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UNIVERSITE MOHAMMED V
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RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI
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1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général
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* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
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I. Introduction :

Le rétinoblastome - anciennement appelé : gliome de la rétine — est un
néoplasme, tumeur maligne congenitale de la retine d’origine neuro-
épithéliale.[1]

Pathologie relativement rare qui représente 1 a 3% de I’ensemble des
tumeurs solides de I’enfant. Sa prévalence est constante dans le monde : 1/15000
a 1/20.000 naissances. [1]

Le rétinoblastome est souvent diagnostiqué chez le nourrisson et le jeune
enfant avant I’age de cing ans (5 ans) [1] et se produit de fagon plus ou moins
égale chez les garcons et les filles (sexe ratio = 1), sans différence de race ou

d’ethnie et sans différence socio-économique.[2]

Dans 60% des cas (2/3), I’atteinte est unilatérale et le diagnostic se pose a
un age moyen aux alentours de deux ans (2 ans). Parmi ces cas, 15% sont
héréeditaires [3]. Par contre, I’atteinte est bilatérale dans 40% des cas (1/3) et se

voit a un age médian d’un an (1 an). [1]

Le gliome de la rétine est une maladie complexe et agressive [2] secondaire
a une mutation du gene RB1. La mutation biallélique du gene RB1 prédispose
I’enfant a développer d’autres types de cancers [4] et donc a une diminution de

I’espérance de vie. [1]

Sans égard a la bonne compréhension de son etiologie, la mortalité par le

rétinoblastome est d'environ 70% dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

[2]



Le diagnostic est clinique et se pose souvent a un stade tardif suite a
plusieurs contraintes. D’un cOté, les parents négligent les premiers symptémes
révelateurs comme la leucocorie et le strabisme et d’un autre c6té, une faible
sensibilisation des médecins vis-a-vis de la pathologie et une mauvaise
connaissance de sa prise en charge. La présence des specialistes en
rétinoblastome que dans quelques centres décrit un probleme qu’il faut gerer et
résoudre pour éviter aux familles de parcourir de longues distances afin de

bénéficier des soins nécessaires. [4]

La tumeur engage a la fois le pronostic fonctionnel du patient (allant d’une
malvoyance a une cécité) et le pronostic vital par le risque de meétastases

responsable du déces par la suite surtout en absence de traitement. [5]

Jadis, le rétinoblastome était une maladie mortelle mais dernierement, et
grace aux progres fournis pour améliorer les moyens de dépistage, de diagnostic
et I’évolution du volet thérapeutique, le taux de curabilité s’est élevé a 90%. Et

pourtant, les séquelles visuelles restent importantes.

Dans les pays a revenu élevé, le rétinoblastome est devenu une tumeur
curable tandis qu’au niveau des pays a revenu faible ou intermédiaire, le
pronostic est mauvais et ceci di a un retard du diagnostic et aussi du traitement.
[6]

La prise en charge du rétinoblastome est multidisciplinaire, urgente en
milieu spécialisé et a vie par des ophtalmologues, des oncologues-pediatres, des
radiologues, des radiothérapeutes, des pathologistes, des généticiens, des
anesthésistes, des psychologues, des psychiatres, des infirmiers...[7]. Elle doit
prendre en considération le potentiel visuel, la nature possiblement héréditaire

de I’affection et le risque vital. [1]



Aujourd’hui, le but du traitement est d’allonger la survie des enfants
atteints, d’améliorer leurs conditions de vie et de conserver la vision. Les
moyens thérapeutiques sont divers : chirurgicaux (énucléation, exentération),
médicamenteux (chimiothérapie, thermochimiothérapie) et instrumentaux

(radiothérapie externe, brachythérapie, photocoagulation et cryothérapie). [8]

Un diagnostic précoce du rétinoblastome permet a la fois de sauver la vie et

la vision de I’enfant. [6]

Notre travail est une étude rétrospective sur 12 patients ayant bénéficié de
chimiothérapie néoajuvante entre Janvier 2018 et Décembre 2019. Au cours de
cette etude, on a recueilli les résultats de I’expérience de collaboration entre les
services d’ophtalmologie B de [I’hopital des spécialités oto-neuro-
ophtalmologique de Rabat et d’hématologie et d’oncologie pédiatriqgue (SHOP)
de Rabat.

Dans un premier temps, nous allons commencer par un rappel anatomique
de I’ceil et surtout I’anatomie de la rétine avec la démarche de I’examen
ophtalmologique et les méthodes d’exploration. Ensuite, un chapitre sera dédie a
la génétique du réetinoblastome puis nous s’intéresserons au matériel et aux
méthodes d’études utilisés pour I’exploitation des dossiers accompagnés
d’interprétation des résultats obtenus par la chimiothérapie néoadjuvante. Apres,
un volet de discussion et commentaire viendra comparer nos résultats avec ceux
de la littérature et terminer vers la fin par des recommandations et une

conclusion.



2

Origine embryologique
de la retine

RF



I1. Origine embryologique de la rétine :

L’ceil humain a une triple origine embryologique : neuroectoblastique,

épiblastique et mésenchymateuse :

> Neuroectoblastique se présente comme une évagination du diencéphale.

C’est I’ébauche oculaire a I’origine de la rétine.
S Epiblastique : a I’origine du cristallin

S Meésenchymateuse : a l’origine de la sclérotique, de I'uvée et des

annexes de I’eeil. [9]
1. Développement de la rétine :

La rétine dérive de I’ectoblaste et est d’origine neuroectodermique. Au
22°™ jour du développement, I’embryon présente huit paires de somites et
mesure 2 mm, deux évaginations latérales du diencéphale prédéterminées lors de
la gastrulation vont donner naissance aux veésicules optiques qui mettent en
contact le neuroépithélium encephaligue avec I’ectoderme de la téte.
L’interaction entre ces deux tissus donne la placode cristallinienne qui
s’invagine en vésicule cristallinienne. Conjointement, les vesicules optiques
forment les cupules optiques en se fléchissant en doigt de gant; elles sont
constituées de deux feuillets. Apres six semaines de développement, le feuillet
externe des cupules optiques évolue en rétine pigmentaire et le feuillet interne va

fournir les différentes couches de la rétine sensorielle. [10]

A la 9°™ semaine, I’ceil est formé. [11]
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Figure 1: schéma simplifié de la formation de I’ceil [12]

L’architecture finale de la rétine est le résultat de chevauchement de trois

phases dans le temps en fonction des types cellulaires. [10]

2. Etape de prolifération des précurseurs neuroectodermiques :

Vers la 5°™ semaine, les membranes neuroblastiques interne et externe
s’établissent au niveau du pole postérieur de la future rétine qui correspond a la
membrane interne de la cupule optique. La couche des fibres transitoires de

Chievitz séparent les membranes neuroblastiques.

Les cellules neuroblastiques se dirigent vers la sclere et continuent leurs

divisions.

La prolifération cellulaire cesse au début au niveau de la rétine centrale

puis progressivement au niveau de la périphérie interne. [13]



Au cours de la division, les cellules précurseurs sont symétriques puis
deviennent progressivement asymétrique. Elles se localisent dans la région la
plus externe de la rétine, la zone ventriculaire, adjacente au futur EPR. Apres
leur mitose terminale, les précurseurs migrent vers la face interne (coté vitré) et

acquierent leur position définitive et se différencient en neurones. [10]
3. Etape de migration des cellules en différenciation :

Lors de cette étape apparait les difféerentes couches cellulaires. La couche
des cellules ganglionnaires est la premiere couche a s’individualiser alors que
ses précurseurs sont les premiers a arréter de se diviser. Ensuite, les cellules
horizontales et amacrines, suivies par les cellules bipolaires et les cellules gliales
de Miiller se personnalisent. L arrét de prolifération couplé a la migration et a la
différenciation de cellules précurseurs s’effectue schématiquement selon deux

gradients :

» un gradient antéroposterieur, de la face interne (cellules ganglionnaires)
vers la face externe (photorécepteurs), et

» un gradient centropériphérique, du nerf optique vers I’iris.[10]
4. Etape de différenciation terminale :

Les synapses, les segments internes et externes des photorécepteurs se
constituent au cours de cette phase. Généralement, ces étapes sont
chronologiques chez la plupart des especes, méme si elles sont chevauchées les
unes dans les autres et existe des différences notables dans I’apparition et la
durée de la synaptogenese. Les premiéeres cellules apparaissant sont les cellules
ganglionnaires, puis les cellules horizontales et les cones et ensuite les batonnets
et les cellules bipolaires. Les cellules gliales de Miiller sont les derniéres a
apparaitre. [10]



5. Embryologie de la vascularisation rétinienne :

A I’émergence de I’artére hyaloide dans le globe oculaire, deux branches
(sup. et inf.) apparaissent et se dirigent vers la périphérie de la rétine a sa
surface. Ces branches donnent naissance aux vaisseaux et capillaires rétiniens.
Ce dernier réseau est constitué de deux couches de vaisseaux, une superficielle
dans la couche des cellules ganglionnaires et une profonde dans la couche
nucléaire interne, et apparait a la fin du développement vasculaire. Ainsi, les 2/3
internes de la rétine dépendent de I’irrigation par les vaisseaux rétiniens. Les
capillaires rétiniens formés de cellules endothéliales a jonctions serrées reposent
sur une lame basale épaisse et s’entourent par les péricytes et les extensions des
astrocytes. L’ensemble forme la barriere hémato-rétinienne interne. A la fin du
6°™ mois, les vaisseaux atteignent la région équatoriale seulement et la

vascularisation plus antérieure ne se développe qu’au dernier trimestre.[13]

La rétinopathie ischémique du prématuré est expliquée par le

développement tardif de la vascularisation. [13]
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I11. Rappel anatomique et physiologique :

1. Le globe oculaire : [14]

C’est une enveloppe renfermant les différentes structures transparentes
adressées a la transmission et la focalisation de I’information visuelle sur la

rétine. L ceil est le récepteur des influx visuels.

La rétine réceptionne I’information et la convertit en un signal interprétable

par le systeme nerveux central.
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Figure 2: anatomie du globe oculaire [15], [16]
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O La paroi de I’eeil comprend, de dehors en dedans, une tunique fibreuse,
une tunique musculo-vasculaire et une tunique nerveuse.

La scléere et la cornée constituent la tunique fibreuse. Le limbe scléro-
cornéen est la zone de jonction entre la sclere et la cornée et se compose de
cellules épithéliales limbiques, membrane de Bowman et stroma limbique. [11]

La sclere est opaque et blanche dans ses ¥ postérieures. [9] C’est la tunique
la plus externe du globe et est trés solide et trés résistante. Son diameétre est entre
23-24 mm. [17] Au niveau de sa partie postérieure se trouve la papille optique
ou s’insere la téte du nerf optique [18] et au niveau de sa partie antérieure elle
est recouverte par la conjonctive jusqu’au limbe. [11]

La sclere est un tissu peu vascularisé et composé sur le plan histologique
par des fibres de collagénes entrecroisés, des fibres élastiques et des fibrocytes.
[11] sur la sclere s’inserent les muscles oculomoteurs. [11]

La cornée est le prolongement plus bombé de la sclérotique [17]. Elle
représente 7% de la surface du globe oculaire.

La cornée a la forme d’une calotte de 11 mm de diamétre et 1 mm
d’épaisseur. Elle se compose de 5 couches :

o0 L’EMNK est richement innervé. Cette innervation est responsable de la
grande sensibilité de la cornée. L’épithélium se constitue de cellules de
type pavimenteux se renouvelant rapidement. [17]

o La membrane de Bowman est la couche de transition composee de
fines fibrilles de collagene de 12 um.

0 Le stroma est tres épais et représente 90% de I’épaisseur totale de la
cornée. [17] C’est un tissu conjonctif dense non vascularisé formé par
les kératocytes.

o La membrane de Descemet est épaisse et correspond a une membrane
basale.

13



o I’endothélium de la cornée est la membrane interne. 1l est fragile et tres
fin. [17] son réle consiste a pomper I’eau en dehors du stroma. [11] Les
larmes (source d’oxygene), I’humeur agueuse et les vaisseaux sanguins
au niveau du limbe assurent la nutrition de I’endothélium cornéen. [17]

La tunique musculo-vasculaire comprend la choroide, le corps ciliaire et
I”iris.

La choroide est la partie postérieure de I’uvée. Son épaisseur est entre 100
et 350 um. [11] c’est un tissu richement vascularisé responsable de la nutrition
de [I’épithélium pigmentaire et des couches externes de la rétine
neurosensorielle. [18] A son niveau on distingue une lame supra-choroide, une
couche vasculaire, une couche chorio-capillaire et la membrane de Bruch. [11]

La choroide se constitue par les mélanocytes (cellules pigmentées), les
mastocytes, les cellules microgliales et les vaisseaux.

La portion antérieure du corps ciliaire se constitue par les proces ciliaires

responsables de la sécrétion de I’humeur aqueuse.

Au niveau du corps ciliaire s’insere la zonule : ligament suspenseur du
cristallin. Ce dernier transmet les changements de forme du cristallin induisant

la contraction du muscle ciliaire responsable de I’accommodation. [18]

L’iris est un diaphragme circulaire centré par la pupille. Son diametre est
de 12 mm. [11] Le jeu pupillaire dépend de deux muscles : le sphincter de la
pupille et le dilatateur de I’iris [18] et se regle mécaniguement en fonction de la
lumiere recue. [17] La couleur de I’ceil est définie par I’iris. [17]

La tunique nerveuse se représente par la rétine. « Voir chapitre suivant »

O Les milieux transparents de I’ceil sont le cristallin, I’humeur aqueuse et

le vitré.

14



Le cristallin est une lentille biconvexe transparente, convergente [18] et
vascularisée [17] qui s’insere aux proces ciliaires par la zonule de Zinn
(ligament suspenseur). [18]

Le cristallin change de forme par tension ou relachement de la zonule sous
I’influence de wecontraction du muscle ciliaire et modifie ainsi son pouvoir de
convergence. [18] Sa puissance est de 21 dioptries au repos et peut augmenter
jusqu’a 30 dioptries chez le jeune enfant. [11]

L’humeur aqueuse est un liquide transparent et fluide qui remplit la
chambre antérieure délimitée par la cornée en avant et par I’iris en arriere. Elle
se produit de fagon permanente par les proces ciliaires et s’évacue au niveau de
I’angle irido-cornéen a travers le trabéculum dans le canal de Schlemm et rejoint
la circulation genérale. [17] L'humeur agueuse se compose principalement d'eau
mais aussi de vitamine C, de glucose, d'acide lactique, de protéines et se
renouvelle en 2-3 heures. [17]

Le corps vitré est un tissu conjonctif transparent entouré par la hyaloide et
comble les 4/5°™ de la cavité oculaire. 11 tapisse par sa face postérieure la face
interne de la rétine. [18] le corps vitré permet de maintenir la rigidité du globe
oculaire et la rétine en place bien collée contre le fond du globe oculaire. [17]

BLe globe oculaire chez I’enfant mesure 16,5 mm de diamétre a la
naissance et en moyenne 23 mm a partir de 18 mois. [19]

EdMensurations du globe oculaire chez I’adulte : [17]
= poids : 7-8 grammes
= diametre sagittal : 24 mm
= diametre transversal : 23 mm

= diametre vertical ;: 23 mm

15



2. Les annexes du globe oculaire : [17]
e I’orbite
e les paupieres
e |’appareil lacrymal

e les muscles oculomoteurs : muscles striés permettant la mobilisation du
bulbe oculaire dans différentes directions du regard. Ils sont au nombre
de 6: 4 muscles droits et 2 muscles obliques. Leur vascularisation
artérielle est importante et sont innervés par 3 nerfs craniens :

oculomoteurs, trochléaires et abducens.

e La conjonctive

Oblique supérieur

— Droit
supeérieur

Droit
externe

Droit Oblique inférieur
inferieur

Figure 3: les muscles oculomoteurs [20]
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3. Larétine : [21]

La retine est un tissu sensible, fragile et tres vascularisé [17] d’origine
neuroectodermique. Elle se met en place tres t6t au cours de la vie embryonnaire

a partir du tube neural. [22]

La neurorétine est I’unité fonctionnelle du « SNC ». Elle capte le signal

lumineux et le convertie en influx nerveux [11], c’est la phototransduction [13].

