-6 cures de chimiothérapie associée a la radiothérapie de la

cavité .

6- Traitement du rétinoblastome trilatéral (7)

Le traitement de cette forme rare est décevant, le plus souvent palliatif.
Il fait appel a la chimiothérapie systémique intensive associée a des injections
intrathécales complétées par la radiothérapie de la tumeur et de I’axe cranio-

spinale et parfois combinée a la chirurgie .
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7-Traitement du rétinoblastome métastatique (47 ;48 ;127)

L’incidence de la maladie métastatique varie considérablement dans le monde.
Dans les pays en développement plus de 50% des patients meurent par des

meétastases.

% Les métastases cérébrales :

Dans les formes tardives du rétinoblastome avec FRH majeurs, les métastases
cérébrales sont fréquentes et de mauvais pronostic.
La dissémination se fait souvent par infiltration postérieure a partir de I’espace sous
arachnoidien et le passage des cellules tumorales dans le LCR.
Le traitement combine une chimiothérapie intensive incluant plusieurs drogues a
pénétration intra cérébrale (la vincristine, I'adryamicine, le cisplatine et le
cyclophosphamide) a la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
autologues; associée a une chimiothérapie intrathécale. L’irradiation du site

métastatique est controversée. Les résultats sur la survie sont tres faibles.

% Les métastases extra craniennes (38)

Les métastases hématologiques touchant le foie et I’os, répondent souvent bien a
la chimiothérapie intensive associant les agents alkylants, I’étoposide et le
cisplatine avec la transplantation de cellules souches précurseurs hématopoiétiques

[38].
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8- Perspectives thérapeutiques (133-135)

Le traitement du rétinoblastome a connu ces dernieres années un grand
développement. Il est axé surtout sur la thérapeutique locale conservatrice afin de
limiter au maximum le recours a |’énucléation, a la radiothérapie externe et

d’optimiser 'utilisation de la chimiothérapie systémique.

< D’autres molécules pour la chimiothérapie :

Les anthracyclines jouent aussi le role d’inhibiteur de la topoisomérase .
Actuellement utilisées dans le traitement de plusieurs cancers elles semblent
efficace pour le rétinoblastome. Cependant ces molécules traversent peu les
barrieres hémato cérébrales et hémato oculaires , on les reserve donc généralement

pour les atteintes extraoculaires ou métastatiques.

% Thérapie moléculaire ciblée :

Le gene RB1 est le 1¢r géne suppreseur de tumeur découvert et cloné , malgré qu’elle
ne soit pas encore d’actualité pratique , la thérapie moléculaire ciblée en matiere de
rétinoblastome a fait de nombreuses avancées et la plupart sont en phase 1 d’essai

clinique :

Inhibteur de I'interaction MDMX-53 : la nutlin-3 qui est un analogue imidazolé qui
joue un réle dans I'activation de p53, géne suppresseur de tumeur
Inhibiteur SYK (spleen tyrosine kinase ): le géne SYK est absent des cellules

normales , et semble nécessaire a la survie et au développement du rétinoblastome
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Inhibiteur de HDAC a laquelle les cellules du rétinoblastome ont montré une
sensibilité élevée vu I'activité E2F1 accentuée das ces dernieres
Inhibiteur de I'oncogene N-MYC: dans certaines formes de rétinoblastomes

unilatéraux avec surexpression de I’oncogene (Mycn)

< Thérapie génique :
Encore en phase d’essai, se basant sur la thérapie génique dite « suicide », qui

repose sur I'introduction d’un géne bactérien ou viral dans les cellules tumorales .

Dans la thérapie contre le rétinoblastome, un vecteur contenant le gene exogene
HSV-tk de HSV1 est utilisé pour transfecter ou infecter la cellule tumorale. Une fois
incorporé dans le noyau de la cellule hote, le gene HSV-tk provoque la synthese de
la thymidine kinase. L’administration de Ganciclovir conduit alors a I'apoptose

sélective de la cellule infectée .

< Systemes de délivrance local des médicaments :

Ces systemes reposant sur la nanotechnologie ont beaucoup évolué durant la
derniere décénie en permettant une délivrance sélective au site désiré tout en
augmentant la biodisponibilité .

Actuellement les recherches convergent vers la possible utilisation de différents
matériau comme vecteurs médicamenteux. Ces particules peuvent étre modifiées
de telle sorte a cibler certaines cellules spécifiques et a assurer une libération

prolongée pour accroitre I’efficacité du produit gu’elles transportent .

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 106



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

% Injection supra choroidienne :
Les injections supra choroidiennes offent I’avantage d’assurer un risque minimal
d’extension extraoculaire secondaire au geste car la rétine n’est pas franchie et

donc I’espace vitréen préservé contrairement aux injections intravitréennes .

Cette technique constitue une approche prometteuse dans le traitement du
rétinoblastome , elle permettrait d’atteindre des concentrations élevés au niveau de
la choroide et de la rétine prévenant ainsi I'invasion choroidienne par la tumeur et
luttant contre I’essaimage sous rétinien avec une toxicité minimale pour les tissus

adjacents .

% La photothérapie dynamique

C’est une approche récente du traitement du rétinoblastome. Ce procédé, encore a
I’état expérimental, associe I'action d’un photo sensibilisateur non toxique a
I'obscurité concentré dans la tumeur et d’une lumiere de longueur d’onde
appropriée focalisée sur celle-ci. Le suivi de la réponse thérapeutique se fait a I'aide
de l'utilisation de I'IRM au sodium. C’est une nouvelle voie ouverte vers le traitement

conservateur du rétinoblastome.
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IX.PRONOSTIC (136-139)

Le pronostic du rétinoblastome a considérablement changé Il est devenu l'un des
cancers les plus curables de I'enfant. Cependant les chances de guérison sont

inégalement réparties dans le monde.

Le plus grand nombre de déces est enregistré en Afrique 40-70% alors qu’il n’est
que de 1-3% au Canada et au Japon .

Le facteur de risque de mortalité le plus important est I’extension extra oculaire
de la tumeur par voie transsclérale mais surtout postérieure par I'intermédiaire du

nerf optique.

MORTALITE %
AFRIQUE 70
ASIE SANS JAPON 39
JAPON 3
EUROPE 5
AMERIQUE DU NORD 3
AMERIQUE LATINE 20
OCEANIE 5

Tableau Xll : MORTALITE DU RETINOBLASTOME
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PARTIE

PRATIQUE
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I.  MATERIELS ET METHODES

i. Type et population d’etude :

Il s’agit d’'une étude retro et prospective descriptive collégiant tous les enfants
atteints de rétinoblastome suivis au service d’ophtalmologie du CHU HASSAN II, Fes

de Novembre 2010 a Novembre 2020 .

2-Lieu et periode d’etude :

Cette étude a éé menée au sein du service d’ophtalmologie du CHU HASSAN I, Fes,

Maroc.

3—-Criteres d’inclusion et d’exclusion

< Criteres d’inclusion :
Nous avons inclus dans cette étude tous les enfants :
- pour qui le diagnostic du rétinoblastome confirmé par imagerie et/ou par
une étude histologique.
- et qui étaient suivis au sein du service d’ophtalmologie du CHU HASSAN I,

Fes

< Criteres d’exclusion :
Ont été exclus de cette étude les enfants pour lesquels le diagnostic de

rétinoblastome n’a pas été confirmé.
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4- Collecte des donnees

< Source de collecte des données

Le recueil des données a été établi a partir :

Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée.

Des fiches de prescriptions médicales.

Des fiches de bilans.

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

Nous avons revu: les caractéristiques épidémiologiques , cliniques, radiologiques,
et anatomopathologiques ainsi que les traitements recus, la réponse tumorale et
I’évolution des patients.
Les données sur I’évolution ont été recueillies jusqu’au déces, la perte de suivi ou

la fin de la période d’étude .

% Fiche d’exploitation (voir Annexe ) :

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan du
travail.

Nous nous sommes intéressés aux :

- Données générales concernant les patients, il s’agit de : I'identité, I’age au
moment du diagnostic, le sexe, 'origine et le niveau socio-économique, la
consanguinité.

- Les caractéristiques cliniques, et radiologiques au moment du diagnostic.

- Le traitement instauré

- L’étude anatomopathologique de la piece opératoire.

- L’évolution
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Il. RESULTATS

1-Distribution temporelle du rétinoblastome

Sur une période de 10 ans s’étalant de novembre 2010 a novembre 2020, 48 cas
de rétinoblastomes uni et bilatéraux ont été pris en charge et inclus dans notre

étude.

Le nombre de cas diagnostiqués par an a pratiquement doublé en dix ans , passant

de 3 cas en 2010 a 6 cas en 2020 avec , avec une moyenne annuelle de 4,8 cas .

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

NOUBRE DE NOUVEAUX CAS

Figure 11 : Répartition annuelle des cas de rétinoblastome

Globalement, nous avons remarqué la prédominance de I'atteinte unilatérale sauf
en 2017 ou la forme bilatérale prédomine avec 2 cas de rétinoblastomes bilatéraux
pour 1 cas de rétinoblastome unilatéral , et en 2009, 2011 et 2020 ou il a été

diagnostiqué autant de cas bilatéraux qu’unilatéraux .
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

H UNILATERAL m BILATERAL

Figure 12 : Répartition des cas de rétinoblastome par année et par type

2-Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée

2-1. Age des patients

L’age des patients au moment du diagnostic varie de 15 jours a 8 ans ( 96
mois ) avec une moyenne de 23,2 mois .
La tranche d’age de 1-2 ans était la plus touchée avec 31,12% des cas.

Le diagnostic a été posé avant I’age de 1 an chez 21% de nos patients .
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Figure 13: Répartition des cas de rétinoblastome selon la tranche d’age.
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2-1 Sexe des patients

Dans notre série , il y avait 25 garcons et 23 filles , avec un sex ratio H/F de 1,1

soit une discrete prédominance masculine.

On a noté une augmentation du nombre de filles touchées dans notre série a
partie de 2016. Ainsi le sex ratio H/F de 2010 a 2015 était de 1,8 avec une

inversion du rapport de 2016 a 2020 et un sex ratio H/F de 0,8 .

GARCONS;
52,0%

Figure 14 : Répartition des cas de rétinoblastome selon le sexe
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2-2 Origine géographique des patients

Dans notre série, la majorité des enfants sont issus des régions qui
appartiennent a la zone dont le CHU de Fes représente la structure sanitaire de
3 éme niveau. L’origine des patients est variable avec une majorité des patients

en provenance de Fes et sa proche banlieue .

Ville Nombre de cas  pourcentage
FES 10 20,8 %
MEKNES 9 18,8 %
TAOUNATE 5 10,5 %
TAZA 4 8,3 %
ERRACHIDIA 3 6,4 %
MISSOUR 3 6,4 %
TISSA 2 4,2 %
MISSOUR 2 4,2 %
AL HOCEIMA 2 4,2 %
AZROU 2 4,2 %
TIMEHDIT 1 2%
KHENIFRA 1 2%

EL HAJEB 1 2%
OUARZAZATE 1 2%
MIDELT 1 2%
NADOR 1 2%
TOTAL 48 100 %

Tableau XIII : Répartition des cas de rétinoblastome selon leur origine

La majorité de ces patients 69% (33 patients) vivent en zone rurale avec un niveau

socio—économique bas ( revenu mensuel bas et fluctuant) .
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Figure 15 : Répartition des rétinoblastomes selon la domiciliation
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2-3 Type d’atteinte

Dans notre cohorte nous avons eu 2 différents types d’atteinte du
rétinoblastome avec une majorité de forme unilatérales représentant 60,4% des

cas (29 cas), et 39,6% de formes bilatérales (19 cas ) soit un total de 67 yeux.

Pour les patients présentant un rétinoblastome unilatéral nous avons noté une

atteinte préférentielle de I’ceil droit dans 52 % des cas ( 15 patients ).

En ce qui concerne les formes bilatérales, nous avons recensé 2 cas de
bilatéralisation métachrone avec un délai de 10 mois dans le premier cas et 13

dans le 2¢&me,

BILATERAL;
39,6%;

UNILATERAL;
60,4%;

Figure 16 : Répartition des rétinoblastomes selon le type d'atteinte
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< Age des malades dans les différents types d’atteinte
Dans les atteintes unilatérales seuls 13% des cas ont été diagnostiqués avant
I’age de 1 ans avec une moyenne d’age au moment du diagnostic de 22,6 mois.
En ce qui concerne les formes bilatérales , 31% des patients ont été
diagnostiqués avant I’age de 1 an avec cependant une moyenne d’age au

moment du diagnostic de 23,8 mois, légerement plus élevée .

<lan 1-2 ans 2-3 ans >3 ans

12

10

)]

>

N

W BILATERAL m UNILATERAL

Figure 17 : Répartition des rétinoblastomes en fonction du type d’atteinte et la

tranche d’age
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3-Etude clinique

3-1. Antécédents et Facteurs de risques

% Consanguinité des parents :

En ce qui concerne la notion de consanguinité , elle n’a pas été précisé sur le dossier
médical pour 6 patients (12,5%) . Parmi les 42 restant, 33,3% sont nés d’un mariage
consanguin avec 9 patients soit 21,4% des cas issus d’un mariage consanguin de

ler degré et 5 nés d’un mariage consanguin de 2¢me degré (11,9%).

non précisé ;
12,5%

consanguinité ler degré;
21,4%

pas de
consanguinité;
54,2%

consanguinité 2eme degré ;
11,9%

Figure 18 : Antécédents de consanguinité chez les patients.
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< Antécédents familiaux de rétinoblastome
Aucun cas d’antécédent familial de rétinoblastome n’a été rapporté dans notre

série.

< Age et profession des parents au moment de la conception

> Age du pere :
L’age du pere au moment de la conception de la grossesse était noté dans 72,9 %
des dossiers .L’age moyen était de 33,8 ans + 7,37 et une médiane de 33 ans
(extrémes 21-50 ans). Cet age dépassait les 45 ans dans 8,3 % des cas (Fig. 21) .

Le pic qui est de 15 cas est observé chez les 25-29 ans .

16
14
12

10

8 I |
0 I I .

<25ans 25-29 ans 30-34 ans 35-39 ans 40-44 ans >45 ans

(9]

SN

N

Figure 19 : Répartition de I’age du pére du malade atteint de rétinoblastome au

moment de la conception
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> Age de la mere:
L’age de la mére a été noté dans 72,9 % des cas. L’age moyen de la mere était de

28 ans = 5,45 et une médiane de 27 ans (extréme 19-42 ans).

4,1 % des meres avaient dépassé les 40 ans. Le pic qui est de 10 cas est observé

chez les 30-34 ans (Fig. 22).

12

10

0 I I ‘ I I I

<25ans 25-29 ans 30-34 ans 35-39 ans 40-44 ans >45 ans

(9]

SN

N

Figure 20 : Répartition de I’age de la mere du malade atteint de rétinoblastome au

moment de la conception

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 121



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

> La profession du pere :
La profession du pere a pu étre relevée dans 62,5% des cas. Les types d’activités
considérés comme des professions a risque potentiel sont présents dans 41,6 %.

Il s’agit des agriculteurs, les travailleurs dans le corps militaire et les macons.

> La profession de la mere:
Elle n’était pas renseignée dans 38,5% des cas.

La majorité (56,3%) des meres était sans profession.

% Les autres facteurs de risque :
- Le traitement de I’hypofertilité : nous n’avons relevé aucun cas
- Le niveau socio économique : a I'interrogatoire 69 % vivent en zones rurales avec un
revenu mensuel fluctuant et généralement bas.
- Pour ce qui est du role de I'infection génitale par le virus papillome humain , ce
facteur n’a pas pu étre recherché car il nécessite des études sur les prélevements

génitaux de la mere et sur le tissu tumoral.
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X/
°e

3-2. Signes d’appels et délai de consultation

1er signe d’appel
L’interrogatoire a montré que la découverte du signe annonciateur a été faite
par la famille dans tous les cas .
La leucocorie était le signe d’appel le plus frequemment retrouvé ,dans 64,5%
des cas , suivie par le strabisme et la buphtalmie dans 12,5% des cas chacuns .
A noter que 4 de nos patients ont consulté tardivement au stade d’exophtalmie
tumorale .
Pour la plus jeune patiente de notre série , c’est un hyphéma qui a révélé la
maladie pour lequel elle a bénéficé d’un lavage dans une autre structure , référée
par la suite chez nous apres un nouvel épisode de saignement ayant permis de
poser le diagnostic.
Nous rapportons également le cas d’un autre patient admis dans un tableau de
kératouvéite virale , pour lequel une imagerie a été demandé devant
I’inaccessibilité du fond d’eil permettant de retenir le diagnostic de
rétinoblastome .

hyphéma M 1

uvéite M 1
cellulite W 1
exophtalmie [N 3
strabisme I 6

buphtalmie NN 6
celeeltcny ________________________________________________JKf

Figure 21 : Répartition des premiers signes d’appels cliniques
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Figure 22 : Leucocorie de I’eeil gauche sur une photo prise sans flash (photos du

service)

Figure 23 : Leucocorie de I’eeil gauche sur une photo prise avec flash (a gauche)

accentuée dans le regard vers le haut (a droite) (photo du service)

Figure 24 : Exophtalmie et cellulite orbitaire chez un cas avancé de

rétinoblastome unilatéral (photo du service )

Figure 25 : Exophtalmie inflammatoire chez une patiente ayant consulté a un
stade avancé ( photo du service)
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< Délai de consultation

Le délai entre la constatation du 1¢' signe clinique et la consultation variait entre10

jours et 26 mois avec une moyenne de 5,7 mois,

Ce délai est en réalité biaisé par le fait que les parents le rapportent de facon
approximative par mémorisation. Par ailleurs il faut noter que certains parents
ayant consulté précocément ont été perdu de vue apres I'annonce du diagnostic
n’ayant reconsulté que tardivement apres aggravation , ce qui était le cas pour 3 de

nos patients .
Ce délai dépassait les 3 mois dans 62% des cas et les 6 mois dans 41,3% .
14

12

10

0 I | I I I I

< 1 mois 1- 3 mois 3 -6 mois 6 - 9 mois 9-12 mois > 12 mois

(o]

)]

H

N

Figure 26 : Répartition du nombre de cas selon le délai de consultation
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3-3. Examen clinique

< Examen général :
L’examen général fait dans le cadre du bilan d’extension clinique de la maladie et
a la recherche de syndrome polymalformatif pouvant s’associer au rétinoblastome

a été réalisé chez tous nos patients .