La retine est relié au cortex cérébral au niveau des aires occipitales 17,18 et
19 de Brodmann autour du sillon calcarin par les voies optiques : lieu

d’integration et d’association de la perception visuelle.[11]

Elle couvre environ 15-16 mm du diametre interne de I’ceil et 72 % de la

surface de la sphére oculaire. [10]

A la naissance, la rétine maculaire est immature cependant la rétine
périphérique est identique a celle de I’adulte. Tous les photorécepteurs et les

neurones sont déja présents. [19]

La rétine est un tissu stratifié constituée de 6 types de cellules neuronales et

3 types de cellules gliales :

@ Lescones et les batonnets sont des cellules v" Les cellules gliales de Muller
photorécepteurs (cellules nerveuses) qui v’ Les astrocytes

permettent I'observation et la détection des v" Les cellules microgliales
details, des lumiéres, des couleurs, des formes
et des mouvements. Elles transmettent au
cerveau I'influx nerveux capté pour le décoder
et former une image.[17]

Les cellules horizontales

Les cellules bipolaires

Les cellules amacrines

Les cellules ganglionnaires

440
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Figure 4: cellules de la rétine [23]

a. Anatomie macroscopique :

La rétine est une membrane fine et transparente qui tapisse la surface
interne du globe [22]. Elle mesure moins de 500 um in vivo et a son travers on
visualise la vascularisation des pigments et la vascularisation de la choroide ce
qui lui confere I’aspect rose-orangé au fond d’ceil. La transparence de la rétine

est secondaire a sa deshydratation. [10]
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Macroscopiquement, La téte du nerf optique est apparente sous forme d’un

disque de couleur roseée, plus claire que celle de la rétine, autour duquel

émergent les artéres et les veines rétiniennes, c’est la papille optique.

[22] La rétine s’attache fortement entre la papille et I’ora serrata entre

lesquelles elle tapisse la choroide.

Par I’intermédiaire de son épithélium, la rétine est solidaire de la choroide.

Sur sa face interne, elle est en contact avec le vitré par la membrane hyaloide.

Au niveau de la base du vitré, pres de I’ora serrata, la rétine et le vitré

contractent des adhérences importantes.

On distingue deux grandes zones :

La rétine centrale :

La rétine périphérique :

Son diametre est entre 5 a 6 mm. Elle se situe au
pole posteérieur de I'ceil dans I'écartement des
artéres temporales

Elle comprend la fovéola et la macula :

0 Lafovéola est la dépression centrale de la fovéa
située a 2 DP en dehors du bord temporal de la
papille. Son diametre est de 150 um.

0 Lamacula est une zone elliptique de 1,5 mm de
largeur et 1 mm de hauteur. A son centre se
trouve la foveola et latéralement le clivus borde
la dépression fovéolaire. Son aspect est
légerement jaunatre secondaire a la présence
d’un pigment xanthophylle.

A 200 p du centre de la foveola s’arrétent les
capillaires rétiniens et limitent ainsi une aire
avasculaire centrale de 400 u de diameétre.

0 Larégion maculaire se forme par la fovéa et les
regions parafovéale et péri-foveale.

est classiquement divisée par Duke-Elder
en4zones:

>

>
>

la périphérie proche est au contact du
pole postérieur et s’étend sur 1,5 mm.
la périphérie moyenne mesure 3 mm.

la périphérie éloignee s’étend sur 9 a 10
mm du c6té temporal et 16 mm du cote
nasal.

I'ora serrata (extréme

périphérie) mesure 2,1 mm en
temporal et 0,8 mm en nasal.
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Une division topographique de la rétine est possible a retenir en se basant

sur les éléments anatomiques visibles au fond d’ceil.
Les conceptions de Rutnin et de Scheppens déefinissent deux zones :

» le fond d’ceil central ou postérieur est limité en avant par un cercle qui
relie le bord postérieur des orifices de pénétration sclérale des veines

vortiqueuses.

> la périphérie du fond d’ceil est comprise entre ce cercle et la limitante
antérieure de la base du vitre. Elle se situe au milieu de la pars plana du

corps ciliaire en se représentant par la ligne blanche médiane.

= Ora serrata :

La rétine se prolonge de I’ora serrata en avant jusqu’au nerf optique au pole

postérieur du globe oculaire.

L’ora serrata est la zone limitée antérieurement par la rétine et est en
continuité avec I’épithélium non pigmenté de la pars plana. A son niveau, les
batonnets sont absents et sont remplaces par les cones dont la morphologie est

altérée comparablement avec les autres cones rétiniens.

Les couches nucléaires fusionnent et la couche plexiforme externe disparait
néanmoins les couches des cellules ganglionnaires et des fibres nerveuses

s’interrompent environ 0,5 mm en arriére de I’ora serrata.

Elle est denteléee dans la region nasale et est plus lisse dans la région
temporale. Les baies de I’ora serrata correspondent aux zones de séparation des
dents de I’ora serrata. Ces derniers peuvent se projeter en avant de la rétine de
0,5 mm jusqu’a 2,5 mm. 1l y a des zones ou les baies sont encerclées pour laisser

la zone de la rétine centrale.
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En avant de I’ora serrata se trouve la pars plana qui mesure de 3 mm de

long en nasal et 4,5 mm en temporal.

Chez I’adulte, le diametre transverse interne de I’ceil emmeétrope est
d’environ 22 mm et le diameétre externe est de 24 mm, la sclére et la choroide

mesurent environ 1 mm.

La sclere mesure 500 a 800 um d’épaisseur au limbe, 500 pum a I’équateur,
1 mm au niveau du nerf optique et 300 pum en arriére de I’insertion des muscles

extraoculaires. [10]

Cornea

Posterior chamber Anterior chamber

Zonular (aqueous humour)

fibres

Ora serrata Ciliary muscle

Suspensory
ligament
Retina

Choroid

Sclera

Figure 5: localisation de I’ora serrata [24]

= Epaisseur rétinienne :

La rétine est un tissu fin de moins de 500 um. Son épaisseur varie en

fonction de sa localisation proportionnellement a sa structure anatomique.
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En extréme périphérie, la rétine mesure 100 pm et elle s’épaissit
progressivement jusqu’a atteindre 180-240 pm. au niveau de I’aire maculaire la

rétine humaine est plus épaisse (400-500 um).

Au niveau de la fovéa, I’épaisseur de la rétine est minime, elle est de 130

pm.

La rétine nasale est discetement plus épaisse que la rétine temporale. Cet
épaississement est expliqué par une densité plus importante de batonnets en

rétine nasale.[10]

= Papille optique :

Son diametre est variable, en moyenne de 1,9 mm (1-3 mm) dans son axe
vertical, et 1,7 (0,9-2,6) dans son axe horizontal. La surface moyenne de la
papille est de 2,7 mm2 (0,8-4,7 mm2). [10]

= Zones anatomiques rétiniennes distinctes :

La macula est la zone de la rétine postérieure. Son diametre est de 5,5 mm
et son centre est situé a 4 mm en temporal et 0,8 mm inférieurement au centre de

la papille.

Sa localisation est facilement détectée suite a deux facteurs : la présence
d’un pigment jaunatre — plus visible chez I’enfant- et la raréfaction des

vaisseaux rétiniens a son centre.
La macula se constitue de plusieurs couches concentriques :

e Le centre correspond a la fovéola : la zone la plus mince de la rétine
(environ 130 pm). Elle est trés riche en cdnes et en pigments maculaires (lutéine

et zeaxanthine). Au fond de la fovéola se trouve le point central (Umbo).
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La foveola et sa periphérie sont dépourvus de capillaires rétiniens, c’est la

zone avasculaire centrale.

e La zone parafovéolaire est la zone entourant la foveéa et qui mesure 500
pum de diametre. C’est la region la plus épaisse de la rétine suite a la grande
densité des cellules ganglionnaires, de la nucléaire interne et de la couche des
fibres de Henlé. Elle correspond aux axones déportés de cOnes et des

prolongements des cellules gliales de Miller.

e La derniere zone concentrique est la zone perifovéolaire. A ce niveau la

rétine est amincit et mesure 1,5 mm de diameétre.

Chne Fowvéola Bidtonnet

Figure 6: la rétine centrale : la macula [25]

La rétine postérieure est située autour de la région maculaire et mesure 1,5

mm.
La rétine de moyenne périphérie mesure 3 mm en arriére.

La rétine d’extréme périphéerie s’étend sur 9-10 mm du cOté nasal et sur

environ 16 mm du cété temporal allant jusqu’a I’ora serrata.
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Au niveau de I’extréme périphérie de la rétine, le vitré est adhérent sur 2 a
6 mm, c’est la base du vitré. Cette zone d’insertion s’étend postérieurement a

I’ora serrata de 2 mm en temporal et de 3 mm en région nasale.

Le bord antérieur de la base du vitré est situé a 5 mm du limbe sur tous les
méridiens. Son adhérence dans la pars plana est donc plus antérieure du coté

temporal que du coté nasal. [10]
b. Anatomie microscopique :

Sur le plan fonctionnel, on distingue 2 segments pour la rétine : la rétine

visuelle et la rétine aveugle.

La rétine visuelle est I’organe de la vision. Elle s’étend sur les 2/3
postérieurs du globe oculaire et la rétine aveugle tapisse le 1/3 antérieur du

globe oculaire. Les 2 segments sont sépares par |’ora serrata. [9]

La rétine humaine présente du point de vue histologique 10 couches de

I’extérieur (la choroide) vers I’intérieur du globe oculaire :

e La couche des cellules de I’EPR : s’étend de la papille a I’ora serrata et
se prolonge par I’épithélium pigmenté du corps ciliaire. Sa pigmentation est due
a la présence des grains de mélanine dont la concentration varie en fonction des

zones rétiniennes (plus importantes au centre) et selon I’ethnie.

L’EPR assure quatre (4) grands roOles: role d’écran, siége d’échanges
hydro-électrolytiques et d’oxygene, role dans le métabolisme de la vitamine A et
la phagocytose des articles externes des photorécepteurs ce qui permet leur
régenération.

e La couche des photorécepteurs est représentée par les cbnes et les

batonnets.
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e La membrane limitante externe : a son niveau se connecte les cellules
gliales de Miller avec les segments internes des photorécepteurs et les

photorécepteurs entre eux par des systemes de jonctions adhérentes et serrées.

e La couche nucléaire externe est la couche des noyaux des

photorécepteurs.

e La couche plexiforme externe est formée par les synapses situées entre
les cellules bipolaires et les photorécepteurs et avec les cellules horizontales.

Ces dernieres cellules modulent le message nerveux transmis par la voie directe.

e La couche nucléaire interne contient les noyaux des cellules
horizontales, bipolaires, amacrines et les cellules gliales de Miller. La region
externe contient les corps cellulaires des cellules horizontales, la partie centrale
des noyaux des cellules bipolaires et des cellules gliales de Muller, ainsi que la

partie la plus interne les cellules amacrines.

e La couche plexiforme interne comprend les dendrites des cellules

ganglionnaires et les axones des cellules bipolaires.
e La couche des cellules ganglionnaires.

e La couche des fibres nerveuses est constituée par les axones des cellules
ganglionnaires entourés de prolongements gliaux qui forment le nerf optique

relié au cerveau.

e La membrane limitante interne est une expansion membraneuse
composée des pieds internes des cellules gliales de Muller et de leur membrane

basale.
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Figure 7: couches de la rétine [25],[26]
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c. Vascularisation de la rétine :

La vascularisation rétinienne est assurée par deux systemes vasculaires
différents, sans connexions anatomiques en conditions physiologiques : le réseau
capillaire rétinien assure la vascularisation directe des couches rétiniennes
internes et le réseau choroidien assure la vascularisation de la rétine de facon

indirecte car la rétine externe est depourvue de capillaires.

Les arteres et les veines rétiniennes sont situees dans la couche des fibres
optiques. Les capillaires rétiniens mesurent 5-6 um de diametre et sont
constitués de cellules endothéliales a jonctions serrées assises sur une épaisse

membrane basale.

L’artere centrale de la rétine (ACR) est une branche de I’artere ophtalmique
émergeant du centre de la papille optique [17] ou elle se divise en 4 branches

terminales : temporales et nasales, supérieures et inférieures.

Les arteres terminales se divisent et donnent des collatérales, et ainsi de
suite de facon dichotomique pour former un réseau en grillage couvrant pour
chacune des arteres, un quadrant de la rétine interne. Les capillaires rétiniens
dérivant des vaisseaux collatéraux s’organisent en plexus superficiel,

intermédiaire et profond.

Les veines suivent le trajet des arteres pour former la veine centrale de la
rétine (VCR).[17]

Le systeme vasculaire choroidien apporte les nutriments et I’oxygéne a la
rétine externe et, en particulier, aux photorécepteurs de facon indirecte, puisque

la rétine externe ne comporte pas de réseau capillaire nourricier.
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La wvascularisation choroidienne dérive des branches de [I’artére

ophtalmique, qui est une branche de I’artére carotide interne.

Le débit sanguin choroidien est I’un des plus importants debits de
I’organisme. Les vaisseaux de la choriocapillaire s’organisent en lobules
fonctionnels et s’irriguent par des artérioles indépendantes. Ils sont formes d’une
couche de cellules endothéliales a jonctions serrées comportant de larges
fenestrations diaphragmées (60-90 nm), dont on sait aujourd’hui que I’ouverture
dépend du vascular endothelial growth factor (VEGF), régulant ainsi le passage
des proteines et des macromolécules. Ce gradient protéique entre la rétine et la
choroide est essentiel maintient la rétine attachée et a un état de transparence

nécessaire a la transmission des photons.

La choroide est richement innervée par des fibres nerveuses sensorielles
parasympathiques, sympathiques et trigeminales. Ces fibres contribuent a

réguler le flux sanguin choroidien.