Sans anomalies dans la majorité des cas il a révélé une déformation thoracique avec
une dysmorphie faciale (front proéminant avec une macrocéphalie) chez un patient
, et des adénopathies cervicales chez un autre , qui aprés complément d’examen

se sont révélées étre de nature bénigne .

% Examen ophtalmologique :

L’examen ophtalmologique a été réalisé sous anesthésie générale, chez tous les
patients soit 67 yeux ayant permis de retenir le diagnostic, sauf dans 10 yeux ou

I’examen du fond d’oeil était inaccessible.

Il s’agit de 6 cas diagnostiqués a un stade avancé avec extension au segment
antérieur et cataracte rendant impossible 'examen du segment postérieur, 3 cas

d’hémorragie intra-vitréenne et 1 cas d’hyphéma .
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> Examen du segment antérieur :

L’examen du segment antérieur de I’ensemble des yeux touchés par le
rétioblasme (67 yeux) avait relevé différents types d’atteinte .L’hypertonie oculaire
était retrouvée dans 20,8%, compliquée d’un cedeme cornéen dans 20% . Les néo
vaisseaux iriens sont retrouvés dans 16%, (compliqués d’hyphéma chez 1

patiente). Un hypopion et/ou tyndall sont retrouvés chez 10,4% (5 yeux) .

12
10

10
8
6
5
'Iiﬂ
0

hypertonie  néovaisseaux mégalocornée tyndall/ hyphéma
iriens hypopion

(o]

[e)]

N B

Figure 27 : Répartition des différentes atteintes du segment antérieur

3.3

s

Figure 28: aspect du segment antérieur dans des formes évoluées

- A gauche : Buphtalmie, cataracte et mydriase spontanée par blocage
pupillaire chez un rétinoblastome stade E photo du service )

- A droite: Masse visible en rétrocristallinien chez un cas avancé de
rétinoblastome (a droite ) (photo du service)
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» Examen du fond ceil :

L’examen du fond ceil fait systématiquement sous anesthésie générale était
accessible dans 85% des yeux, alors que dans les 15% restants le fond ceil était

inexplorable et le diagnostic a été retenu sur des critéres radiologiques .

La description de la forme clinique du rétinoblastome au niveau des yeux
accessibles a I’examen du fond ceil était possible dans 85 % de cas. Ainsi dans notre
série, le rétinoblastome s’est présenté sous 2 formes différentes:

o endophytique dans 72% des yeux,

o exophytique dans 13% des yeux,

o Aucun cas de retinoblastome infiltrant diffus n’a été noté

Le caractere mono ou multifocal de I'atteinte était impossible a apprécier dans la

majorité des yeux en raison des stades tardifs de la plupart des tumeurs.
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Figure 29 : photo couleur du fond d'oeil montrant de multiples bases
d'implantation tumorales a développement endo (fleche rouge ) et exophytique
(fleche verte) (photo du service)

Figure 30 : rétinoblastome de développement endophytique (fleche rouge )

(photo du service)
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4-Exploration radiologique

4-1. L’échographie oculaire:

Elle a été utilisée chez 13 patients (27%) au cours de la 1ere consultation. Elle a aidé
a la confirmation du diagnostic chez 84,7% des cas en révélant un aspect typique
échogene (tissulaire) hétérogene par la présence de calcifications. 15,3% (2 yeux)
avaient montré un aspect atypique (épaississement rétinien, absence de

calcification, aspect d’hémorragie du vitré) .

Aucun cas d’infiltration des parois oculaires ou d’infiltration du nerf optique par la
tumeur n’a été mis en évidence par I’échographie B (la présence de grosses
calcifications dans la majorité des tumeurs rendait impossible I’appréciation de ce

parametre par I’atténuation du signal).

Figure 31: Echographie oculaire en mode B montrant une lésion échogene en
continuité avec la rétine au sein de laquelle on distingue une mage
hyperéchogene avec cone d'ombre postérieur en rapport avec une calcification
(fleche rouge ) (photo du service )
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4-2. Le scanner cérébro-orbitaire :

Le scanner orbito cérébrale, considéré pendant plusieurs années comme I'examen
de choix dans le rétinoblastome par sa capacité a détecter les microcalcifications a

été supplanté par I'IRM de par son inocuité par I'absence d’irradiation.

Dans notre série il a été réalisé chez 27 patients (56,2% ), par manque de moyens
principalement. Parmi ces derniers I’aspect était caractéristique par la présence de
micro  calcifications  visibles chez la  quasi- totalité des cas.

Son interprétation était non concluante dans 1seul cas exemple .

L’évaluation de I'’extension locorégionale et cérébrale au moment du diagnostic

faite par cet examen est détaillée dans le Tableau 12.

EXTENSION LOCALISATION
NERF GRAISSE MUSCLE CEREBRALE
OPTIQUE  ORBITAIRE OCULOMOTEURS

NOMBRE D’YEUX 1 3 2 0

Tableau XIV : Résultats du scanner au moment du diagnostic
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Figure 32 : TDM en coupe axiale montrant une image spontanément hyperdense
au niveau de I’ceil droit en rapport avec une macrocalcification (fleche rouge )
(photo du service )

Figure 33 : : Tdm en coupe axiale montrant un cas de rétinoblastome avec
atteinte bilatérale (fleche rouge montrant les calcifications ) (photo du service )

Figure 34 : TDM en coupe axiale montrant une bilatéralisation métachrone au
niveau de l'oeil gauche chez un patient énuclée de I’eeil droit avec mise en place
d’une bille biocolonisable (photo du service)
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4-3. L’imagerie par résonnance magnétique cérébro-orbitaire (IRM):

L’IRM est aujourd’hui obligatoire devant tout rétinoblastome et c’est le moyen
d’imagerie que nous recommandons car elle permet I’évaluation exacte des
facteurs de risque radiologiques a savoir I’extension tumorale au niveau du nerf
optique dans ses différentes portions, de la chambre antérieure, de la choroide, de
la sclere et de la graisse orbitaire qui sont les voies de disséminations métastatiques

du rétinoblastome.

Elle a été réalisé chez la majorité de nos patients, 36 patients, soit 75% des cas,
pemettant de poser le diagnostic a chaque fois . L’évaluation de I’extension
locorégionale et cérébrale au moment du diagnostic faite par cet examen est

détaillée dans le Tableau 15.

EXTENSION LOCALISATION
NERF GRAISSE SCLERE CEREBRALE
OPTIQUE ORBITAIRE

NOMBRE D’YEUX 10 3 2 0

Tableau XV : Résultats de I'IRM au moment du diagnostic
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Figure 35 : IRM orbitocérébrale ou coupe axiale montrant un rétinoblastome de
I'oeil gauche en hypersignal par rapport au vitré en séquence T1 (A) et en
hyposignal séquence T2 (B) (photo du service)

Figure 36 : IRM orbitocérébrale ou coupe axiale montrant un rétinoblastome de
I'oeil gauche en hypersignal par rapport au vitré en séquence T1 (A) et en
hyposignal séquence T2 (B) (photo du service)

Figure 37 : IRM orbitocérébrale ou coupe axiale montrant un rétinoblastome de
I'oeil gauche avec extension au nerf optique
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5-Classification des rétinoblastomes

L’ensemble des 48 cas de rétinoblastomes ont été classés suivant Reese et

Murphree.

5-1. Classification des rétinoblastomes unilatéraux

Nous avons recensé 29 cas de rétinoblastome unilatéral qui ont tous consulté a des

stades tardifs ( D ou E selon la classification de Murphree ).

REESE ELLSWORTH ABC MURPHREE

STADE NOMBRE POURCENTAGE STADE NOMBRE POURCENTAGE
I 0 0 A 0 0

Il 0 0 B 0 0

1 0 0 C 0 0

vV 4 13,7 D 9 31

\'% 25 86,3 E 20 69

Tableau XVI : Classification des rétinoblastomes unilatéraux selon Resse et

MURPHREE
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5-2. classifications des rétinoblastomes bilatéraux

Nous avons pris en charge 19 cas de rétinoblastome bilatéral soit un total de 38

yeux atteints.

Dans 68% I’atteinte du 2¢me ceil n’a été constaté qu’au moment de I’examen clinique

intial. Le stade évolutif de '’ensemble des yeux touchés suivant la classification de

Murphree et de Reese est résumé dans le Tableau XVII.

REESE ELLSWORTH

STADE NOMBRE POURCENTAGE

I 9 23,6%
I 2 5,2%
1 2 5,2%
\Y 5 13,1%
\ 20 52,6%

ABC MURPHREE

STADE NOMBRE POURCENTAGE

A 8 21%
B 5 13,1%
C 0 0%
D 5 13,1%
E 20 52,6%

Tableau XVII : Stades évolutifs selon Murphree et Reese de I’ensemble des yeux

touchés dans le rétinoblastome bilatéral
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Dans tous les cas au moins 'un des 2 yeux était diagnostiqué a un stade tardif.
Cependant dans 68% des cas I'atteinte du 2¢me ceil était diagnostiqué a un stade

précoce (C ou moins de la classification de Murphree ) .