Branche frontale
Artére ciliaire de l'artére ophtalmique

postérieure
= médiale

Artére centrale

de la rétine

Artére carotide E ' >
interne N
Artére i ==

ophtalmique Artére ciliaire

courte postérieure

Artére ciliaire Artére ciliaire
longue postérieure antérieure

Figure 8: artere centrale de la rétine [27]
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V. Rappel sur le développement de la vision de I’enfant :

Chez le feetus la vision est le dernier sens a se développer. Vers le 7™
mois de grossesse, le bébe commence a distinguer les ombres et les nuances

dans la lumiére. [28]

A la naissance, la vision de I’enfant n’est pas mature et se développe

progressivement jusqu’a I’age scolaire. [29]

La vision est floue a la naissance. Elle est en noir et blanc. [29] Le
nouveau-né voit les objets tres contrastés de pres (a environ 30 cm), [30] et son
champ visuel est encore tres petit. [29] Il fixe le regard de sa maman a partir du
3™ jour. [30]

Au cours de la 1% semaine de vie, le réflexe photomoteur est présent mais

il est lent et de faible amplitude.

Entre la 2°™ et la 4°™ semaine apparait le réflexe de poursuite et est établi

vers I’age de 2 mois.

Entre la 4°™ et la 12°™ semaine de vie s’installe le réflexe de fusion et de

coordination binoculaire. [31]

A 1 mois, le champ visuel de I’enfant est de 55°. Son acuité est de 1/30 et il
voit encore en noir et blanc. Il rencontre des difficultés pour percevoir le monde

qui I’entoure. [32]

Au 3™ mois de vie apparait le réflexe de convergence et le réflexe de
fixation sur un objet fixe (vision des formes). [31] Le nourrisson peut fixer son
regard, suivre le visage de sa maman puis des objets. Il répond aux sourires,

percoit et différencie les couleurs. [29] Il percoit des teintes de rouges tandis que
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I’acuité visuelle et le champ visuel s’améliorent légerement. [32]

Entre 4°™ et 5°™ mois, I’enfant regarde et coordonne ce qu’il voit et ce

qu’il prend =» apparition de la coordination ceil-téte- main. [31]

A 9 mois, le nourrisson apercoit toutes les couleurs vives. Son champ

visuel est presque complet (150°) et son acuité est montée a 3/10. [32]

A I’age d’un an, la vision est encore floue, estimée a 30-40% de la vision
de P’adulte. La coordination entre les yeux et les mains s’améliore. [29] Le
champ visuel est complet (180°), il percoit toutes les nuances de couleur qui

I’entourent. Son acuité visuelle est a 4/10. [32]

A partir de 2 ans, I'acuité visuelle est mesurable grace a des méthodes

d’examens adaptes a cet age. [31]

A 4 ans, la rétine est complétement développée mais la vision ne représente

que 60% environ. [29]
A partir de 6 ans, I’acuité visuelle de I’enfant atteint 10/10. [32]

A I’age de 7 ans, la vision correspond a la vision de I’adulte mais elle

continue a se développer. [29]
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V. L’examen ophtalmologique de I’enfant :

De nos jours, le dépistage anténatal est effectué par I’échographie

obstétricale.

A I’age préverbal, différents examens ophtalmologiques sont obligatoires
chez I’enfant : pendant la 1% semaine de vie (chercher une anomalie organique),
au cours de I’age préscolaire (4°™ mois, au 9°™ mois et au 24°™ mois de vie)
pour chercher un strabisme, un nystagmus, une anomalie organique ou un

trouble du comportement visuel.

Enfin, entre 3 ans et 6 ans (age scolaire), un bilan ophtalmologique est

réalisé. [31]

Au cours de I’examen on cherche les signes évocateurs de malvoyance :
errance du regard, incoordination oculaire, strabisme (convergent ou divergent),
nystagmus, leucocorie, opacité cornéenne, anomalie pupillaire, anomalie de la
taille cornéenne (microphtalmie, mégalocornée du glaucome congénital), signe

digito-oculaire et malformation palpébrale.[31]
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VI. La génétique :

Le rétinoblastome est la premiere tumeur qui attire I’attention sur

I’étiologie génétique du cancer. [4]

Le gene RB1 est un géne de prédisposition. C’est le premier gene
suppresseur de tumeur [1] : c’est un anti-oncogene. [33] Il se situe au niveau du
bras long du chromosome 13 (13g14). Sa localisation a été mise en évidence par
des études délétion et une analyse de liaison. Un gene candidat a été isolé de ce
locus en 1986 par Friend et al. Une caractérisation plus poussée du gene a révelé

qu’il s’étend sur 180 kb et possede 27 exons. [34]
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Figure 9: localisation du gene RB1 [31]

Le géne RBL1 intervient dans le contréle de la division cellulaire au niveau
des retinoblastes. Selon la théorie de Knudson, I’oncogenese nécessite deux
mutations genétiques avec inactivation des deux alleles. Deux formes sont
possibles : [35]

4+ Le rétinoblastome héréditaire est bilatéral et multifocale. Il est d0 a une
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double mutation :

La 1% est germinale et survient avant la conception. Dans ce cas, Le
patient risque la transmission de la mutation a sa descendance (le risque est de
45%) par le biais des cellules germinales [36] selon un mode autosomique

dominant avec une pénétrance élevée de 90 %.[35]

La 2°™ est somatique et elle est acquise pendant la vie foetale ou dans les

premiers mois de vie.

+ Le rétinoblastome sporadique est toujours unilatéral et unifocale. Les
deux mutations sont somatiques et surviennent au niveau de la méme cellule
rétinienne [35]. Dans ce cas, les cellules germinales du patient sont normaux

[36] et donc le rétinoblastome n’est pas transmissible a la descendance. [35]

L’altération peut correspondre soit a une délétion mise en évidence par la
cytogenétique mais dans la majorité des cas, elle est due a une mutation
ponctuelle aboutissant a une transcription incompléte ou absente de I’ARNm du
gene. [33]

Certains patients peuvent présenter au début une atteinte unilatérale mais

peuvent évoluer par la suite vers une atteinte bilatérale. [36]
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Figure 10: génétique du rétinoblastome [37]
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Les formes héréditaires prédisposent I’enfant au risque de développer
d’autres cancers, il s’agit du syndrome de prédisposition génétique. Un sujet
porteur d’une mutation constitutionnelle du géne RB1 a un risque élevé a
développer un rétinoblastome (> 90%) et expose aussi au risque de donner une

tumeur secondaire. [1]

De grands progrés ont été réalisés dans la détection des anomalies
constitutionnelles du géne RB1 ce qui a permis d’identifier une anomalie
génétique dans a peu prés 100% des formes familiales et dans plus de 80% des

formes bilatérales.

Le rétinoblastome unilatéral unifocal se voit chez les patients sans
prédisposition. Dans ce type de rétinoblastome, les deux anomalies successives
surviennent au niveau de chacun des deux alleles du gene RB1 d’une cellule

rétinienne.

Chez les enfants predisposés, I’'un des deux alléles est altére de facon
constitutionnelle cad que toutes les cellules de I’organisme porte I’allele mute.
Cette mutation est mise en évidence par I’analyse d’ADN. La deuxieme
altération est acquise et se voit seulement dans les cellules tumorales et les
enfants ont le risque de développer plusieurs tumeurs intraoculaires, souvent

bilatérales.

On désigne par rétinoblastome héréditaire toute forme de retinoblastome

transmissible.

Tous les rétinoblastomes bilatéraux et 10 a 15% des cas unilatéraux sont

héréditaires.
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L’existence d’au moins deux patients atteints dans une méme famille

définit la forme familiale du rétinoblastome.

En cas de rétinoblastome héréditaire, I’enfant atteint risque d’avoir une
tumeur au niveau du corps pinéal, c’est ce qu’on appelle le rétinoblastome
trilatéral. Ce dernier apparait 20 mois ou plus apres le diagnostic du
rétinoblastome. [38] I’évolution donne des métastases spinales de mauvais
pronostic. [33] L’enfant risque aussi de développer d’autres cancers comme le

cancer de I’os, le sarcome des tissus mous ou le mélanome. [38]

Le rythme de surveillance au fond d’ceil est proposé en fonction de la

probabilité de prédisposition.

Une consultation géenétique doit étre proposée a tous les parents d’enfants
atteints de rétinoblastome et a tout patient ayant une histoire personnelle ou

familiale de rétinoblastome.

Les arguments en faveur d’une prédisposition génétique au retinoblastome
sont le jeune age au diagnostic, le caractere multifocal de la tumeur, la présence
d’un retard psychomoteur, d’un syndrome malformatif, d’antécédents familiaux

de rétinoblastome et de rétinome chez I’un des parents.

Différentes études génetiques peuvent étre proposées. lls permettent soit la
recherche directe d’une mutation constitutionnelle du gene RB1, soit I’étude
familiale indirecte par recherche de I’allele porteur la mutation de RB1 en cas
d’antécédent familial ou I’étude de la perte d’hétérozygotie au niveau tumoral

permettant d’identifier ainsi I’alléle restant et porteur de la mutation.
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En cas de retinoblastome héréditaire avec mutation constitutionnelle du
gene RB1 identifiée ou une étude familiale indirecte un diagnostic anténatal peut
étre proposeé. Le diagnostic préimplantatoire du rétinoblastome peut également

étre conseille dans les familles prédisposees.

3 a 6% des reétinoblastomes héréditaires sont dus a une anomalie
chromosomique (del 13q). Phénotypiquement ils se distinguent par un syndrome
facial reconnaissable (dysmorphie faciale) ainsi que par d’autres malformations
oculaires (microphtalmie, ptosis) et générales ainsi qu’un retard psychomoteur
variable. [39] on peut rapporter aussi la présence d’une microcéphalie, un
élargissement des os naso-frontaux, un hypertélorisme, une micrognatie ou une
hypoplasie voire absence du pouce. guére, un retard mental, un retard de
croissance, une fente palatine, des doigts ou orteils surnumeraires peuvent étre
rencontrés. [33] Devant un tableau similaire, le syndrome de délétion 13qg doit

étre recherché. [39]
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VII. Développement et propagation du rétinoblastome :

La tumeur se développe a partir de cellules immatures de la rétine, les

rétinoblastes [5] (cellules précurseurs des cones) [6].

Le rétinoblastome représente I’un des modeles prototypiques qui démontre
I’étiologie génétique du cancer. En 1971, Knudson a proposé le modele apres
avoir constaté les différences de développement de la tumeur chez les patients
atteints de rétinoblastome unilatéral contre ceux atteints de rétinoblastome
bilatéral.[34] L’hypothese de Knudson explique a la fois les types héréditaires et
non héréditaires du rétinoblastome. Elle suggere que tout rétinoblastome est le

résultat de deux mutations chromosomiques complémentaires.

Si le rétinoblastome est héréditaire, la mutation germinale héritée se trouve
dans toutes les cellules et la deuxieme mutation survient pendant le
développement et s’il se produit dans une cellule somatique, telle qu’une cellule

de la rétine, alors le rétinoblastome se développe. [40]

Sporadic cancer:
2 acquired mutations

Hereditary cancer:
1 inherited and
1 acquired mutation
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Figure 12: hypothese de Knudson [41]

A partir de [I’observation de Knudson, le domaine génétique du
rétinoblastome est devenu un domaine de recherche tres actif avec de nouvelles
réflexions qui contribuent a la compréhension du mécanisme de la génétique du

cancer. [34]

L’extension extra-oculaire de la tumeur peut étre par contiguite et atteint
I’orbite et le nerf optique, par voie lymphatique atteint les ganglions péri-
auriculaires ou sous-maxillaires ou bien par voie hématogéne (os, cerveau...).
Les signes de métastases cérébro-méningés sont I’anorexie, les vomissements,

les céphalées ou perte de poids. [33]
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VIII. Conseil génétique :

Le conseil genétique permet de déterminer si d’autres membres de la

famille de I’enfant atteint sont a risque de développer la maladie. [36]

Avec I’amélioration de la survie, le nombre d’enfants traités et guéris est en

croissance. A I’age adulte, ces patients ont besoin d’un conseil génétique.

Le diagnostic moléculaire identifie la mutation et permet de prévoir la
récurrence dans la fratrie ou la transmission dans la descendance par un

diagnostic prénatal ou néonatal des sujets porteurs. [35]

L’ American Academy of pediatrics recommande que tous les nouveau-nes,
nourrissons et enfants doivent subir un examen du réflexe rouge. Ce test est
effectué dans une piece faiblement éclairée ou sombre par un ophtalmoscope

direct ou un rétinoscope a distance (1 a 1,5 pieds du patient). [36]

Le dépistage néonatal est tres utile chez les descendants et les freres et

sceurs du patient atteint. [36]
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I X. Facteurs de risque :

» Mutation du géne RB1

» Amplification du géne MYCN : le rétinoblastome lié a cette amplification
se voit chez un nombre réduit de patient. Elle provoque la formation de grosses
tumeurs au niveau d’un seul ceil chez les enfants de moins de 6 mois. Ces cas
different des rétinoblastomes par mutation du géne RB1 par la non transmission

a la descendance et absence du risque de développement d’autres cancers.

» D’autres facteurs de risque sont possibles mais qui ne sont pas encore
confirmés : la naissance de parents agés ou la naissance d’une mere qui fumait

pendant la grossesse. [38]
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X. Les signes cliniques :

La leucocorie et le strabisme sont les deux symptdmes révélateurs majeurs

mais sont souvent méconnus.

La présence de la leucocorie — pupille blanche, « il de chat » - correspond
a la visualisation directe de la tumeur a travers I’aire pupillaire. Lorsqu’elle est
présente un examen du fond d’ceil apres dilatation pupillaire est nécessaire. [42]
La leucocorie, signe tardif parfois inconstant au début, est visible seulement
sous certains éclairages et dans certaines directions du regard. Le rble des

pédiatres et des médecins généralistes est ici capital. [35]

leucocorie

Figure 13: leucocorie [43]

Figure 14: leucocorie chez un enfant au service d’ophtalmologie B
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Le strabisme, dévoilé par les parents ou observé par les médecins, ne doit
pas étre négligé, méme chez le jeune enfant. A différencier du spasme
accommodatif physiologique. Un strabisme, méme intermittent, impose une
consultation ophtalmologique urgente avec examen du fond d’ceil. Le strabisme
est un signe précoce qui permet de diagnostiquer une petite tumeur maculaire.
[35] En cas de rétinoblastome, le strabisme est lié a une tumeur recouvrant toute
ou une partie de la macula responsable d’une perte visuelle centrale de I’ceil

concerne.

Figure 15: strabisme [44]

Une prise en charge précoce de ces symptdbmes peut permettre un
diagnostic a un stade précoce ou le volume tumoral intraoculaire est moindre et
la morbidité des traitements peut étre diminuée. [42]

D’autres circonstances de diagnostic sont rares mais menent rapidement a
une consultation ophtalmologique avec examen du fond d’ceil ce qui permet un
diagnostic d’emblée du rétinoblastome : [4], [35], [36], [42]

- Pseudo-hypopion ou hyphéma

- Hétérochromie irienne secondaire a des néovaisseaux iriens.
- Nystagmus (formes bilatérales)

- Erytheme oculaire

- Rubéose de I’iris (vascularisation anormale de I’iris).
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- Glaucome

-
Q )
Ces signes traduisent la propagation

- Inflammation de la tumeur a I’extérieur du globe
rétinoblastome de mauvais pronostic.

- Douleur ou épiphora

- Endophtalmie Risque de métastase : os, foie,
_ cerveau et autres organes.
- Exophtalmie
- Buphtalmie (2 )
- Uvéite

- Hémorragie
- Cellulite préseptale ou orbitaire

- Changement de comportement de I’enfant : absence de fixation ou de
suivi des yeux, maladresse a la marche - baisse de I’acuité visuelle.

=>» Ces signes imposent un fond d’ceil.

Figure 16: pseudo-hypopion [45]
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XI. Confirmation du diagnostic :

Le diagnostic du rétinoblastome est essentiellement clinique et se base sur
I’examen du fond d’ceil sous anesthésie géneérale. La tumeur apparait, au cours
de I’ophtalmoscopie indirecte, en relief, blanche et hypervascularisée. Le fond
d’ceil permet le bilan précis des lésions intraoculaires pour lesquelles une
nouvelle classification internationale est en cours et constitue une aide pour

I’orientation thérapeutique initiale.

Pendant que I’enfant est anesthésié, on realise en milieu spécialisé une
échographie oculaire qui mesure les dimensions tumorales et confirme le
diagnostic de rétinoblastome en mettant en évidence des calcifications intra-

tumorales. [42]

Le test du reflet rouge est réalisé pour détecter la leucocorie. Si le test porte
seulement sur un regard fixe il se peut que les tumeurs périphériques ne soient

pas observeées. [4]

Le test de Hirschberg détecte le strabisme. Lorsque le test est bien fait, il
évalue efficacement le malalignement oculaire de plus de 10 dioptries. C’est une

présentation rare mais fort sérieuse du rétinoblastome. [4]
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XI1. Etude clinique : [46]

1. Signes d’appel :
- Leucocorie
© Strabisme
- Exophtalmie
S Buphtalmie
S Douleur et signes inflammatoires
-
2. Examen clinique :
a. Inspection :
o Existence d’exophtalmie
o Déplacement du globe
0 Chercher les signes inflammatoires : rougeur, larmoiement...
b. Examen orbitaire :
= masse palpable retrouvée surtout lors de tumeur antérieure.

= La palpation douce périorbitaire et transpalpébrale note I'existence ou
non d'une tuméfaction, sa localisation, sa consistance : dure, molle, ou rénitente,

sa mobilité par rapport aux plans cutané et osseux, sa variabilité.

= La palpation des aires ganglionnaires pré -auriculaires, sub-mentales et

cervicales recherche la présence d'adénopathies satellites.
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c. Examen ophtalmologique complet :

Acuité visuelle

Examen a la lampe a fente
Fond d’ceil

d. Examen général :
Auscultation pulmonaire

Recherche d’HMG
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XI11. Stadification du rétinoblastome :

Classification ABC : classification internationale du rétinoblastome intraoculaire :

(Murphree) [47]

Petites tumeurs rétiniennes a distance de la fovéa et du disque optique :
A » Tumeur < 3 mm de diametre.

» Située a plus de 3 mm de la fovéa et plus de 1,5 mm du disque
optique.

> Sans envahissement vitréen

> Sans décollement de rétine associé.

B Toutes les autres tumeurs limitées a la rétine ;: décollement séreux
rétinien minime ;

Tumeurs rétiniennes limitées a la rétine mais non incluables dans le
groupe A

et/ou

décollement séreux rétinien de moins de 3 mm autour de la base
tumorale, sans fragment visible sous-rétinien.

C Décollement séreux rétinien localisé modeéré ; fragments sous-rétiniens
ou intra-vitréens localisés :

= Décollement séreux isolé (sans fragment sous-rétinienne) entre 3-6
mm autour de la base tumorale.

» Fragments tumoraux intra-vitréens ou sous-rétiniens a moins de 3
mm de la tumeur.
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D Décollement séreux rétinien étendu ou essaimage sous-rétinien ou intra-

vitréen diffus :
+ Décollement séreux isolé a plus de 6 mm de la base tumorale.

+ Fragments tumoraux intra-vitréens ou sous-rétiniens a plus de 3 mm

de la base tumorale.

E présence d’au moins I’'un de ces facteurs pronostiques péjoratifs pour la

0]

0]

0]

conservation oculaire :

Masses tumorales prenant plus des 2/3 du globe
Atteinte du segment antérieur

Atteinte du corps ciliaire

Néovascularisation irienne

Glaucome néovasculaire

Hémorragie intravitréenne

Nécrose tumorale avec cellulite orbitaire aseptique

Phtise du globe

La classification internationale du rétinoblastome intraoculaire aide a

prévoir la probabilité de sauvegarder I’ceil. [48]

Stade A : tres grande chance de sauver I’eeil en toute sécurité.

Stade E : tres faible chance de sauver I’ceil mais encourt un risque mortel.

[47]
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La classification de Reese-Ellsworth est developpée par Algernon Reese et
Robert Ellsworth dans les années 1960. Cette classification a été utilisée pendant
plusieurs années pour la description des tumeurs intraoculaires. [34] Elle aide a

prévoir si I’enfant pourra voir apres le traitement. [48]

Groupe 1:tres |a-Tumeur solitaire de moins de 4 disques de diametre (DD) au
favorable niveau ou derriére |'équateur.

b-Tumeurs multiples, aucune de plus de 4 DD, toutes au niveau
ou derriere I'équateur.

Groupe 2: a-Tumeur solitaire, de taille 4 a 10 DD, a ou derriere I'équateur.

VI E b-Tumeurs multiples, de 4 a 10 DD, derriére I'équateur.

Groupe 3 : douteux | a-Toute tumeur antérieure a I'équateur.

b-Tumeur solitaire, supérieure a 10 DD, derriere I'équateur.

Groupe 4 : a-Tumeurs multiples, certaines d'une taille supérieure a 10 DD.

défavorable , . s L. <
b- Toute lésion s'étendant antérieurement a |'ora serrata.

Groupe 5: Tres | a-Tumeur massive touchant plus de la moitié de la rétine.

defavorable b-Semis Vitreux.

60



i,

Les examens complementaires

RF

61



XIV. Les examens complémentaires :

Les patients suspectés doivent subir une ophtalmoscopie indirecte et une

photographie du fond d’ceil ainsi qu’une échographie ophtalmique.

Fond de I'oeil (rétine)

Nerf optique

b

Macula

Figure 17: fond d’ceeil normal [49]

1. Au fond d’ceil, Le rétinoblastome se présente sous forme d’une ou

plusieurs masses nodulaires, blanches ou creme souvent associées a une
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vascularisation accrue.

La tumeur se présente sous deux formes : le retinoblastome est soit a

développement :

+ Endophytique : se developpe antérieurement dans le vitré (vers le
vitré). Dans ce cas on trouve un ensemencement du vitré responsable de
trouble et opacités vitreuses. Sa progression peut aller jusqu’a la
chambre anterieure et provoquer un glaucome secondaire et une
inflammation. [36] Il se présente sous forme de masse blanchatre a
bords irréguliers faisant saillie par rapport au plan rétinien et envahisse
le vitré. Les vaisseaux rétiniens sont dilatés avec présence de

néovascularisation. [46] ou

+ Exophytique : la tumeur est sous-rétinienne (vers l’espace sous-
rétinien). Elle peut provoquer des décollements exsudatifs de la rétine
et étre associes dans certains cas a un ensemencement sous-rétinien

important. [36]

2. L’échographie oculaire est souvent demandée en premiére intention et
est réalisée devant la moindre suspicion de rétinoblastome. [50] Elle aide a
definir la hauteur et I’épaisseur de la tumeur et de confirmer le décollement et la
calcification de la rétine. [36] Elle montre des masses avec réflectivité élevee
qui blogque le son, provoquant des ombres caractéristiques derriere la tumeur
[34] : masses hyperéchogenes avec calcium (calcifications) et ombrage
postérieur a I’échographie B-scan. [36] Elle est également utile dans le cadre du
diagnostic différentiel avec les autres pathologies vitrorétiniennes congénitales
ou acquises. [50] Les faux positifs ne sont pas rares. Les biopsies a I’aiguille

sont rarement indiquees dans le rétinoblastome car la perforation de I’ceil peut
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entrainer I’ensemencement de la tumeur et I’invasion orbitale. [34]

Figure 18: tumeur oculaire calcifié remplissant la cavité vitréenne [42], [51]

Décollement rétinien

Masse rétinienne en inférieure avec calcifications

Figure 19: échographie oculaire de I’ceil droit réalisé au service d’ophtalmologie B

3. La tomodensitométrie (TDM) montre la présence ou non de dépots de
calcium (masse calcifiée) et permet de définir la taille de la tumeur. [36] Elle

étudie le nerf optique, l'orbite et cherche la présence d’une extension
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endocranienne. [33]

Le scanner confirme I’exophtalmie en calculant I’indice oculo-orbitaire
(100) pour la stadifier : 100 = longueur péricontale externe / longueur axial
x100 :

v Si 100 > 70 : exophtalmie
v 70 < 100 < 100 : grade |
v 100 =100 : grade Il

v/ 100 > 100 : grade 111 [52]

Figure 20: degrés d’exophtalmie [53]
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4. L IRM permet de localiser la Iésion et préciser ses rapports. [52]
Elle évalue I’atteinte du nerf optique, I’extension extra-oculaire et envisage la
possibilité d’une tumeur neuroectodermique primitive concomitante
(rétinoblastome trilatéral). [36] la tumeur est mise en évidence en iso ou en
hypersignal en T1 par rehaussement aprés injection de Gadolinium et en

hyposignal sur les séquences de pondération T2. [33]

5. Un examen de la moelle osseuse ou une ponction lombaire peuvent
étre pratiqués chez les patients pour lesquels on s’inquiéte de I’étendue de la
maladie. [36]

Figure 21: aspect de la tumeur
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XV. Le diagnostic différentiel : [35], [36]

1. La Maladie de Coats est une angiomatose rétinienne décrite par Coats
en 1908. [54] Elle représente le principal piege diagnostique. En cas de doute
diagnostique, il est parfois prudent d’énucléer un ceil non fonctionnel plutdt que
de laisser évoluer un rétinoblastome. Elle apparait plus jaune avec des exsudats
sous-rétiniens jaunes dus aux dépdts du cholestérol. Sur I’angiographie, on
détecte des vaisseaux télangiectasiques et dilatés, des régions de non-perfusion
et des anévrismes avec fuite (en cas de rétinoblastome, il y a moins de fuites et
présence des anomalies de perfusion irrégulieres compatibles avec des schémas
vasculaires tumoraux tels que des vaisseaux dilatés sans perfusion). La maladie
de Coats est généralement unilatérale (95% des cas) et touche surtout les
garcons (75% des cas) [54] de 6 a 8 ans. Pour traiter, on utilise la
photocoagulation au laser ou la cryothérapie pour les vaisseaux anormaux et

donc éviter I’exsudation responsable de la baisse de la vision. [54]
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Figure 22: maladie de Coats avec exsudat jaunatre périphérique [54]

Télangiectasie

Figure 23: fond d’ceeil maladie de Coats [54]
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2. Les etiologies infectieuses avec hyalite constituent un gros piége
diagnostique dans le rétinoblastome infiltrant diffus et en cas d’inflammation
oculaire et orbitaire : maladie des griffes du chat, toxoplasmose et toxocarose. Si
doute diagnostic avec le rétinoblastome, la vitrectomie est formellement contre-
indiquée.

= La toxoplasmose oculaire est la cause la plus frequente d’inflammation
du segment postérieur suite a une infection par Toxoplasma Gondii. Le
diagnostic est probable au fond d’ceil du a la présence d’une lésion évocatrice
[55] : foyer de choriorétinite blanchétre, profond, a bords flous, souvent satellite
d’une ancienne lésion cicatricielle pigmentée ou atrophique. Des vascularites
sont souvent a proximité du foyer ou bien a distance en cas d’inflammation
Importante et d’hémorragies rétiniennes. Méme si le diagnostic est clinique, une

sérologie de toxoplasmose est systématique. [56]

Figure 24: toxoplasmose oculaire [57]
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= La toxocarose oculaire provoque une masse rétinienne périphérique
blanche dont I’aspect est similaire a celui du rétinoblastome. Elle est souvent
unilatérale et associée a des signes d’inflammation comme la douleur, la
photophobie. Les patients doivent étre interrogés sur le contact avec les chiots et
la consommation de salete. D’autres signes évocateurs de manifestations
systemiques de larves migrans périphériques sont a rechercher : antécédents de
fievre, d’eosinophilie, de pneumopathie ou d’hépatosplénomegalie. La positivité
des titres sériques pour toxocara canis confirme le diagnostic.

= La maladie des griffes du chat est une affection polymorphe qui peut se
manifester par des atteintes ophtalmologiques isolees. La bartonellose oculaire
est une forme clinique atypique [58] responsable d’une conjonctivite infectieuse
et d’une forte réaction ganglionnaire. L’agent pathogene est Bartonella Henselae
(BGN). [59] son diagnostic repose sur une sérologie ou une PCR. [58]

3. Les malformations congenitales : persistance du vitré primitif,
dysplasies rétro-vitréennes, colobomes, fibres a myeélines, rétinopathie du
prématuré, dystrophies maculaires.

= La persistance de la vascularisation feetale est une maladie congeénitale.
La leucocorie se remarque cliniguement tét dans la vie. C’est une affection
unilatérale et les yeux ont tendant a étre microphtalmiques. Dans ce cas, on peut
trouver une cataracte associée a des processus ciliaires allongés et un
décollement rétinien. L’échographie montre une masse rétrolentale et une

dimension antéro-postérieure plus courte par rapport a I’ceil non atteint.

= Le colobome oculaire est anomalie congénitale caractérisee par des
malformations de certaines parties de I’ceil tels que le cristallin, I’iris, la
choroide, la pupille, la paupiére, la rétine ou le nerf optique. Elle apparait au
cours de la vie intra-utérine touchant 1/200000 fecetus. [60]
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4. Les tumeurs bénignes comme I’astrocytome, les hamartomes
astrocytaires, les angiomes ou les tumeurs plus agressives comme le

médulloépithéliome.

= Médulloépithéliome intraoculaire : tumeur rare, représentée par une
masse Kkystique blanchatre, grisatre ou jaunatre issue de I’épithélium non
pigmenté, neuroectodermique primaire du corps ciliaire ou parfois du nerf

optique, du disque optique, de la rétine ou de I’iris. De bon pronostic. [61]

5. La cataracte congénitale correspond a une opacification du cristallin.
Dans 25% des cas, la maladie est causée par des anomalies génetiques. Son
incidence est de 3/10000 naissances, sans prédominance de sexe. L’atteinte est
soit unilatérale ou bilatérale. Les signes évocateurs de cataracte congénitale sont
le signe de I’éventail, la leucocorie, le signe de Franceschetti, le strabisme et le
nystagmus. Elle nécessite une prise en charge spécialisée et rapide. La

surveillance se fait a long cours. [62]

Figure 25: cataracte congénitale [63]
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6. Maladie de Norrie : rare, est une dysplasie vitréo-rétinienne liée a I’X
et due a une mutation du gene Xpll.4. cliniquement, on trouve un retard
psychomoteur et aussi d’autres atteintes systémiques (cardiaques, pulmonaires,
du squelette, genito-urinaire et gastro-intestinal). Elle est associée a une
microphtalmie, hypoplasie de I’iris, synéchies, glaucome et cataracte. Les
manifestations oculaires se voient au cours des léres semaines de vie. La

maladie progresse rapidement a I’atrophie du globe. [64]

7. La retinoschisis juvenile lié a I’X : affection génétique rare atteignant
surtout les gargons entre 10 et 20 ans. Elle entraine une diminution progressive
de I’acuité visuelle. [65], [66]
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XVI. Traitement :

La prise en charge thérapeutique du rétinoblastome repose sur plusieurs
criteres comme I’age du patient au moment du diagnostic, la latéralité, la
localisation de la tumeur, la stadification de la tumeur, le pronostic visuel. [67]

la probabilité de gueérison est élevée quand la tumeur est confinée au globe. [33]

Les méthodes de prise en charge du rétinoblastome comprennent la
thérapie focale (photocoagulation au laser), thermothérapie transpupillaire,
thermothérapie transclérale, cryothérapie, curiethéraie par plaques), thérapie
locale (radiothérapie externe, énucléation) et thérapie systémique

(chimiothérapie).