REESE ELLSWORTH ABC MURPHREE

STADE NOMBRE % STADE NOMBRE %
Stade les V 2 4 21% Stade Eles 2 yeux 4 21%
yeux

Stade V un ceil / 2 10,5% Stade D un il / 3 15,7%
stade IV 2&me geil stade A 2&me oeil

Stade V un ceil / 2 10,5% Stade E un il / 2 10,5%
stade Il 2éme oeil stade D 2éme oeil

Stade V un ceil / 2 10,5% Stade E un il / 5 26,3%
stade Il 2éme oeil stade B 2éme oeil

Stade V un il / 6 31,5% Stade E un il / 5 26,3%
stade | 2&me oeil stade A 2&me oeil

Stade IV un ceil / 3 15,7%

stade | 2&me oeil

Tableau XVIII: : Classification des rétinoblastomes bilatéraux selon Resse et

MURPHREE
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6- Bilan d’extension

Concernant le bilan d’extension, les patients ont bénéficié d’un bilan comprenant :

* une échographie abdominale : elle a révélé des métastases hépatiques dans

un cas.
* une étude cytologique de LCR : sans anomalies dans tous les cas.
= un myélogramme : révélant 3 cas de métastases médullaires.

* une biopsie Ostéo-Médullaire (BOM) : normale, sauf les mémes cas ou des

meétastases médullaires ont été objectivées sur le myélogramme.
* une scintigraphie osseuse : n’ayant révélé aucun cas de métastase osseuse

* une TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP) : 3 malades ont bénéficié d’une
TDM TAP dont les résultats étaient comme suit : un patient a présenté des
métastases hépatiques révélées a I’échographie, un 2¢me une tumeur localement
avancée sans métastases a I’étage thoraco-abdominal et pour le dernier des

adénopathie médiastinales d’allure secondaire .
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7-Traitement

La décision thérapeutique est prise sur la base de I’examen clinique
ophtalmologique, les résultats des examens radiologiques (écho B, scanner ou IRM)

et anatomopathologique en cas d’énucléation (évaluation des facteurs de risque).

7-1. Traitement des rétinoblastomes unilatéraux

Nous avons pris en charge un total de 29 cas de rétinoblastome unilatéraux

- 88,8 % d’entre eux ont été énuclées dont 39,3 % apres une chimiothérapie premiere.

- 39,3 % des cas ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante car ils présentaient des
facteurs de risques histologiques moyens ou majeurs

- 1 seul patient a bénéficié d’une radiothérapie de la cavité , aprés une IRM post
opératoire objectivant la présence d’une prise de contraste nodulaire du moignon
du nerf optique en rapport avec un résidu tumoral, I’évolution aprées traitement a 3

ans est satisfaisante objectivant un controle du processus sans résidu actuellement.

3 patients ont bénéficié d’un traitement palliatif vu I’infiltration medullaire .
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TRAITEMENT SUIVI Nombre de  Pourcentage
cas
Enucléation seule 6 21,5
Chimio néoadjuvante + énucléation 7 25
Chimio néoadjuvante + énucléation + 5 17,8

chimio adjuvante

Enucléation + chimio adjuvante 6 21,5
Enucléation + chimio adjuvante + 1 3,5
radiothérapie de la cavité

Traitement palliatif 3 10,7

TOTAL 28 100

Tableau XIX : Répartition des rétinoblastomes unilatéraux suivant le traitement recu
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7-2. Traitements des rétinoblastomes bilatéraux :

Durant cette période nous avons pris en charge 19 cas de rétinoblastomes

bilatéraux .

> Parmis ces derniers 2 patients sont décédés au cours du traitement :

- Il s’agissait d’un enfant de 2 ans porteur d’un rétinoblastome bilatéral stade D Ter

il et E 2¢me eil avec extension au nerf optique dans sa portion rétrolaminaire

intraorbitaire , décédé au cours de la phase de chimiothérapie néoadjuvante,

- La 2¢me patiente était agée de 9 mois au moment du diagnostic , décédée apres

énucléation du 1er il des suites d’'une neutropénie fébrile .

> 4 patients on été perdus de vus au cours de leur prise en charge .

> Parmis les autres patients :

- 2 ont bénéficié d’un traitement palliatif vu I’extension métastatique

- 3 cas d’énucléation bilatérale ont été recensés , il s’agit :

O

d’une enfant de 4 ans , suivie intialement a Rabat pour rétinoblastome de
I’ceil gauche pour lequel elle a été énuclée puis perdue de vue , les parents
ont reconsulté dans notre formation plus de 3 ans plus tard pour une
leucocorie de I'eeil droit évoluant depuis 1 an, ’examen avait mis en évidence
un rétinoblastome stade E avec extension au segment antérieur

Une 2¢me fillette de 3 ans diagnostiquées porteuse d’un rétinoblastome stade
E bilatéral , sans possibilité d’un traitement conservateur malgré une tentative
de chimioréduction préalable.

Et enfin, d’'un enfant de 3 ans chez qui le diagnostic de rétinoblastome
bilatéral a été posé a I’age de 7 mois , candidat initialement a un traitement
conservateur du coOté droit et a une énucléation du c6té gauche . Le

nourrisson avait été perdue de vue, les parents n’ayant reconsulté que 2 ans
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plus tard pour cette fois ci une atteinte bilatérale stade E des 2 cOtés avec
extension orbitaire du coté gauche . L’enfant a été énuclé du c6té gauche puis
droit aprés chimiothérapie néoadjuvante
- Un traitement conservateur bilatéral a pu étre proposé a un nourrisson de 2 mois ,
initialement avec une atteinte stade D d’un ceil et A de I'autre , reclassée en stade C
de 'un et A de 'autre apres chimioréduction . il a bénéficié d’une thermothérapie
du ler ceil et d’une cryothérapie pour le 2éme
- Pour les 7 derniers patients I'atteinte était asymétrique I'ceil le plus atteint a été
énuclée, aprés chimiothérapie néoadjuvante et un traitement conservateur a été
proposé pour le second , dans 5 cas il s‘agissait d’une thermothérapie et dans 2 cas

d’une cryothérapie.

TRAITEMENT SUIVI Nombre de  Pourcentage
cas

Traitement conservateur des 2 yeux 1 7,7
Chimiotherapie néoadjuvante / Enucléation 3 23,1
bilatérale secondaire avec chimiothérapie
adjuvante
Chimio néoadjuvante 4 30,7
Enucléation / thermotherapie 2éme ceil
Chimio néoadjuvante 2 15,4
Enucléation / cryothérapie 2éme ceil
Chimio néoadjuvante 1 7,7

énucléation + chimio adjuvante /
thermotherapie 2¢me oeil
Traitement palliatif 2 15,4

TOTAL 13 100

Tableau XX : Répartition des rétinoblastomes bilatéraux suivant le traitement recu

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 142



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

Figure 38 : Evolution radiologique vers la phtyse (IRM en séquence T2) au cours
d'une chimiothérapie néoadjuvante d'un rétinoblastome de l'oeil droit stade E
intialement (image du service )
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8-Résultats de I’examen anatomopathologique

Un total de 37 pieces d’énucléation a été adressé pour étude

anatomopathologique .

8-1. Facteurs de risque histologiques (FRH)

L’identification des FRH sur I'’ensemble des pieces d’énucléations a révélé que
11,3% des yeux énucléés présentaient des FRH majeurs, alors que I’absence ou la

présence de FRH faibles est retrouvée dans 46,9 % des cas .

MAJEURS 11,30%

MOYENS 41,80%

ABSENT & FAIBLE 46,90%

Figure 39 : Répartition suivant les facteurs de risque histologiques de I’ensemble

des yeux énucléés

Figure 40 : piece d'énucléation (photo du service )
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9-Evolution :

Dans notre série I’évolution a été favorable dans la majorité des cas sauf pour les
formes métastatiques avec un total de 58,15% toutes formes confondues. En ce qui
concerne les formes unilatérales, la durée moyenne de suivi est de 3,2 ans. Nous
avons pu compter 23 cas de rémission complete, soit 79,3% des cas. 3 cas ont été
mis d’emblée sous traitement palliatif vue ’'infiltration médullaire, soit 10,3% des
cas unilatéraux dont 2 sont décédés actuellement et 1 toujours sous traitement .
Parmi nos patients 1 seul a été perdu de vue ce qui ne représente que 3,5 % .

Nous avons pu suivre nos cas de rétinoblastomes bilatéraux sur une durée moyenne
de 3,5 ans. 37% de nos patients sont actuellement en rémission compléete. Nous
avons déploré 3 déces dont 2 décédés au cours de la phase de chimiothérapie
néoadjuvante et 1 au cours du traitement palliatif . nous avons malheureusement

perdu de vue 6 de nos patients au cours du traitement .

EVOLUTION UNILATERAL BILATERAL

NOMBRE % NOMBRE %
DE CAS DE CAS

TRAITEMENT EN 1 3,5 3 15,7

COURS

REMISSION COMPLETE 23 79,3 7 37

TRAITEMENT 1 3,5 0 0

PALLIATIF

DECES 3 10,2 3 15,7

PERDUS DE VUE 1 3,5 6 31,6

TOTAL 29 100 19 100

Tableau XXI : Répartition des patients selon leur évolution
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lll. Discussion

1-Aspects épidémiologiques

1-1. Fréquence

Durant la période de notre étude qui a couvert une durée de 10 ans, 48 patients

atteints de rétinoblastome ont été colligés soit en moyenne 4,8 cas par an.

Notre moyenne apparait plus faible que celle enregistrée par nos voisins tunisiens
ou encore en Jordanie . Ceci peut étre expliqué par le fait que notre moyenne est

régionale et non nationale notamment.

Nombre de cas / an

Notre série (2021) 4.8

Chehbi (2014) (26) 12,4

Tunisie 1993-2009 C.R

Alnawaisseh (2011) (27) 11,8

Jordanie (2006-2010) C.R

C.R (centre de référence )

Tableau XXII : Comparaison du nombre de cas par an

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 146



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

1-2. Distribution temporelle des malades

La répartition annuelle du rétinoblastome montre une augmentation progressive du
nombre de cas au fil des années. Alors qu’il n’était que de 3 patients en 2010, il a
atteint 8 cas en 2015 . Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées : une
augmentation réelle des cas, ou simplement un meilleur dépistage facilité par

I’extension de la couverture sanitaire au Maroc .

L’étude menée par Khetan V en 2011 (28), qui a porté sur une revue des
publications faites sur le rétinoblastome souligne une augmentation du nombre de
cas du rétinoblastome non héréditaire ces dernieres années dans les pays en

développement et accuse différents facteurs environnementaux.

Cependant, d’autres auteurs en se basant sur des études épidémiologiques faites
sur plusieurs années ont montré que l'incidence du rétinoblastome est restée
relativement stable et I'augmentation des cas dans les pays sous-développés est

proportionnelle au taux élevé de natalité (29) (30).
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1-3. Sexe

Si aucune prédominance par rapport au sexe n’a été rapportée par Broaddus (31)
et Zografos (14), ces dernieres années la prédominance chez le sexe masculin a été
observée et certains auteurs notamment Wong JR et Heck JE décrivent le sexe
masculin  comme un facteur de risque du rétinoblastome (32) (33).
L’étude européenne, menée par Mac Carthy (34), n’a observé aucune prédilection
de sexe sauf une légere prédominance masculine chez les enfants de moins d’un

an et dans les formes bilatérales .

Sex ratio H/F
Notre série (2021) 1,1
Région Fés-Meknes
Chehbi (2014) (26) 1,6
Tunisie 1993-2009
Alnawaisseh (2011) (27) 2,3
Jordanie (2006-2010)
Wong 2014 (32) 1,36

USA

Tableau XXIIl : Comparaison du sex ratio
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1-4. Age au diagnostic

Le rétinoblastome est un cancer spécifique de I’enfant en bas age diagnostiqué
avant I’age de 5 ans dans 95% et I’ensemble des auteurs s’accordent sur la notion
d’age avancé au diagnostic comme étant un facteur de mauvais pronostic (49 ;52)
(35) (36).

L’age moyen au diagnostic est précoce dans les pays ou le dépistage se fait
systématiquement dans la population a risque , au Canada, aux Etats Unis et en
Europe cet age varie entre 15 et 19 mois. Il est de 24 mois dans la forme
unilatérale et de 12 mois dans la forme bilatérale(8 ;22 ;135).

En Afrique et en Asie sauf le Japon, cet age moyen est plus avancé et varie entre
28-48 mois du fait de I'insuffisance du dépistage (56 ;57).

Ainsi dans notre série, I’age moyen au diagnostic était de 23,2 mois, il est plus
précoce par rapport a celui des séries africaines mais reste plus avancé que dans

les pays développés.

Age moyen au diagnostic

(mois)
Global Rétinoblastome Rétinoblastome
unilatéral bilatéral
Notre série (2021) —-Région Fes- 23,2 22,6 23,8
Meknés
Dimaras H 2012 (30) Canada 17 24 12
Palazzi MA 2013 "*” Brésil 25,3 30,9 15,9
Chebbi A 2014 (26) Tunisie 29,5 34,2 18,9
Traore 2013 (37) Mali 38 48 28

Tableau XXIV : Comparaison de lI'age au moment du diagnostic
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2-Etude des facteurs de risque

2-1 Age des parents et leurs professions (144 ;147-149)

Le rétinoblastome est un cancer d’origine génétique survenant dans la petite
enfance ou I’examen des facteurs de risque périnataux a suscité un vif intérét et a
porté essentiellement sur I’age des parents au moment de la conception et leurs

expositions professionnelles dans les années précédant celle-ci.

Des études ont incriminé I'age avancé des parents, surtout du pere dépassant les
45 ans, dans la survenue des rétinoblastomes héréditaires sporadiques. Ceci a été
expliqgué par la fréquence de nouvelles mutations germinales du gene RB1 avec
I’age surtout au cours de la spermatogénese. Dans notre série I’age paternel dans

I’année de la conception ne dépassait 45 ans que dans 8,3% des cas .

L’exposition professionnelle du pére a aussi fait 'objet de quelques études
épidémiologiques de type cas - témoin qui ont constaté que certaines professions
étaient associées a la maladie dans sa forme bilatérale. L’exposition, aux pesticides
dans I'agriculture et aux métaux lourds a été retrouvée. D’autres professions ont
été incriminées telles que les personnes engagées dans I'armée. Il est également
rapporté que les produits toxiques provenant de I’essence et la combustion du

diesel ont été associés a la forme bilatérale.

Par rapport a notre étude et relativement a la profession des parents au cours de
I’année précédant la conception, nous avons constaté que 41,6% des péeres avaient

une exposition professionnelle a un facteur de risque potentiel.
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2-2 Notion de consanguinité

Dans notre série, la notion de consanguinité a été rapportée dans un tiers des cas
avec 21,4% des enfants nés d’un mariage consanguin de ler degré et elle était de

55,5% dans les formes bilatérales.

Le caractere dominant de la mutation et sa pénétrance élevée ne nécessite pas
forcement I'atteinte des deux parents. Ainsi, dans la littérature, la consanguinité
n’est pas évoquée comme un facteur de risque du rétinoblastome dans les séries
des pays occidentaux. A I'inverse, cette notion a été rapportée par I’étude faite en
Jordanie par Al Nawaiseh (27) qui avait incriminé I'importance des mariages
consanguins dans la fréquence élevée des cas de rétinoblastomes familiaux qui ont

atteint 17,1% dans sa série.

2-3 Antécédents familiaux de rétinoblastome

Comme pour toutes les pathologies héréditaires, la recherche d’antécédents
familiaux de rétinoblastome s’avere d’une grande importance et revét un grand

intérét pour guider le dépistage et le conseil génétique .

La notion d’antécédents familiaux a été signalée dans plusieurs études. Elle était

de 17,1% en Jordanie (27) et de 7% au Brésil (38) .

Dans notre série aucun antécédent familial de rétinoblastome n’a été retouvé a

I’interrogatoire .
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3-Aspects cliniques de la maladie

3-1. Formes cliniques du rétinoblastome

Le rétinoblastome se présente en réalité sous trois formes cliniques distinctes : le
rétinoblastome unilatéral qui représente 60%, le rétinoblastome bilatéral 40% et le

rétinoblastome trilatéral qui de part sa rareté est exceptionnellement cité .

Dans notre série, nous avons eu 60,4% soit 29 cas d’atteinte unilatérale et 39,6%
soit 19 cas de rétinoblastome bilatéral rejoigant ainsi les données décrites dans la

littérature Européenne et Américaine.

Rétinoblastome Rétinoblastome

unilatéral bilatéral
Notre série (2021) 60,4 % 39,6 %
Lumbroso Le-Rouic (39) 56,3 % 43,7 %
2015 France
Frikha H (40) 60 % 40 %
2009 Tunisie
Mac Carthy (34) 70 % 30 %

2006 Amérique du nord &

Europe

Tableau XXV : Comparaison des pourcentages des différents types du

rétinoblastome
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Parmi les formes bilatérales, nous avons recensé 2 cas de bilatéralisation

métachrone avec un délai de 10 mois dans le premier cas et 13 dans le 2eme,

Ce caractere de bilatéralisation métachrone a été amplement décrit dans la
littérature par plusieurs auteurs (14 ;125) . Ainsi Temming et al (41) ont rapporté
3,1% de bilatéralisation métachrone sur une série de 480 patients prise en charge
a Essen en Allemagne, survenus apres un délai allant de 1-27 mois. L’age de
survenue du rétinoblastome au dessous de 6 mois et le caractere multifocal de la
tumeur ont été décrits par I'auteur comme des facteurs de risque de bilatéralisation
métachrone

Chez nos patients le caractere multifocal de la tumeur était difficile a préciser vu le
stade avancé des cas lors du diagnostic. Cependant ce risque de bilatéralisation
meétachrone est pris en considération et la surveillance réguliere et minutieuse du

28ME€ il est faite chez tous les cas de rétinoblastomes unilatéraux précoces.