Les mesures focales sont principalement réservées aux petites tumeurs
alors que les modalités locales et systemiques sont utilisées pour traiter le

rétinoblastome avance. [67]

Le traitement du retinoblastome nécessite de multiples moyens
thérapeutigues comme la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie et les
thérapies focales a savoir la thermochimiothérapie, la thermothérapie
transpupillaire (TTT), la cryothérapie et la curiethérapie. Ces dernieres
permettent, surtout dans les formes bilatérales, de conserver un ceil, voire les 2

ainsi que le maximum de vision. [35]

Le traitement du rétinoblastome a énormément évolué au cours des 15
derniéres années. L’irradiation externe était le traitement utilisé pendant de
nombreuses années permettant la conservation oculaire. En raison de
nombreuses complications a long terme, notamment le risque de cancer

secondaire dans le champ d’irradiation, cette technique de radiothérapie externe
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est actuellement largement abandonnée ; une nouvelle approche thérapeutique
avec de nouvelles modalités thérapeutiques associant la chimiothérapie et les
traitements locaux sont actuellement utilisés. Ces traitements donnent de bons
résultats sur le contréle tumoral et la conservation oculaire. Les résultats
fonctionnels sont satisfaisants quand les tumeurs sont situées a distance de la
macula, les volumineuses tumeurs étant de plus mauvais pronostic fonctionnel.
[35]

La thermochimiothérapie, la thermothérapie transpupillaire et la
cryothérapie restent actuellement des techniques de référence afin de préserver
la fonction visuelle, encore faut-il que I’enfant se présente a des stades non

avances.

L avenir est orienté vers les traitements purement locaux notamment pour
la chimiothérapie intra-artérielle ou méme intraoculaire. Il existe aussi

I’injection intra-vitréenne du Melphalan.
1. La chimiothérapie néoadjuvante :

Elle doit étre utilisée pendant la durée la plus courte possible, a la fois
optimale pour la réponse et I’accessibilité aux traitements conservateurs et la

moins dangereuse vu le risque de toxicité cumulative au long cours. [35]

Les patients présentant une invasion macroscopique du nerf optique sont

considerés a haut risque.

La chimiothérapie néoadjuvante est administrée pour rendre les tumeurs

oculaires plus accessibles pour une résection microscopique complete.

Un traitement adjuvant, peut étre administre, basé sur une chimiothérapie,
tandis qu’une radiothérapie peut étre réalisée en postopeératoire en cas de
résection et/ou effraction chirurgicale du globe oculaire. [5]
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Depuis les années 90, la chimiothérapie est systéematiquement utilisée en
premiere intention dans le traitement du rétinoblastome. Elle permet la réduction
du volume tumoral et I’éviction du risque de développer un deuxieme cancer
non oculaire induit par la radiothérapie externe. La chimioréduction entraine une
fonte tumorale de plus de 50% en quelques semaines et asseche le décollement

de rétine si présent.

Habituellement, on utilise la carboplatine, I’étoposide, la vincristine,
I’épipodophyllotoxine et dans certains centres, la ciclosporine A comme agent

inhibiteur de la résistance multidrogue. [68]

La chimiothérapie néoadjuvante consiste en une chimiothérapie pour la

réduction de la charge tumorale suivie d'une énucléation. [69]

Les effets secondaires des traitements utilisés sont : [4]

Carboplatine : v’ Ototoxicité (I'audition doit étre vérifiée 3 mois apres la
chimiothérapie puis entre 1 et 5 ans).
v Néphrotoxicité
v’ Cancer secondaire : trés faible risque de leucémie
myélodysplasique ou myéloide.

Etoposide : Cancer secondaire : faible risque de leucémie myéloide aigue
ou de myelodysplasie secondaire.
Vincristine : Neuropathie

2. L’énucléation :

L’énucléation est réservée pour les rétinoblastomes avancés. [70] Elle
permet la gestion et la guérison du rétinoblastome intraoculaire avancé. Son but
est d'empécher le rétinoblastome intraoculaire de devenir extra-oculaire. Méme
les rétinoblastomes avancés (groupes D et E) confinés a I'eil peuvent étre guéris

par simple énucléation. [47]
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La réussite de I’énucléation exige des conditionnements précis a savoir. Il
faut éviter toute effraction sclérale, couper le nerf optique le plus loin possible et
fixer les muscles oculomoteurs sur I’implant biocolonisable puis fermer

soigneusement les plans ténonien et conjonctival. [35]

La mise en place de I'implant a la fin de I’opération en avant de la
conjonctive permet aux muscles oculomoteurs de suivre les mouvements du

regard de I’autre ceil et la croissance harmonieuse de de I’orbite. [71]

En plus le conformateur mis en place prépare la place a la prothése
oculaire. Cette derniere est une lentille fabriquée par un oculariste et sera mise

en place quelgques semaines apres I’énucléation. [71]

Examens complementaires

............ "

Figure 26: modele de consentement

78



Figure 27: ceil préparé pour énucléation au bloc du service d’ophtalmologie B

Figure 28: piece d’exéreése : ceil énucléeé
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Figure 30: prothése oculaire [73]
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Le taux éleve de traitement par énucléation de I'eeil est principalement da a
une maladie avancée au moment de la présentation et est souhaitable car ces

yeux n'ont pas de potentiel visuel et de fortes chances de métastases. [69]
3. La chimiothérapie post-opératoire :

Elle améliore la survie des enfants présentant une histopathologie a faible

risque. [47]
4. La thermothérapie transpupillaire et la cryothérapie :

La thermothérapie transpupillaire (TTT) et la cryothérapie sont les
traitements focaux utilisés contre le rétinoblastome. Ils sont réalisés sous

anesthésie générale.

La TTT est réalisée par un laser d’iode 810 nm, sous microscope opératoire
au verre a 3 miroirs (la durée du traitement est de 5 a 30 minutes selon la taille
de la tumeur). Elle est indiquée dans les tumeurs de taille inférieure ou égale a 3
mm. Pour les tumeurs plus importantes allant jusqu’a 12 mm, la « TTT » est
associée a une perfusion de carboplatine faite 2 heures avant le traitement suivi
d’une thermothérapie seule 1 semaine apres. C’est la thermochimiothérapie
(TCT).

La cryothérapie est faite sous contrdle visuel a I’ophtalmoscope indirect.
Elle est indiquée pour des tumeurs périphérigues de moins de 5 mm de diametre
méme si preésence d’un essaimage vitréen a condition qu’il soit minime et
localisé en regard. Les cycles de traitements focaux (TTT, TCT ou cryothérapie)
sont répétés toutes les 4 semaines jusqu’a regression de la tumeur et obtention

d’une cicatrice non évolutive. [35]

81



L’utilisation de la thermochimiothérapie est basée sur la synergie connue
entre la cytotoxicité des dérivés du platine et I’hyperthermie tumorale. Elle est
utilisée dans les tumeurs du pole postérieur de 2 a 10 mm avec 88% de guerison.
La thermothérapie entraine divers complications dont on cite essentiellement les
atrophies localisées de I’iris avec les hemorragies transitoires, les rétractions

maculaires ou les essaimages vitréens. [35]
5. La chimiothérapie intra-artérielle :

C’est un traitement récent du rétinoblastome. [74] Elle s’injecte dans
I’artere principale qui fait circuler le sang jusqu’a I’artere ophtalmique. Le
cathéter est inséré au niveau de I’artere fémorale et on le fait monter jusqu’a
I’artere ophtalmique. L’agent chimiothérapeutique souvent utilisés est le
melphalan mais aussi le carboplatine et le topotécan. [75] Son avantage est de
maximiser la concentration de la chimiothérapie au niveau de I’ceil et limiter les
effets secondaires systémiques comme la perte des cheveux ou la nécessité de

transfusion sanguine. [74]
6. La chimiothérapie intravitréenne

Est injectée dans la substance gélatineuse au sein de I’ceil ou au niveau du
corps vitré. [75] les médicaments anticancéreux injectés (melphalan et/ou

topotécan) permettent de traiter des cas avancés de rétinoblastomes. [74]
7. La chimiothérapie intrathécale

Est administrée au cerveau et a la moelle épiniére par ponction lombaire
dans le liquide céphalorachidien. On a recours a cette methode pour traiter un

rétinoblastome propageé au cerveau. [75]
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8. La radiothérapie externe :

La radiothérapie externe est indiquée en cas de RB uni ou bilatéral avec
extension extraoculaire ou en présence de FHP élevés. On peut I’ utiliser aussi en
cas de RB bilatéral avance et inaccessible a un traitement conservateur au niveau
des 2 yeux et ceci apres tentative de chimioréduction. Une surveillance est
nécessaire durant le traitement toutes les 3 a 4 semaines. Puis selon I’age de
I’enfant tous les mois avant 1 an, tous les 2 a 3 mois jusqu’a I’age de 5 ans puis
tous les ans. Les examens ophtalmologiques sous anesthésie générale a
I’ophtalmoscopie indirecte recherchent une récidive ou une apparition d’une
nouvelle tumeur. La surveillance oncopédiatriqgue guette la toxicité des

traitements ou la survenue de metastases ou de cancers secondaires. [35]

La radiothérapie induit plusieurs effets secondaires tels que la cataracte, la
secheresse oculaire, I’atrophie du massif facial, I’insuffisance hypophysaire et

surtout les sarcomes secondaires dans le champ d’irradiation. [76]

En présence du glaucome, le patient ne doit pas recevoir de radiothérapie.
[33]
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XVII Les facteurs histopathologies :
» Caracteristiques a haut risque : [77]
< |nvasion choroidienne massive
< |nvasion du nerf optique post-laminaire (rétrolaminaire)
< |nvasion du nerf optique a la transection [67]
< |nfiltration sclérale [67]
< Extension extrasclérale [67]
<@ Ensemencement de la chambre antérieure [67]
< |nfiltration d’iris [67]
< |nfiltration du corps ciliaire [67]

- Les enfants recoivent un schéma therapeutique a haut risque : la
vincristine (0,05 mg/kg ou 1,5 mg/m2), le carboplatine (18,6 mg/kg ou 560 mg/
m2) le jour 1 et I'étoposide (56 mg/kg ou 150 mg/ m2) les jours 1 et 2 pour un
total de six cycles (le cycle est de 21 jours). La dose était basée sur la surface

pour les enfants de plus de 3 ans.
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XVIII. Anatomopathologie :

L’étude anatomopathologique confirme le diagnostic, précise la

topographie des lesions et la qualité d’exérese. [33]

L’examen anatomopathologique recherche la présence d’un envahissement
massif de la choroide, un envahissement rétro-laminaire du nerf optigue ou un
envahissement de la tranche de section voire méme un envahissement extra-
scléral. [76]

Les cellules du rétinoblastome sont petites et se colorent en bleu avec une
coloration a I’hématoxyline et a I’éosine (H et E). Les anneaux de cellules
entourant une lumiere vide sont connus sous le nom de rosettes Flexner-
Wintersteiner. 1ls sont caractéristiques mais non obligatoires pour poser le
diagnostic. On trouve aussi des pseudorosettes Homer Wright, un anneau de

cellules avec un centre fibrillaire éosinophile. [36]

Les fleurettes sont des cellules de rétinoblastome qui ont subi une plus
grande différenciation des photorécepteurs. La calcification est courante dans
ces tumeurs. La nécrose est également tres fréquente et survient lorsque la
tumeur depasse son apport vasculaire. Les cellules nécrotiques apparaissent en

rose sur la coloration H-E. [36]
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Rosettes Flexner-Winterstein Cellules moins différenciés
sont typiques de rétinoblastome
bien différenciée

Figure 31: rosettes de Flexner-Winterstein [78], [79]

Surveillance :

Un examen au fond d’ceil sous anesthésie générale est mensuellement
réalisé au cours de la premiere année. Ensuite, la fréquence est progressivement

réduite a un examen trimestriel. [80]
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XIX. Notre étude :

A. Matériel et méthode :
1. Matériel d’étude :

Notre étude a été menée de maniere rétrospective portant sur 12 enfants
atteints de rétinoblastome et de fagon conjointe par les services d’hématologie et
d’oncologie pédiatrique a I’hopital d’enfant de Rabat et d’ophtalmologie B a
I”hdpital des spécialités de Rabat entre janvier 2018 et décembre 2019.

2. Méthode d’étude :

L’exploitation des dossiers des patients a permis le recueil des données
cliniques, radiologiques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques ainsi
gu’évolutives. Les malades hospitalisés au « SHOP » ont été adressés soit apres
consultation aux urgences ophtalmologiques de I’hopital des spécialités apres
constatation des parents d’une leucocorie, d’un strabisme, d’une rougeur
oculaire ou d’un autre signe, soit adressés par un médecin généraliste ou
spécialiste (ophtalmologue ou pédiatre) exercant dans les hopitaux periphériques
ou dans le secteur privé pour leur suspicion d’un rétinoblastome.

A I’admission de I’enfant, on précise I’age, le sexe et les antécédents
personnels et familiaux. Ensuite, un examen ophtalmologique sous anesthésie
générale et dilatation pupillaire maximale est réalisé et est complété par
I’imagerie médicale (eéchographie oculaire, scanner et parfois IRM orbito-
encéphalique...). Le scanner orbito-cérébrale est evité au maximum vu
I’exposition supplémentaire aux rayonnements mais il est effectué suite a un
probléme de moyens.

Au cours de la consultation ophtalmologique, on examine I’état du segment
antérieur, le tonus oculaire et on pratiqgue un fond d’ceil par ophtalmoscopie
indirecte pour voir I’état de la rétine du pole postérieur a I’ora serrata.
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L’aspect de la ou les tumeurs est décrit en précisant la localisation par
rapport a la macula, la papille, I’équateur et I’ora serata. On note également le
nombre des tumeurs, la latéralité, la présence et I’étendue d’un décollement de
rétine, d’un essaimage sous-rétiniens ou intravitréen. A partir de ces données, on
classe le rétinoblastome selon la classification de Reese-Elsworth et la
classification internationale ABC de Murphree.