Malheureusement, malgré la programmation des malades pour les examens

réguliers sous anesthésie générale, quelques parents, vu I’éloignement, la pauvreté

et la non conviction ou la peur de découvrir I'atteinte du Zéme eeil, ne se
présentaient pas a leurs rendez vous et ne viennent qu’apres I’apparition d’un signe
d’appel alarmant. C’est le cas d’un des 2 malades qui avaient présenté une
bilatéralisation métachrone diagnostiquée au stade E. Pour le 2¢me cas la
bilatéralisation métachrone a été découverte a un stade précoce (stade B) et I’enfant

a bénéficié d’'une thermo chimiothérapie .
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3-2. Signes d’appels

Les signes cliniques révélateurs habituels du rétinoblastome sont la leucocorie et
le strabisme. La leucocorie est notée dans 50-60% des cas, c’est un signe constant
dans toutes les séries.

Dans notre série la leucocorie est présente dans 64,5%. Nous rejoignons ainsi les
données de la littérature sur le fait qu’il s’agisse du signe le plus constant du
rétinoblastome.

Quant au strabisme, dans notre série, ce symptome est révélateur de la maladie
dans 12,5% des cas. Il vient en 2éme position apres la leucocorie.

La buphtalmie est observée dans 12,5% des cas également. Elle témoigne que le
processus tumoral a débuté tres tot apres la naissance ou peut étre méme en intra
utérin. Dans les séries des pays développés, la cellulite comme la buphtalmie sont
rarement citées. Cependant, ces signes sont frequemment décrits dans les cohortes
des pays ou le systeme de santé est insuffisant (42). Dans notre étude, le patient
qui s’était présenté dans un tableau de cellulite orbitaire, la présence d’une
exophtalmie associée a indiqué d’emblée la réalisation d’une imagerie qui a permis
de poser le diagnostic de rétinoblastome .

4 cas d’exophtalmie (8,3 %) a été enregistré dans notre série, révélant un
rétinoblastome avec une extension orbitaire au moment du diagnostic. Dans les
séries Européennes et de I’Amérique du nord, I’exophtalmie est considérée comme
un signe historique et ne représente que 1-2% (45). Cependant elle reste tres

fréquente dans les séries africaines, celles de ’Amérique latine et certaines régions

de I'’Asie. Au Mali, notamment, elle représente 30% (42) elle est le 2€Me signe

d’appel aprées la leucocorie au Pakistan (46).
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1er signe d’appel (%)
LEUCOCORIE STRABISME BUPHTALMIE AUTRES
Notre série 2020 65,4 12,5 12,5 9,6

Région Fés-Meknes

Abramson DH (8) 2003 56 23 1 9,2
USA
TogoB (42) 34 6 54,5 5,5
2010 Mali
Faranoush M (43) 67,5 25,4 7
2014 Iran
Selistre SGA (44) 2016 73,6 20,7 8,7 1,4
Brésil

Tableau XXVI : 1ers signes d'appel et leur pourcentages dans différentes séries
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3-3. Delai de consultation (30) (38) (43)

Selon de nombreux auteurs, le délai pour consulter aprés I'apparition du premier
signe d’appel reflete la qualité de la culture médicale du pays et le niveau de
sensibilisation des parents. Ce délai conditionne le pronostic visuel, esthétique et

surtout vital de la maladie.

Le meilleur exemple est donné par le Canada qui enregistre le taux de survie le plus
élevé 99% ou le délai moyen pour consulter est de 2,8 semaines. Ainsi, le risque
d’énucléation augmente de 5% pour chaque mois de retard selon Palazzi MA et al
(38), de méme que le risque de métastase augmente significativement a partir d’un

retard de 5-6 mois selon Butros L (47).

Délai (mois )
Notre série (2021) 5,7

Région Fés-Meknes

Chehbi (26) 4,8
2014 Tunisie
Faranoush M (43) 3,4
2014 Iran
SelistreSGA (44) 5,4
2016 Brésil
LinP (48) 0,7

2009 Canada
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3-4. Examen ophtalmologique

< Examen du segment antérieur

Les différentes atteintes du segment antérieur, isolées ou associées sont le reflet
d’un retard de diagnostic . Elles ont pour conséquence le grand risque de
dissémination métastatique de Ila maladie conduisant inévitablement a
I’énucléation.

L’hypertonie oculaire associée au rétinoblastome a été rapportée dans 1 a 23% des
cas par Chebbi A en Tunisie (26) et par Sélistre SGA au Brésil (44).
Elle est responsable de la buphtalmie quand elle survient chez I’enfant agé de moins
d’un an par distension des parois du globe oculaire dont le collagene est encore
immature. L’cedeme cornéen gu’elle entraine est treés génant pour I’examen du fond
il et souvent le diagnostic du rétinoblastome est posé radiologiquement.

Dans notre série nous avons eu 20,8 % d’hypertonie oculaire qui était responsable
d’un cedeme cornéen dans 20%. L’hypertonie oculaire isolée sans buphtalmie était
présente chez 4 patients alors que I’hypertonie oculaire compliquée de la

buphtalmie était présente chez 6 patients .

< Examen du fond ceil (60 ;65 ;70)
Le diagnostic du rétinoblastome est clinique . Il se fait a ’examen du fond ceil qui
met en évidence la présence d’une ou plusieurs tumeurs qui sont le plus souvent a
développement endophytique, parfois exophytique ou mixte. Rarement, dans 1-2%
des cas, la tumeur se présente sous la forme infiltrante diffuse . Nos résultats
concordent avec ceux de la littérature: nous avons pris en charge 72 % de formes
endophytiques et 13 % exophytiques . Aucun cas de rétinoblastome infiltrant diffus

n’a été recensé dans notre série .
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4-Bilan radiologique

L’ensemble des auteurs a souligné la place importante qu’occupent les examens
radiologiques dans le bilan du rétinoblastome. Ces examens interviennent et
suivent les différentes étapes de la prise en charge de la maladie.
L’échographie oculaire en mode B, non invasive, apporte une grande aide pour
éliminer un certain nombre de diagnostics différentiels surtout si elle est couplée

au doppler (78) .

Dans notre série, I’échographie en mode B a complété I’examen chez 27 % de nos
patients. Elle a permis d’approcher le diagnostic dans 84,7 % des cas. La majorité
des persistances du vitré primitif qui posaient un probleme de diagnostic

différentiel avec le rétinoblastome ont été écartées uniguement par cet examen.

Le scanner orbito cérébrale, considéré pendant plusieurs années comme I'examen
de choix dans le rétinoblastome a été utilisé chez la majorité de nos malades, 56,2
%. Il nous a été utile pour confirmer le diagnostic, évaluer I’extension tumorale et
rechercher des métastases cérébrales . Cependant seul 1 cas d’extension au nerf
optique a pu étre détecté par cette imagerie qui est connue pour étre tres limitée

dans ce domaine (49).

La tomodensitométrie a cédé la place a I'IRM qui est considérée actuellement
comme I’imagerie de choix dans le rétinoblastome

En plus de son innocuité par I'absence d’irradiation, I'IRM permet I’évaluation
exacte des facteurs de risque radiologiques a savoir I’extension tumorale au niveau
du nerf optique dans ses différentes portions, de la chambre antérieure, de la

choroide, de la sclere et de la graisse orbitaire qui sont les voies de disséminations
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métastatiques du rétinoblastome . Elle permet également la détection d’un éventuel

rétinoblastome trilatéral. (75-78)

Dans ce sens, Song KD et al (72) ont rapporté dans leur étude que I'IRM
préopératoire indiquée chez 41 rétinoblastomes avancés avait objectivée 11 cas
d’infiltration post laminaire du nerf optique ayant nécessité une chimiothérapie

neoadjuvante précédant I’énucléation (50).

Dans notre étude, 36 patients soit 75 % ont bénéficié d’'une IRM . 10 yeux

présentaient une atteinte rétro-laminaire du nerf optique.
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5-Classification de la maladie

5-1. Classification du rétinoblastome unilatéral

Dans la majorité des publications, le rétinoblastome unilatéral est connu pour étre
diagnostiqué tardivement, mais les pourcentages différent suivant les séries et le
niveau du développement du systeme de santé.

Dans la série brésilienne de Palazzi MA et al (150), 91% des rétinoblastomes
unilatéraux sont au stade D et E (38); alors que ce pourcentage baisse a 78,9%
dans la série de I’'institut Curie rapporté par Lumbroso L (39) .

Tous nos rétinoblastomes unilatéraux ont consulté a un stade tardif (D ou E), ce qui
exclut majoritairement toutes les possibilités de conservation de la fonction
visuelle et méme du globe oculaire. Ce résultat est compatible avec les nombreuses

données de la littérature.