Les patients ont recu des cures de chimiothérapie néoadjuvante a base de
vincristine — carboplatine - etoposide. L’énucléation avec étude
anatomopathologique de la piece opératoire a complété le traitement.

Les parents signent une décharge apres avoir été informe de la nature de la
maladie de leur enfant, des modalités d’évolutions et des moyens thérapeutiques

disponibles surtout pour une éventuelle chirurgie.

Dans le contexte de notre étude, on s’intéressera aux patients programmeés
pour I’énucléation et transférés au service SHOP pour bénéficier d’une
chimiothérapie néoadjuvante. Le suivi est assuré par des consultations
ophtalmologiques régulieres en parallele avec des consultations onco-
pédiatriques.

=>» Criteres d’inclusion et d’exclusion :

e Critéres d’inclusion :

Tous les enfants atteints de rétinoblastome admis au SHOP entre janvier
2018 et décembre 2019 et qui subiront une énucléation apreés la chimiothérapie

néoadjuvante.

e Criteres d’exclusion :

Ils seront exclus de notre étude les enfants qui n’ont pas subi de
chimiothérapie néoadjuvante ou ceux chez qui la chirurgie n’était pas indigquée.
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Résumeés des observations :

44008

Fiche d’exploitation :

Numéro d’entrée :
Année :
Age:
Sexe:
Date de naissance :
Date de prise en charge :
Origine :
Nombre de fratrie :
Antécédents :
@ Personnels :
<@ Familiaux :
= Consanguinité :
= Cas similaires dans la famille :
= Cancer dans la famille :
» Maladies hématologiques dans la famille ;
Age de découverte :
Circonstances de découverte :
Examen ophtalmologique sous anesthésie générale :
Examens paracliniques :
0 Echographie oculaire :
o0 Scanner orbito-cérébrale :
o0 IRM orbito-cérébrale :
v’ Bilan d’extension :
BOM:
PL:
Echographie abdominale :
Radiographie pulmonaire :
v" Bilan préopératoire :
NFS :
lonogramme :
Bilan d’hémostase :
Radiographie pulmonaire :
Consultation pédiatrique :
Thérapeutique :
< Chimiothérapie néoadjuvante :
< Traitement chirurgical :
+ Signature de décharge pour I'acte chirurgical
+ Type de chirurgie : énucléation ou exentération
< Chimiothérapie adjuvante :
@ Autres:
Anatomo-pathologie :

Suivi post-opératoire et évolution :

AN NI N N N N Y NN

AN NN

N e o @ o o

< <
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Tableau I: données des patients

Pas de cas similaire dans la
famille.

unilatéral de I’eeil droit
— stade E.

Patient : | Sexe : | Age au Symptomatologie : Antécédents : Type + stade :
diagnostic :

1 M 09 mois Reflet blanchétre (leucocorie) + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome
remarqué par les parents au 4+ Pas de cas similaire dans la unilatéral droit — stade
niveau de I’eeil droit qui famille. E.
augmente progressivementde | 4 Ppas de cancer dans la famille.
taille + ptosis + larmoiement.

2 M 31 mois Leucocorie + exophtalmie + Notion de consanguinité. Rétinoblastome

4+ Pas de cas similaire dans la bilatéral :
famille. v' (il droit : stade B.
4+ Pas de cancer dans la famille. v" (il gauche : stade
E.

3 M 13 mois Leucocorie + rougeur et cedéme Rétinoblastome
palpébral + exophtalmie. |  —memeeee- unilatéral droit — stade E

4 F 09 mois Buphtalmie bilatérale plus + Notion de consanguinité. Rétinoblastome
marquée a gauche + + Pas de cas similaire dans la bilatéral : stade E.
photophaobie + leucocorie + famille.
strabisme convergent 4+ Pas de cancer dans la famille.

5 M 25 mois Strabisme + leucocorie + Rétinoblastome
exophtalmie+ léger cedeme | —emeeee- unilatéral droit — stade E
palpébral

6 M 12 mois Leucocorie + léger strabisme + Notion de consanguinité. Rétinoblastome

4+ Pas de cas similaire dans la bilatéral :
famille. v' (il droit : stade D.

4+ Pas de cancer dans la famille. v" (il gauche : stade

A.
7 F 16 mois Leucocorie + glaucome + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome

4+ Pas de cas similaire dans la unilatéral gauche — stade
famille. E.

4+ Pas de cancer dans la famille.

8 M 02 mois Buphtalmie bilatérale avec + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome
leucocorie au niveau de I’ ceil 4+ Pas de cas similaire dans la bilatéral : stade E.
droit avec présence de signes famille.
d’inflammation en regard. 4+ Pas de cancers dans la famille.

9 M 84 mois Leucocorie + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome

4+ Pas de cas similaire dans la unilatéral gauche : stade
famille. E.
4+ Pas de cancers dans la famille.
10 M 30 mois Leucocorie de I’ceil gauche + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome
4+ Pas de cas similaire dans la bilatéral : stade E.
famille.
4+ Pas de cancer dans la famille.

11 M 36 mois Extrophie de I’ceil droit + + Pas de notion de consanguinité. | Rétinoblastome
leucocorie de I’ceil droit + 4+ Pas de cas similaire dans la unilatéral droit : stade E.
strabisme divergent avec famille.
diminution brutale de I’acuité 4+ Pas de cancer dans la famille.
visuelle.

12 F 48 mois Leucocorie + Notion de consanguinité Rétinoblastome

+
+

Pas de cancer dans la famille.
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B. Résultats :
1. Les données épidémiologiques :
a. L’incidence :

Notre étude porte sur 12 patients admis entre Janvier 2018 et Décembre

2019 ayant bénéficié de chimiothérapie néoadjuvante.

Une autre catégorie de patients non inclus dans notre étude est soit si ils ont
effectués une chirurgie d’emblée ou un traitement conservateur. La moyenne de
RB/an = 15-20/an a I’hdpital des spécialités Rabat aux services d’ophtalmologie

A et B.

Le nombre de cas admis est réparti comme suit :

Année 2018 : Année 2019 :
9 cas 3 cas

année 2019
25%

année 2018
75%

Graphique 1 : incidence des nouveaux cas

Le graphique N°1 montre que 75% des patients sont administrés en 2018 (9

cas) et 25% des cas sont enregistrés en 2019 (3 cas).

94



Age au diagnostic :

02 mois
09 mois
12 mois
13 mois
16 mois
25 mois
30 mois
31 mois
36 mois
48 mois
84 mois

b. L’age de consultation :

[EEY

PR R RPRPRRPRERRERRERN

Tableau Il: I’age du patient au moment du diagnostic par mois

Nombre de cas :

2,5

1,5

0,

(%)

0

02 mois

09 mois

12 mois

13 mois 16mois  25mois 30 mois

31 mois

36 mois

48 mois

84 mois

Graphique 2 : age au diagnostic par mois
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Tableau I11: nombre de cas par tranche d’age

Entre 0 et 12 mois : Entre 13 et 36 mois : Plus de 48 mois :

4 cas 6 cas 2 cas

plus de 48 mois:
17%
entreOet 12
mois:
33%

entre 13 et 36
mois:
50%

Graphique 3 : pourcentage des ages au moment du diagnostic

Selon le tableau Il et le graphique N°2, I’a4ge des patients au moment du
diagnostic variait entre 2 mois et 84 mois (7 ans). Le cas ou I’age du diagnostic

était de 84 mois représente une exception.
A partir du tableau Il et le graphique N°3, on note que :
O 33% des cas sont diagnostiqués entre 0 et 12 mois :
=1 cas a I’age de 02 mois
= 2 cas a I’age de 09 mois
=1 cas a I’age de 12 mois
O 50% des enfants ont été diagnostiqués entre 13 et 36 mois.

O 17% des cas diagnostiqués a plus de 48 mois.
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c. Le sexe ratio :

Tableau IV: répartition des cas en fonction du sexe

Masculin : Féminin :
9 3

25%

M sexe masculin

M sexe féminin

75%

Graphique 4 : sexe ratio

A partir du tableau IV et du graphique N°4, on déduit que le sexe ratio est
de 3 pour 9 garcons soit (75%) et 3 filles soit (25%).
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d. Les antécédents :

d.1. Antécédent de consanguiniteé :

Tableau V: répartition de la consanguinité

notion de consanguinité :

Pas de consanguiniteé :

Notion de consanguinité non
précisée :

4

6

2

33%

= consanguinité:

= absence de consanguinité:

notion de consanguinité non précise:

Graphique 5 : selon la consanguinité

Parmi 12 enfants, 4 enfants sont issus d’un mariage consanguin (33%), 6

enfants sont le résultat d’un mariage non consanguin (50%). Chez 2 enfants

I’état de consanguinité n’a pas été précise (17%).

d.2. Antécédent de cancer familial :

L’interrogatoire n’a pas trouvée d’antécédents de cancer dans la famille des

patients.
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e. Etude clinique :

e.l. Les circonstances de découverte :

Tableau VI: symptomatologie

Motif de consultation :

Nombre de cas :

Leucocorie + ptosis + larmoiement

1

Leucocorie + exophtalmie

Leucocorie + rougeur + cedeme palpébral + exophtalmie

Leucocorie + buphtalmie + photophobie + strabisme

Leucocorie + strabisme + exophtalmie + léger cedéme palpebral

Leucocorie + strabisme

Leucocorie + glaucome

Leucocorie + buphtalmie

Leucocorie isolée

=Y Y =V N RN RN o

Tableau VII: symptomes de retard diagnostic

Ptosis

Larmoiement

Exophtalmie

Rougeur

Edéme palpébral

Buphtalmie

Photophobie

RPN R Wk

Glaucome

W leucocorie associée
M strabisme
ptosis
larmoiement
M exophtalmie
M rougeur
m cedéme palpébral
m buphtalmie
m photophobie
M glaucome

M leucocorie isolée

Graphique 6 : pourcentage des différents signes cliniques
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A partir des tableaux V1 et VIl et le graphique N°6, on remarque que :

@ Tous les patients présentaient une leucocorie au moment du diagnostic
soit isolée comme vu chez 1 cas (4%) ou associees a d’autres signes

comme mis en évidence chez 11 patients (41%).
@ |_e strabisme est remarqué chez 3 enfants (11%).

@ |_es signes du retard du diagnostic sont detectés chez 7 enfants : la
buphtalmie (7%), I’exophtalmie (11%), le ptosis (3%), le larmoiement
(4%), la rougeur (4%), I’cedeme palpébral (7%), la photophobie (4%) et
le glaucome (4%).

e.2. Siege de I’atteinte (latéralité) :

Tableau VIII: répartition de la latéralité

Rétinoblastome unilatéral ; Rétinoblastome bilatéral :

7 S)

rétino. Bialt.
42% N P
x W rétino. Unilat

B rétino. Bialt.
rétino. Unilat

58%

Graphique 7 : en fonction de la latéralité de I’atteinte
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Tableau IX: prédominance de la latéralité de I’atteinte

Rétinoblastome
unilatéral droit ;

Rétinoblastome unilatéral
gauche :

Rétinoblastome
bilatéral :

5

Orétino. Gauche
M rétino. Droit

E rétino. Bilat.

Notre étude portait sur 17 yeux et a partir des tableaux VIII et 1X et les
graphiques N°7 et N°8 :

7 enfants sont atteints de rétinoblastome unilatéral soit 7 yeux malades

(58%). Parmi ces cas, 5 enfants présentaient un rétinoblastome unilatéral droit

Graphique 8 : en fonction de I’eil atteint

(41%) et 2 enfants présentaient un rétinoblastome unilatéral gauche (17%).

Les 5 enfants restants sont suivis pour rétinoblastome bilatéral soit 10 yeux

malades (42%).
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e.3. Les examens complémentaires :

Tableau X: les examens complémentaires

Patient : | Echographie oculaire Scanner orbito- iImagerie par résonance
' ' cérébrale : magnétique (IRM) :
1 + + -
2 + - +
3 - + -
4 + + -
5 + - +
6 - + -
7 + + -
8 + - +
9 - - +
10 + + -
11 + - +
12 + + -
Total 9 7 5

(+) : examen réalisé
(-) : examen non réalisé

IRM orbito-
cérébrale
24%

échographie
oculaire
43%

= échographie oculaire
= TDM orbito-cérébrale
TDM orbito-
cérébrale
33%

= |RM orbito-cérébrale

Graphique 9 : les examens complémentaires
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A partir du tableau X et le graphigue N°9 on constate que I’échographie

oculaire est realisée chez 9 enfants (43%), le scanner orbito-cérébrale est fait
chez 7 enfants (33%) et que 5 enfants ont bénéficié de I’IRM orbito-cérébrale

(24%).
e.4. Bilan d’extension :
Tableau XI: bilans d’extension
Patient Echographie Radiographie lonogramme . Ponction
N°: abdogmiﬁale thorgciqpue s sa%guin el i lombaire
1 + + + + + +
2 + + + + + +
3 + + + + - -
4 + + + + + +
5 - + + + + +
6 + + + + + -
7 - + + + + -
8 + - + + - -
9 + + + + + +
10 + + + + - -
11 - - + + + +
12 + + + + + +
Total : 9 10 12 12 9 7
(+) : réalisé

(-) : non réalisé

W échographie abdominale
B radio. Thorax
B NFS
ionogramme sanguin
m médullogramme

B ponction lombaire

Graphique 10 : pourcentage des bilans d’extensions réalisés




L’echographie abdominale a été réalisée chez 09 enfants soit chez 15% des

cas.
La radiographie thoracique a été faite chez 10 enfants soit 17% des cas.

Chez 12 patients : la « NFS » a été faite soit 21% et I’ionogramme sanguin

a été realisé représentant ainsi 20% des cas.
Le médullogramme est réalisé chez 09 enfants soit 15% des cas.
La ponction lombaire a été réalisée chez 07 patients soit 12%.
< Les bilans d’extensions réalisés sont revenus tous négatif.

Des examens de la « MO » et du « LCR » ont été effectués dans les formes

évoluées avec atteinte extra-sclérale.

e.5. La chimiothérapie néoadjuvante :

Tableau XI1: protocole et nombre de cures

Patient N° : Protocole : NOITI2lE ble
cure .

1 VP16-Carbo-VCR

2 VP16 — carbo - VCR 4

3 VP16 — carbo — VCR 2

4 VP16 — carbo — VCR 4

5 VP16 — carbo — VCR 2

6 Carbo- VCR 4
Carbo - VP16 2

7 VP16 — carbo — VCR 2

8 VP16 — carbo — VCR 6

9 VP16 — carbo — VCR 3

10 Carbo - VCR

11 VP16 — carbo — VCR

12 VP16 — carbo — VCR 2

104



e.6.

Evaluation

de

néoadjuvante :

I’évolution

SOusS

Tableau XI11: Avant la chimiothérapie néoadjuvante :

chimiothérapie

PatLe.nt Examen ophta_llmolloglque. Echographie oculaire : Scanner orbito-cérébral : | IRM orbito-cérébrale :
N°: sous anesthésie generale :
» Tous oculaire : 18 mmhg. | Essaimage vitréen o0 Processus lésionnel
= Cornée légérement important avec des intraoculaire droit
cedématiée. calcifications et un majoritairement
= Chambre antérieure cristallin clair. calcifié avec
siége d’'un tyndall 4 fois épaississement scléral. Non faite
de bonne profondeur. 0 Intégrité du nerf
1 * Rubéose irienne. optique.
= Cristallin clair. 0 Respect des muscles
» Lueur rétinienne. oculomoteurs.
» Fond d’'ceil inaccessible. = Rétinoblastome
unilatéral droit sans
extension extra-
oculaire.
» (il gauche : » (il gauche : tumeur du globe
* Rubéose irienne. Tumeur intraoculaire oculaire gauche
= Cataracte. mesurant 4mm/6mm mesurant 1,4 cm de
= Bonne chambre en temporal. Non faite largeur dont I'aspect
antérieure. » il droit: est évocateur d’un
2 » Fond d’ceil inaccessible. | Tumeur intraoculaire rétinoblastome sans
» (il droit: mesurant 13mm/17mm anomalie associée.
= Décollement rétinien + | soit 2/3 du globe
protrusion en vitré oculaire.
d’une masse.
v Bonne chambre 0 Processus tumoral
antérieure. calcifié du globe
v Fond d’ceil inaccessible. oculaire droit.
v' Cristallin clair. o Infiltration palpébrale
v’ Lésions vitréennes en regard
floconneuses. 0 Luxation du cristallin
3 Non faite o Nerf optique bien suivi Non faite
0 Absence d’une
extension
endocranienne
O Respect de I'orbite
controlatéral.
Lésions vitréennes » (il gauche : Rétinoblastome bilatéral
floconneuses v' Chambre stade E prédominant a
4 antérieure gauche avec des
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athalamique.

v" Présence de deux
échogénéicités
vitréennes de
tailles
considérables.

v Rétine a plat.

> Eildroit:
Masse vitréenne
d’allure calcique.
= Aspect évocateur de
rétinoblastome.

calcifications bilatérales et
suspicion de décollement
rétinien a droite.

Non faite

Bonne chambre
antérieure.

Fond d’ceil inaccessible.
Cristallin clair.

Lésions vitréennes
floconneuses.

» (il gauche :
v" Diamétre antéro-

postérieur : 21,7
mm.

v Cristallin normal.

v" Absence
d’anomalie
vitréenne.

v Absence de signe
de décollement
rétinien.

v" Absence
d’anomalie rétro-
oculaire.

> (Eildroit:

v" Diametre antéro-
postérieur : 21
mm.

v Cristallin normal.

v" Processus
Iésionnel du pole
postérieur de
I’hémi-champs
nasal,
d’échostructure
tissulaire avec des
semis
calcifications
mesurant 13,5
mm * 20,5 mm.

v' Décollement
rétinien de I’lhémi-
champs temporal

Non faite

En faveur d’un
rétinoblastome de
I’ceil droit.
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avec hémorragie
sous rétinienne.

v Absence
d’anomalie rétro-
oculaire.
Masse englobant toute la Masse tissulaire endo-
périphérie, polylobée et oculaire postérieure droite
vascularisée au niveau de évoque un rétinoblastome
I'ceil droit. mesurant 12*7 mm.
Pour I'eil gauche : papille et Masse irréguliere,
macula d’aspect normal. hétérogéne avec des
» (il droit: calcifications et adhérente
= Tonus oculaire : <6 a la paroi postérieure du Non faite
mmHg. Non faite globe oculaire droit sans
= SA:normal. dépassement scléral. Le
= FO:tumeur occupant > nerf optique et les
Y» temporal avec muscles oculaires sont
décollement rétinien respectés.
en nasal.
» (il gauche :
= Tonus oculaire <6
mmHg.
=  SA:normal
= FO:rétine aplat,
tumeur occupant la
moitié (1/2 DP) en
nasal supérieur.
* Hypertonie oculaire cavité vitréenne remplie | Aspect TDM en faveur
= Atteinte du segment de structure échogéne | d’un rétinoblastome
antérieur et hétérogéne avec de gauche sans extension Non faite

»= Hémorragie vitréenne
» Essaimage vitréen

grosses calcifications
évocatrices d’un aspect
de rétinoblastome.

extra-oculaire.
Absence de Iésion
cérébrale.

> (il droit:

= Buphtalmie.

= [nflammation des
paupieres.

= Hématocornée.

= Chambre antérieure
athalamique.

* Pupille irréguliere.

= Aspect d’hémorragie
dans la chambre
antérieure.

» (il gauche :
= Cornée claire

> (il droit :

v Diametre antéro-
postérieur du
globe : 18 mm.

v Présence d’un
processus
tissumaire
hyperéchogene
hétérogene avec
microcalcifications
qui occupent
pratiguement toute
la chambre
antérieure. La

Processus expansif
intraoculaire bilatéral
prédominant du coté
droit compatible avec
un rétinoblastome.
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=  Bonne chambre macula est
antérieure recouverte par ce Non faite

= Pupille ronde et SyndVOHIWIe de
réguliere masse. Il mesure

= Cristallin clair 19*18%14 mm soit
unvolume de 2,5
cm3.
Le nerf optique est
masque.
Absence de signal
doppler.
Eil gauche :
Diametre antéro-
postérieur du
globe : 17,6 mm.
Processus tissulaire
hyperéchogene
hétérogene avec
microcalcifications,
moins volumineux :
16*14*9 mm soit un
volume de 1 cm3.
Le processus est
postérieur et accolé
a la zone maculaire.
v' La partie antérieure
du segment
postérieur est
anéchogene
homogéne.
= Aspect échodoppler
évoquant un
rétinoblastome

<

<

AN

<

bilatéral plus
volumineux a
droite.
» (il gauche : Petite masse
= Légere hyperhémie vitréenne en
conjonctivale. continuité avec la
= Cornée claire. paroi oculaire a 7h
= Hypopion sans caractere
= Chambre antérieure spécifique
de bonne profondeur. = Rétinoblastome
= Tyndall 4 fois : Iésions infiltrant de I'ceil
punctiformes gauche, multifocal
= Cristallin clair avec essaimage
= Iris: nodule faisant 3 vitréen.

mm en inférieur
= Hyalite dense
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=  FO: masse blanchatre
en supérieur variable
en diameétre de 1-4

non faite

Non faite

9 mm, grosse masse en
inférieur de la rétine,
pole postérieur
cachée par la masse.

» (il droit :

= chambre antérieure
de bonne
profondeur.

» |ris de trame et de
coloration normale.

= Cristallin clair.

»= FO:sansanomalie.

il droit plein hypertonique | Vitré échogene, Scanner cérébral montre | Comblement du vitré
hétérogene dans son une atrophie sous de fagon bilatérale.
ensemble avec de fines | corticale.
calcifications surtout du

10 cOté gauche. Cette
organisation fait corps
avec la paroi. Du cOté
droit on note comme un
aspect bourgeonnant a
point de départ pariétal.
Aspect évoquant en
premier lieu un
rétinoblastome
bilatéral.

= Cornée claire Masse rétinienne en Masse intraoculaire

= chambre antérieure de inférieure (temporal et droite compatible

bonne profondeur nasal) associée a la avec rétinoblastome.
= FO:tumeur blanchatre présence de Non faite
vascularisée se calcifications au niveau
11 développant vers le vitré | de la masse.
dont les limites sont non | Décollement rétinien
vascularisées. associé.

12 < Cataracte de I'ceil droit Aspect en faveur d’un

<* Hémorragie du vitré processus tumoral

- intraoculaire droit faisant Non faite

Suspicion de
décollement rétinien

évoquer en premier lieu
un rétinoblastome.
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Tableau XIV: Evaluation apreés chimiothérapie néoadjuvante :

Patient | @ chirurgie : énucléation.
N°1: | < Histologie : nerf optique au ras de la piece, pas de tumeur vivace = entierement
regressif.
Patient | = Apres 4 cures de chimiothérapie :
N°2: | » Examen ophtalmologique sous « AG » :
il gauche : il droit :
e Cornée claire. e Cornée claire.
e Bonne chambre antérieure. e Bonne chambre antérieure.
e Tonus oculaire : 12 mmHg. e |Iris normal.
e Cristallin clair.
e Tension oculaire < 6 mmHg.
Fond d’ceil :
- Vitré clair
- Reétine:
o tumeur a 2h DP avec petite hémorragie a la surface et dans le vitré adjacent.
0 petite tumeur périphérique a 4h et demi DP.
< (Eil gauche : énucléation :
© Histologie : infiltration de la choroide et non individualisation du nerf optique.
<o (Eil droit : traitement conservateur : thermotheérapie a 2h et cryothérapie a 4h.
=>» L’enfant a subi une chimiothérapie adjuvante
Patient | = aprés la 1° cure on note la régression d’exophtalmie.
N°3: | * Aprés 2 cures => énucléation:

© Histologie : résidus microscopiques vivaces d’un rétinoblastome peu
différencié largement nécrose et calcifié intraoculaire, choroide et scléere
saines, papille et nerf optique sains, tissu péri-oculaire indemne d’elément
tumoral.
=>» 3 cures de chimiothérapie post-opératoire.
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Patient | @ Apres 2 cures :
4 » Examen ophtalmologigue sous « AG » : régression tumorale notable cependant la
tumeur est encore stade E bilatérale.
» Echographie oculaire :
il gauche : il droit :
LA: 22,3 mm 21,16 mm
Chambre antérieure : Normale Normale
Cristallin : Clair Normal
Rétine : Décollement total Décollement avec atteinte
papillaire
Vitré : Tumeur exophytique en Tumeur exophytique
intra-vitréen bourgeonnante et vitré
échogéne.
< Enucléation unilatérale gauche et traitement conservateur de I'eeil droit avec
radiothérapie externe.
<@ Chimiothérapie post-opératoire
Patient | @ Enucléation:
N°5 : © Histologie : Lésion remaniée nécessitant un immunomarquage a la recherche
d’un résidu tumoral.
=» Chimiothérapie adjuvante.
Patient | » Examen ophtalmologique sous « AG » :
N°6 : ¢ Apres 2 cures de chimio réduction :

il droit : il gauche :

Régression de la taille de la tumeur + Persistance d’une petite cicatrice
décollement rétinien total avec essaimage atrophique parapapillaire gauche.
sous-rétinien et une tumeur > 5 DP dans
I'aire maculaire.

¢+ apres 4 cures de chimiothérapie :

il droit : il gauche :
Grosse tumeur du pole postérieur avec un Tumeur atrophique en nasal
essaimage sous-rétinien et intra-vitréen supérieur.
calcifié.
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Patient
N°7 :

> examen ophtalmologigue sous « AG » : aprés 1° cure : persistance de I’'essaimage
vitreen avec TO a 20 mmHg.
» Enucléation :
© Histologie : retinoblastome moyennement différencié, etendu sur toute la

tumeur du globe, respectant le segment antérieur, la choroide et la sclére avec
infiltration de la lame criblée dans sa partie pré-laminaire. La limite de
résection du nerf optique est non tumorale.

=>» 4 cures post-operatoires.

Patient
N°8 :

<o Apres 3 cures de chimiothérapie premiere :
> examen ophtalmologique sous « AG » :

il droit : il gauche :
Globe en phtyse. > Cornée claire
“ Bonne chambre antérieure
© Pas de rubéose irienne
© TO <6 mmHg
© Cristallin clair
© 3 tumeurs calcifiées en inférieur.
“ Une tumeur en temporal supérieur.

> IRM orbito-cérébrale :

il droit : il gauche :
e Nette réduction des Processus expansif intraoculaire de signal
dimensions du globe oculaire | tissulaire, globalement iso-intense aux
qui présente un aspect parties molles avoisinantes en signal
remanié pondéré T2, prenant le produit de
e Réduction du volume du nerf | contraste de facon franche et relativement
optique hétérogene. Il siege au niveau du pole
e Absence d’anomalie intra- postérieur du globe oculaire avec atteinte
orbitaire. papillaire et parapapillaire bilatérale.
Le nerf optique semble indemne. Absence
d’autres anomalies intraoculaires.
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< Enucléation :
© Histologie :
0 Remaniements nécrotiques et calcifiés.
0 Absence de prolifération tumorale viable.
o Choroide, sclere et segment antérieur, limite du nerf optique et lame
criblée indemnes.

> Examen ophtalmologique sous « AG » :

Patient v' Cornée siege de PRC en inférieur.
N°9 : v Tyndall de la chambre antérieure > 4 fois.
v' Tyndall vitréen + cristaux en vitré
v Masse blanchatre prenant toute la rétine inférieure
v' Dépbts de cristaux sur la rétine supérieure
<@ Enucléation

Patient | @ Enucléation de I'ceil gauche :

N°10: | ™ Histologie : retinoblastome indifférencié de I'ceil gauche largement nécrosé, infiltrant
en avant les chambres antérieures et postérieures, latéralement massivement la
choroide et en arriere le nerf optique. La tranche de section du nerf optique n’a pas
été communiquée ; stade Pt3c au moins. \

< Abandon de traitement car refus d’énucléation du 2°™ ceil et progression avec
meétastases cérébrales => chimiothérapie palliative.

Patient | O Régression de I'exophtalmie

N°11: | O Enucléation de I'ceil droit

Pa Hypertonie du globe oculaire.
tient

N°12 :
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=>» Sur 12 patients, on note que 03 enfants presentaient des particularités

au moment du diagnostic :

Q Patient N°06 : retard du developpement psychomoteur (retard des
acquisitions psychomotrices). L’examen neurologiqgue mentionne
I’absence de la station debout et une hypotonie axiale avec un léger

rejet de la téte en arriére.
O Patient N°08 : bec de lievre et hernie ombilicale.
Q Patient N°10 : dysmorphie faciale et retard psychomoteur.
Q Patient N°12 : hypertonie du globe oculaire.
= Apres la chimiothérapie néoadjuvante :
O Patient N°03 : régression de I’exophtalmie apres la premiere cure.

O Patient N°09 : apres 3 cures, I’enfant a présenté une hypoacousie
bilatérale.

O Patient N°10 : abandon du traitement car refus d’énucléation du 2°™
il et progression avec métastases cerébrales -> chimiothérapie

palliative.
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Tableau XV: stade du rétinoblastome

Stade A : Stade B : Stade C: Stade D : Stade E :
1 1 0 1 11
= stade A
= stade B
m stade C
stade D
m stade E

Graphique 11 : pourcentage des stades

On remarque que :

- Le stade E est le plus fréquent, il se voit chez 11 patients : 79%.

- Chacun des stades suivants : A, B, D est détecté chez 1 enfant : 7 %.

- Aucun patient ne présente le stade C (0%).

L’énucléation a eté réalisée en fin de cure préopératoire.