NOMBRE DE CAS ( %)

STADEA STADEB STADEC STADED STADEE

Notre série 2020 0 0 0 31 69

Région Fés-Meknes

Lumbroso L (125) 1,8 8,4 11 53,3 25,6
2015 Paris
BatraR (51) 0 9,09 16,36 49 25 25

2014 Birmingham

Naseripour M (52) 0 7 9 43 41
2009 Iran
Zhao) (53) 0 1 1 28 70
2011 Pékin

Tableau XXVII : Comparaison des stades évolutifs du rétinoblastome unilatéral

selon la cliassification de MURPHREE
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5-2. Classification du rétinoblastome bilatéral

Contrairement au rétinoblastome unilatéral ou la tumeur est découverte a un stade
souvent tardif, dans la forme bilatérale, des tumeurs a des stades assez précoces
sont retrouvées dans au moins un ceil, car I'atteinte est souvent asymétrique. Dans
I’ensemble nos données rejoignent celles de différentes séries européennes et sud

américaines notamment .

POURCENTAGE D’YEUX ATTEINTS ( %. )

STADE A STADE B STADE C STADE D+E
Notre série (2020) 23,6 5,3 5,3 65,8

Région Fés-Meknes

Lumbroso L (39) 6,5 5,2 17,2 71,1
2015 Paris

SelistreSGA (44) 1,6 16 4,3 71,1
2016 Brésil

Ghassemi F (54) 5,3 6,4 11,45 75,15
2014 Iran

Tableau XXVIII : Comparaison des stades évolutifs du rétinoblastome bilatéral

selon la cliassification de MURPHREE
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6- Traitement

Le traitement d’un patient présentant un rétinoblastome est considéré dans les pays
développés comme un réel défi. Il est multidisciplinaire directement lié au stade

évolutif de la pathologie auquel le patient est recu.

Les indications thérapeutiques different suivant qu’il s’agisse d’un rétinoblastome

uni ou bilatéral et selon la disponibilité des moyens thérapeutiques.

6-1 Traitement du rétinoblastome unilatéral

L’énucléation est encore une modalité thérapeutique d’actualité dans le
rétinoblastome unilatéral. Elle est indiquée dans les stades tardifs quand aucun
espoir de récupération visuelle n’est possible et que le risque de dissémination de

la maladie existe

Dans la série de I'institut Curie (39), sur 411 cas de rétinoblastomes unilatéraux
pris en charge durant la période (1995-2009), 79% (324 cas) ont été énucléés. Cette
énucléation a permis, a elle seule, la guérison complete de la maladie dans 42,33%
. Une chimiothérapie adjuvante était nécessaire dans 27% des cas alors que
seulement 8,25% des cas ont recu chimioneoadjuvante. Nous avons remarqué que
la moitié des stades tardifs (42%) sont restés en intra rétinien et n’ont pas nécessité

de traitement adjuvant (ni chimiothérapie, ni radiothérapie).

Dans la série algérienne (55), 82,1% des patients ont nécessité une énucléation
complétée d’une chimiothérapie adjuvante témoignant du stade tardif et de
I’extension du processus tumoral aux parois , a noter 17,8% d’exentération soit 22

malades accentuant encore plus la notion de retard diagnostic .
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Dans notre série, 88,8 % des cas ont été énuclées dont 39,3 % aprés une

chimiothérapie premiere. 39,3 % des cas ont bénéficié d’une chimiothérapie

adjuvante.
Notre série Oussedik N Lumbroso L
2020 (103) (39)
Fés-Meknes 2002 Alger 2015 Paris
NOMBRE TOTAL 29 123 411
Pourcentage d’yeux (%)
Enucléation seule 21,5 0 42,3
Chimio néoadjuvante + 25 0 8,2
énucléation
Chimio néoadjuvante + 14,3 0 0
énucléation + chimio
adjuvante
énucléation + chimio 21,5 57,7 27
adjuvante
énucléation + chimio 3,5 24,4 1,2
adjuvante + radiothérapie de
la cavité
Chimio néo-adjuvante + 3,5 0 21,1

traitement conservateur

Exentération+chimiothérapie 0 17,8 0
+radiothérapie de cavité

Tableau XXIX : Comparaison des modalités de prise en charge des

rétinoblastomes unilatéraux
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6-2 Traitement du rétinoblastome bilatéral

Il est plus complexe, plus long, et son but est de sauver les 2 yeux ou au moins un
ceil.

Les indications sont posées au cas par cas. Chaque patient bénéficie d’un traitement
personnalisé en fonction : de son age, du stade de la maladie dans les deux yeux
au moment du diagnostic, de I'atteinte ou pas de la macula et de la papille, de la
présence ou pas d’un essaimage vitréen et/ou sous rétinien et son importance sans

oublier le degré de la compliance des parents.

Nous avons remarqué que dans la série de I'institut Curie 33,5% des patients pu
bénéficier d’un traitement conservateur pour les deux yeux. 58 % ont bénéficié de
la conservation d’un ceil et seulement 8% ont subi I’énucléation bilatérale ce qui
reflete ici encore que les malades sont pris en charge a des stades assez précoces

permettant un protocole conservateur majoritairement.

D’un autre coté dans la série algérienne les résultats refletent le stade tardif
auxquels consultent les patients d’une part , d’autre part, et ce jusqu’en 2015 ,ne
disposant pas des moyens therapeutiques permettant un protocole conservateur
les patients se doivent d’aller a I’étranger pour en bénéficier avec comme
conséquence direct un retard supplémentaire dans la prise en charge car la
procédure administrative est longue . Nos résultats rejoignent ceux du Dr Oussedik

rappelant les efforts qui restent a faire sous nos cieux .

DR ECH CHERIF EL KETTANI SARAH 164



RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

Notre série 2020 Oussedik N Lumbroso L
Feés-Meknés (55) (125)
2002 Alger 2015 Paris
NOMBRE TOTAL 29 77 310

Pourcentage d’ yeux (%)

Traitement conservateur 7,7 6,49 33,5
des 2 yeux
Enucléation bilatérale 23,1 13 8
Enucléation / TTT 53,8 72,72 58,38

conservateur 2éme ceil
Exentération un ceil /TTT 0 7,8 0

conservateur 2éme ceil

Tableau XXX : Comparaison des modalités de prise en charge des rétinoblastomes

bilatéraux
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7-Facteurs de risques histologiques (FRH) (162-164)

L’évaluation des facteurs de risques histologiques apres I’énucléation est une autre
étape importante de la prise en charge du malade. Elle doit se faire par un
anatomopathologiste spécialisé en oncologie oculaire. Il doit analyser par des
coupes tres fines I’extension au niveau des parois, de la chambre antérieur et au
niveau des différentes portions du nerf optique laminaire, pré et retro laminaire et
surtout la tranche de section sans oublier les gaines méningées qui I’entourent. Cet
examen conditionne le traitement adjuvant et permet de prédire le pronostic de

I’affection.

De nombreux auteurs ont classé les facteurs de risques histologiques en trois
groupes : absent ou faible ne nécessitant aucun traitement, moyen et majeur
obligeant toujours un traitement adjuvant, une chimiothérapie associée ou non a la
radiothérapie de la cavité pour éviter les rechutes locales et la survenue de

meétastases.

L’ensemble des auteurs s’accordent sur I'atteinte de la tranche de section du nerf
optique, I'invasion extra sclérale et ’atteinte des gaines méningées du nerf optique,
comme des facteurs nécessitant un traitement adjuvant chimiothérapie et
radiothérapie de la cavité . Baroni et al (56) ajoutent que I'atteinte de la chambre
antérieure méme isolée est un facteur de risque moyen requérant une
chimiothérapie adjuvante . Par ailleurs Mendoza PR (57) et Suryawanshi P (58)
tiennent compte aussi du degré d’anaplasie. lls considerent les formes peu et

indifférenciées comme étant des facteurs de risque de récidive ou de métastases.
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Ces criteres ont été établis grace aux résultats obtenus dans les différentes études

comparatives effectuées.

Cependant selon Zhao J (53) I’évaluation de ces derniers doit tenir compte des cas
qui ont recu de la chimiothérapie neoadjuvante qui risque de les masquer et par
conséquent de les sous-estimer, exposant ainsi le malade aux risques de la

progression de la maladie et des métastases.

Dans les séries des pays développés, la majorité des cas ne présentait pas de
facteurs de risques histologiques. Les formes tumorales tardives dans leurs séries

ne franchissaient pas la rétine et la lame criblée du nerf optique.

A titre d’exemple, la série décrite par Aerts (124) rapporte que 57% des cas de
rétinoblastome aux stades avancés énuclées ne présentaient pas de facteurs de
risques histologiques, et que seulement 42% en présentaient dont un seul cas soit

0,81 % majeur . (59)

Dans notre série, 53,1 % des rétinoblastomes énucléés ont présenté des FRH dont

11,3 % sont majeurs. Tous ces malades ont nécessité un traitement adjuvant.

La présence de tous ces facteurs de risques histologiques moyens et majeurs
étaient prévisibles, étant donné le stade tardif auquel nous avons recu la majorité
de nos malades. Cependant nos résultats sont plus proches de la série francaise

que de son homologue algérienne .
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FACTEURS DE RISQUES HISTOLOGIQUES

Absent et faible Moyens Majeurs

% % %

Notre série (2020) 46,9 41,8 11,3

Hannachi L (60) 2011 40 30 30
Alger, ALGERIE

Aerts | (124) 2013 57 42,2 0,81
Paris, FRANCE

Orellana ME (61) 38,7 19,2 19,2

2009

Caracas/Venezuela

Tableau XXXl : Facteurs de risques histologiques retrouvées dans différentes

séries
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8-Evolution et la survie

Tous les patients atteints de rétinoblastome nécessitent un suivi régulier, rigoureux
et a vie aussi bien en ophtalmologie qu’en oncologie, particulierement ceux avec

une forme héréditaire.

En ophtalmologie ce suivi doit étre treés rapproché et maintenu au long court. Ce
controle pourra se faire sans anesthésie générale lorsque la coopération de I’enfant
le permet vers I’age de 4 ans. Son but est de vérifier la cicatrisation des tumeurs
sous traitement, de rechercher des rechutes, I’apparition de nouveaux nodules ou

la bilatéralisation métachrone.

La surveillance sur le plan oncologique permettra de détecter et de corriger les
effets secondaires des traitements et surtout de dépister un éventuel cancer primitif

secondaire.

Dans notre série, nous avons perdu de vue de 14,5 % soit 7 de nos patients. Ce
chiffre n’est pas loin des 10,6% enregistré en 2002 par Oussedik.

6 cas étaient suivis pour rétinoblastome bilatéral dont 2 ayant subi une
énucléation bilatéral avec facteurs de risques histologiques majeurs a I’examen
anatomopathologique d’au moins 1 des 2 yeux. La totalité de ces patients
habitaient en zone rurale éloignée et sont completement démunis. Cette
pathologie lourde se doit étre couverte par un accompagnement social durable et

une prise en charge totale par la sécurité sociale.
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Sur le reste des patients régulierement suivis, nous avons enregistré 6 déces soit
12,5 % dont 4 cas par maladie métastatique.

L’effet mortel du retard du diagnostic est évident: la buphtalmie, I'infiltration de
la moelle retrouvés chez la majorité des patients décédés sont le plus grand
témoin. Ce taux reste malhereusement encore une fois relativement élevé
comparé au 1-3% enregistré dans les pays développés (29) (48), toutefois il reste
largement inférieur aux 29,5 % eregistrés par Oussedik . nous soulignons encore
une fois la nécessité de campagne de dépistage et de sensibilisation dans nos

pays du Maghreb .

Il existe actuellement une grande disparité dans le taux de survie du
rétinoblastome dans le monde.
Alors que la survie est de 99% au Canada (62), de 98-99% aux USA (36), 98,7% en

France (125), la mortalité avoisine 100% au Nigeria (25) et en Indonésie (63).

Dans notre série, la survie globale est de 79 %. Le taux de survie differe
significativement dans notre série suivant qu’il s’agisse d’un rétinoblastome uni ou
bilatéral. Il a atteint 89,6 % dans les rétinoblastomes unilatéraux et seulement 68,4

% dans les bilatéraux.

Cette différence de taux de survie entre les 2 formes cliniques du rétinoblastome a
également été notée dans le travail de Ghassemi F (54). Cet auteur a rapporté, dans
sa série de 557 cas (177 formes bilatérales et 380 unilatérales) pris en charge dans
un centre de référence a Téhéran entre 1979-2007, un taux de survie de 80,9%

chez les rétinoblastomes unilatéraux et seulement 48,6% pour les cas bilatéraux.
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Le rétinoblastome (Rb) est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de
I'enfant, et la majorité des cas sont diagnostiqués avant cing ans . Dans environ 60
% des cas, il est unilatéral et I’age médian au diagnostic est de 2 ans. Il est bilatéral
dans 40 % des cas, I’age médian au diagnostic étant alors de 1 an. Le Rb est
considéré comme une tumeur rare dans les pays développés, représentant environ
3% des cancers infantiles et 11% des tumeurs qui se développent au cours de la

premiere année de vie [2].

Son incidence globale est estimée a 1 cas sur 15 000-25 000 naissances vivantes
avec environ 7 000 cas chaque année dans le monde dont au moins 2 000 cas en
Afrique. L’incidence du Rb parait plus élevée dans les pays en développement et

par conséquent, il représenterait la tumeur solide pédiatrique la plus fréquente .

Le taux de guérison du Rb dans les pays industrialisés est de I’ordre de 95 %, et la
majorité des cas sont diagnostiqués au stade précoce de la maladie . Le Rb met en
jeu le pronostic vital et visuel de I’enfant. Les plus grandes avancées thérapeutiques
concernent les traitements conservateurs proposés pour au moins un oeil dans la
plupart des formes bilatérales : chimiothérapie, thermo-chimiothérapie,
cryothérapie, disque d’iode. Récemment, le développement de nouvelles
techniques de traitement a visée conservatrice comme la perfusion sélective intra-
artérielle de chimiothérapie, et chimiothérapie intra-vitréenne ont pour but de
tenter de préserver la vision de ces enfants et de diminuer le recours a I’énucléation

et a I'irradiation externe.
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Le pronostic vital lié¢ a la tumeur est un probleme majeur dans les pays en
développement du fait de la fréquence des formes évoluées dans ces pays. C’est
une tumeur relativement simple a traiter, s’il est diagnostiqué précocement. La
prise en charge d’un enfant atteint de Rb doit étre pluridisciplinaire, assurée par
une équipe comprenant ophtalmologiste, onco-pédiatre, radiothérapeute,

radiologue, pathologiste, généticien et oculariste.
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FICHE D’EXPLOITATION

Identité :
IP:........... n°dossier :........
Nom e, Prénom......ccoeoveniiieiiiieei e
- Date de naissance .........ccccceeeunnen. Sexe M F
Pere : age : ....... Profession : .........
Mere : age :....... Profession: ...
Niveau socio-économique bas moyen éleve
Originaire o
- Couverture sociale :
v RAMED

v mutualiste : CNOPS FAR CNSS -

ANTECEDENTS

ATCDs personnel :

Déroulement grossesse et accouchement

Notion oxygénotherapie

ATCDs pathologique familiaux :

Consanguinité :

Grossesse :

Accouchements :

poids de naissance, prématurité, oxygénothérapie
Dvpmt :

Maladie oculaire, cécité, énucléation
Traumatisme

Contact avec les chiots, géophagie

Autres cancers ds la famille :

Cas similaires : (arbre généalogique au verso si nécessaire ) :

Diagnostique clinique :

. Date du diagnostiqQUe......cceuiiuiiiniiii e
. Circonstance de découverte :

Signes d’appel :

Leucocorie : buphtalmie : hémorragie
intravitréenne:
Strabisme : hyphéma : pseudohypopion :
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Nystagmus signes inflammatoire (cellulite ) :

Examen systématique
Dépistage de la fratrie d ‘un cas confirmé

. Examen ophtalmologique
Date :
Photos ou dessins

oD
Segment antérieur

Cornée : transparence,
diametre

Chambre antérieure

profondeur, reaction
inflamatoire, hyphéma
,hypopion,

pseudohypopion,

iris : RPM , rubéose

cristalin : transparence

Tonus oculaire ( Perkins)

Segment postérieur

Nombre de tumeurs

Siege

Endo/ exo/ infiltr diffuse/

mixte

Taille

Essaimage vitréen ou sous

rétinien

Calcifications
Ensemencements

secondaires rétiniens

Anomalies vasculaires,

hémorragies,
exsudats

oG
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Décollement de rétine et
son degré

Mal associées (cat cong,
PHVP , microphtalmie )

. Examen général :

Signes cutanés, dysmorphiques, neurologiques (surdité, retard mental ...) :
Extension :

Diagnostic para -clinique :

. Echographie oculaire : ......ccoouviniiii e

. TDM cérébro-orbitaire :

.Calcifications

Densité
. Rehaussement apres injection de produit de contraste : non... oui...
» Extension locale :

» Taille de la tumeUr @i,

. Aspect de la tumeur
N

L 7 PPN
Rehaussement apres injection de produit de contraste : non... oui...

. Extension locale

Atteinte de nerf optique @i
Envahissement de la graisse intra conique @.......cccccevevveieeneennnenn.
Envahissement des muscles oculomoteurs @......ccccceveuieiiiiniiennennnes

e Atteinte du parenchyme cérébrale ......ccoeuiieiieiiiiiiii e,
Stadification
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RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

1. Reese-Ellsworth
. ABC (Murphree)

Bilan d’extension :

. Indications :
. Résultats :

v Etude cytologique de Liquide céphalorachidien :

v’ Myélogramme :

v Biopsie ostéo-médullaire :

v Echographie abdominale..........cooeiiiiiiiiiiii,
v Scintigraphie 0SSEUSE & ouivniiiiieieieeec e

V. Prise en charge thérapeutique :

Q Chimiothérapie néo-adjuvant : oui non

|
[
=
)
~+
(D~
—
=B

|
S
)
~+
(D~
—
=B
(]

|
=
=
A
o
fm
(@)
=

1 Etude anatomopathologique
Type hystologique :
Risque :

U traitement conservateur
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RETINOBLASTOME : Expérience du service d’Ophtalmologie du CHU HASSAN Il de Fes

a Radiothérapie
D0 < @] P
g T [T o N f [o] o TS

R 4 0] (o Yolo ] XN

VIl') Evolution
-rémission complet

= traitement de la récidive & ..oeoeeveieeieeeee e,

oui

non

controlatérale
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