En cas de rétinoblastome bilatéral, la chirurgie concernait I’ceil le plus

atteint.
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XX. Discussion :

Notre étude s’étalant sur une période de 1 an et 11 mois, entre Janvier 2018

et Decembre 2019, traite les dossiers de 12 enfants et 17 yeux.
A. Epidéemiologie :
1. Fréguence :

Le rétinoblastome représente 11% de tous les cancers au cours de la
premiére année de vie. [81] Son incidence est de 1 pour 15000 a 20000
naissances vivantes. [35] Il représente 3% de I’ensemble des tumeurs de
I’enfant. [2]

[ Leucemie 30%

B Tumeurs cérébrales 20%
E Lymphome 10%

[ Neuroblastome 9%

E Néphroblastome 8%
HTissus mous 7%

E Tumeurs osseuses 5%
O Tumeurs germinales malignes 4%
Rétinoblastome 3%
OTumeurs hépatiques 2%
CAutres 1%

Figure 32 : répartition des cancers de I'enfant [2]

Au Maroc et dans les pays en voie de déeveloppement, le rétinoblastome

représente toujours une pathologie mortelle a cause du retard de diagnostic. [35]
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Le taux de survie des enfants atteints de rétinoblastome s'est
considérablement amelioré dans les pays développés ; cependant, l'issue de la

maladie dans les pays en développement reste lamentable. [69]
2. Age au diagnostic :

Selon la littérature, le rétinoblastome touche souvent le nourrisson et le
jeune enfant avant 3 ans mais les formes tardives se voient rarement apres I’age
de 5 ans. [35]

= < 60 mois

= > 60 mois

Graphique 12 : pourcentage des ages des patients atteints admis dans notre service

Au cours de notre étude et comme le montre les graphiques N°2 et N°12 :
11 enfants étaient diagnostiqués avant 60 mois (< 5ans) : 92% et une forme

tardive s’est présentee a I’age de 84 mois (7 ans) : 8%.
3. En fonction de la latéralité :

La latéralité prédit généralement, mais imparfaitement, si le rétinoblastome

est secondaire a une mutation germinale ou somatique. [36]
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Selon la littérature, 60% des atteintes sont unilatérales tandis que 40% des

cas sont bilaterales.[82]

La littérature prédit aussi gu’en cas de rétinoblastome unilatéral, il ny a pas

de prédisposition pour I’ceil gauche ou I’ceil droit. [35]

Dans notre série d’étude, le rétinoblastome unilatéral représentait 58% des
cas pour 17% pour I’ceil gauche et 41% pour I’ceil droit et le rétinoblastome

bilatéral representait 42% (graphiques N°7 et N°8).

Rétinoblastome :

/

Unilatérale (60%) Bilatérale (40%)

Héréditaire (15%) non héreditaire (45%)

4. Sexe ratio :

Selon la littérature, le développement du rétinoblastome n’est pas soumis a

une prédisposition pour le sexe.[35]

Le sexe ratio de notre série est de 3 pour 75% garcons et 25% filles.
(Graphique n°4). On remarque qu’il Il y a une prépondérance de sujets

masculins.
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5. Stade du rétinoblastome :

D’apres le tableau XV et le graphique N°11, on remarque que I’ensemble
des enfants énucléés apres chimiothérapie étaient au stade E (79%) ou stade D
(7%). Notre observation consolide I’intérét d’un diagnostic précoce pour sauver

la vision.
B. Clinique :
1. Symptomatologie :

A partir de la littérature, on déduit que la leucocorie et le strabisme sont les
principaux signes d’alerte [83] mais d’autres signes peuvent étre détectés tels
que : le nystagmus (formes bilatérales), la buphtalmie (formes évoluées), les
néovaisseaux iriens a I’origine d’une hétérochromie irienne, I’hyphéma ou le
pseudohypopion. Certains réetinoblastomes s’accompagnent d’une Véritable
réaction inflammatoire limitée aux paupiéres ou plus étendue avec un aspect de

pseudocellulite orbitaire.[35]

La leucocorie est le symptome universellement observé dans toutes les
études. [69] et le strabisme représente le deuxieme symptome du rétinoblastome
dans les pays développés. [69] Donc il faut demander aux parents s’ils ont

remarqué la présence de leucocorie et/ou strabisme. [36]

La rougeur de I’ceil et la douleur indigue le glaucome secondaire en raison

de la propagation extensive intraoculaire. [69]

A I’échelle mondiale, la leucocorie était le symptome principal de renvoi
(62,8%) suivie du strabisme (10,2%) et de la proptose (7,4%). [6]

Dans notre série, la leucocorie représentait le signe d’appel le plus frappant

visualisé chez tous les patients, soit isolé (4%) ou associée a d’autres signes
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(41%) : strabisme (11%), exophtalmie (11%), buphtalmie (7%), cedéme
palpébral (7%), ptosis (3%), larmoiement (4%), rougeur (4%), photophobie
(4%) et glaucome (4%). (Tableaux VI — VI, graphique N°6).

2. Antécédents :

Le clinicien doit se renseigner sur les antécédents familiaux de cécité, de
tumeurs oculaires, de tumeurs malignes infantiles ou d’énucléation. Les
antécedents familiaux de cancers comme le sarcome peuvent étre évocateurs.
[36]

Aucun enfant admis dans notre formation n’avait un antécédent familial de

cancer, de cécité ou d’énucléation.
3. Examen physique :

Les tests d’acuité visuelle adaptés a I’age doivent étre effectués de maniere
monoculaire. Un examen externe doit exclure une proptose et des signes de
cellulite orbitaire. Un examen a la lampe a fente doit rechercher une injection
ciliaire, un pseudo-hypopion, une néo-vascularisation de I’iris ou des signes de
glaucome secondaire. L’examen est réalisé sous anesthésie avec une dépression
sclérale soigneuse pour évaluer I’ensemble de la rétine pour confirmer le
diagnostic du rétinoblastome et déterminer I’emplacement et I’étendue de la ou
des tumeurs ainsi que sa stadification. Pour faire une comparaison tardive, une

photographie est prise. [36]

L’examen a la lampe a fente met en évidence la présence de cellules
inflammatoires dans la chambre antérieure : phénomeéne de Tyndall, avec

éventuellement précipités rétrocornéens et synéchies iridocristalliniennes. [84]

Dans notre série :
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Tableau XVI: les signes retrouvés au cours de I’examen ophtalmologique

Cornée cedématiée 1
Tyndall 2

Lueur rétinienne 1
Rubéose irienne 2
Cataracte 1
Décollement rétinien 2
Protrusion en vitre 1
Lésions vitréennes 1
Hypertonie oculaire 1
Atteinte du segment antérieur 1
Essaimage vitréen 1
Hématocornée 1
Athalamie 1
Hémorragie de la chambre antérieure 1
Pupille irréguliere 1
Buphtalmie 1
Hyperhémie conjonctivale 1
Hyalite 1

Fond d’ceil inaccessible 1
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C. Bilan d’extension :

L’extension au nerf optique est relativement fréquente dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire et se voit chez moins de 5% des patients des pays
a revenu élevé. L’invasion est mise en évidence par I’imagerie et surtout par

I’IRM. Cette derniere représente actuellement la technique de référence. [5]

Chez tous les patients, une évaluation clinique est faite avec NFS,

échocardiographie, groupage sanguin et ionogramme.
Un medullogramme et une ponction lombaire ont été également effectues.
Dans notre étude, les bilans d’extensions réalisés sont revenus tous negatif.
D. Intérét de la chimiothérapie :

La chimiothérapie néoadjuvante est utilisée en premiere intention dans le
traitement du rétinoblastome quand le patient présente une buphtalmie
responsable d’une impossibilité d’opérer en toute sécurité sans risque

d’effraction du globe oculaire. [85]

La chimiothérapie néoadjuvante est réalisée dans le but de faciliter
I’énucléation, rendre un traitement conservateur possible ou mettre en évidence

le rdle de la chimiothérapie dans I’arsenal thérapeutique du rétinoblastome.

Les rétinoblastomes se présentant au stade de buphtalmie au moment du

diagnostic sont rares mais non exceptionnels. [85]

La buphtalmie était présente chez 2 enfants au moment du diagnostic (7%)

(Graphique n°6).
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L’énucléation reste le seul traitement en cas de rétinoblastomes étendus.
Elle doit étre réalisée dans des conditions optimales : section du nerf optique la
plus postérieure possible et absence d’effraction du globe oculaire. Ces deux
conditions ne pouvaient étre respectées sans I’administration de la

chimiothérapie premiere.[85]

Les observations des 12 enfants inclus dans I’étude regroupent 7 cas de
rétinoblastomes unilatéraux (58 %) et 5 cas de rétinoblastomes bilatéraux (42%)

soit 17 yeux.

Le rétinoblastome était classé stade D ou E selon la classification ABC et

Une enucleation a été nécessaire pour 17 yeux.

Le tableau suivant montre la réponse de la tumeur a la chimiothérapie

néoadjuvante :
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Tableau XVII: Progression de la tumeur apres chimiothérapie néoadjuvante :

Patient N°: avant la chimiothérapie néoadjuvante : Apreés la chimiothérapie néoadjuvante :

1 O L’examen ophtalmologique trouve un Apres I'énucléation, le compte rendu de
phénomeéne tyndall, une rubéose irienne, un | I'anatomopathologie montre que la
cedéme cornéen, une lueur rétinienne tandis | tumeur est entierement régressive.
que le FO est inaccessible.

O L’échographie oculaire montre un essaimage
vitréen important avec des calcifications et
un cristallin clair.

O Le scanner orbito-cérébral confirme la
présence d’un rétinoblastome unilatéral droit
sans extension extra-oculaire.

2 v L’examen ophtalmologique montre qu’au L’anatomopathologie de I'ceil gauche
niveau de I'ceil G, on a une rubéose irienne, | trouve une infiltration de la choroide et
une cataracte mais le FO est inaccessible et une non individualisation du nerf optique.
au niveau de I’ceil Dt on a un décollement
rétinien associé a une protrusion vitréenne.

v L’IRM évoque un rétinoblastome sans
anomalie associée.

3 La TDM montre un processus tumoral calcifié du | On note la régression d’exophtalmie apres

globe oculaire Dt avec infiltration palprébrale en | seulement la premiére cure.

regard et luxation du cristallin. A I'histologie : résidus microscopiques

vivaces d’un rétinoblastome peu
différencié largement nécrosé et calcifié
intraoculaire.

4 < | ’examen ophtalmologique trouve des L’enfant a présenté une régression
Iésions vitréennes floconneuses. tumorale mais le rétinoblastome est

<« Al'échographie oculaire, on a une athalamie | toujours en stade E.
au niveau de I'ceil G et masse vitréenne La rétine de I'ceil G est totalement
calcifiée au niveau de I'ceil Dt. décollée et au niveau de I'ceil Dt en plus

< |a TDM montre que le rétinoblastome est du décollement il y a une atteinte
prédominant & gauche avec des calcifications | papillaire.
bilatérales et suspicion de décollement
rétinien a droite.

5 L’échographie oculaire montre qu’a I'ceil Dt on L’histologie trouve une Iésion remaniée.

trouve un processus Iésionnel avec des semis

calcifications avec un décollement rétinien et

hémorragie sous rétinienne.

6 Le scanner est en faveur d’un rétinoblastome : » Apres 2 cures de chimio.

masse hétérogene, irréguliére avec des
calcifications et adhére a la paroi postérieure du
globe droit sans dépasser la sclére.
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néoadjuvante :
Au niveau de I'ceil droit, on a une
régression de la taille de la tumeur

associée a un décollement rétinien total et

essaimage sous-rétinien et une tumeur
dans I'aire maculaire. Alors qu’au niveau



10

11

12

S Al’examen on a une hypertonie oculaire, un
essaimage vitréen, une hémorragie vitréenne
et atteinte du segment antérieur.

S TDM en faveur d’un rétinoblastome sans
extension extra-oculaire.

+ Al’examen ophtalmologique : I'ceil droit
présente une buphtalmie, une inflammation
des paupiéres, une hématocornée et
athalamie et hémorragie de la chambre
antérieure. Il y a aussi une irrégularité de la
pupille.

+ L’aspect de I’échodoppler évoque un
rétinoblastome bilatéral plus volumineux a
droite.

+ L’'IRM est en faveur d’un rétinoblastome
bilatéral expansif intraoculaire prédominant
a droite.

= |’examen de I'ceil G trouve une hyperhémie
conjonctivale avec hypopion et phénoméne
de tyndall.

= L’IRM montre un rétinoblastome infiltrant de
I'ceil gauche, multifocal avec essaimage
vitréen.

> L’échographie oculaire évogue un
rétinoblastome bilatéral.

» La TDM montre une atrophie sous corticale
et I''lRM montre un comblement bilatéral du
Vitré.

L’IRM montre une masse intraoculaire droite
compatible avec un rétinoblastome.

L’aspect du scanner est en faveur d’un
rétinoblastome intraoculaire.
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de I'eeil G, présence d’une cictrice

atrophique parapapillaire.

> Aprés 4 cures:

L’ceil droit présente une grosse tumeur

avec essaimage sous-rétinien et intra-

vitréen calcifié. Et au niveau de I'ceil G, la

tumeur est atrophigue en nasal supérieur.

Apres la 1*° cure, I'essaimage vitréen est

toujours persistant avec un TO a 20

mmHg.

A I’histologie on a un rétinoblastome

moyennement différencié, étendu sur

toute la tumeur du globe avec infiltration

de la lame criblée dans sa partie pré-

laminaire alors que le segment antérieur,

la choroide et la sclere sont intacts.

apres 3 cures de chimio :

> il droit :

« phtyse du globe droit.

« Nette réduction des dimensions du

globe oculaire qui présente un aspect

remanie.

< Réduction du volume du nerf optique.

» (il gauche :

« Calcifications de 3 tumeurs en inférieur.

=>» Histologie : remaniements nécrotiques
et calcifiés, absence de prolifération
tumorale viable.

A I'examen ophtalmologique :

» Tyndall de la chambre antérieure.

» Masse blanchatre prenant toute la
rétine inférieure.

» Dépots de cristaux sur la rétine
supérieure.

=>» L’enfant a présenté une hypoacousie
bilatérale apres 3 cures de chimio.

Histologie : rétinoblastome indifférencié

de I'ceil gauche largement nécrosé,

infiltrant en avant les chambres

antérieures et postérieures, latéralement

massivement la choroide et en arriére le

nerf optique.

Régression de I'exophtalmie

Hypertonie du globe oculaire



Les enfants traités dans notre série, ont recu des cures de chimiothérapie
néaodjuvante selon le protocole CADO-VP16-carboplatine. Par la suite, ces
patients ont subi une énucléation selon les normes en respectant les regles
carcinologiques par section du nerf optique la plus postérieure possible tout en
respectant I’intégrité du globe oculaire. A la fin de I’acte chirurgical une bille
biocolonisable a été mise en place. Quelques jours apres I’opération, les enfants

béneéficient de cures de chimiothérapie adjuvante.

Une chimiothérapie adjuvante est effectuée par la suite en fonction de

I’extension tumorale.[85]

Le traitement comprenait, selon le stade et la latéralité, la chimiothérapie
premiere soit pour faciliter I’énucléation soit pour rendre un traitement
conservateur possible, la chimiothérapie postopératoire, I’énucléation, ainsi que
les traitements conservateurs a savoir la thermothérapie transpupillaire, la

thermochimiothérapie et la cryothérapie.[35]
La chimiothérapie néoadjuvante est soit utilisée pour :

e Faciliter I’énucléation en cas d’hypertonie oculaire, de buphtalmie ou
d’exophtalmie. Dans ce cas la cure comprend carboplatine, étoposide et
Vincristine et est répétée toutes les 3 semaines. En général 1 a 2 cures

sont suffisantes.

e Soit pour réduire la taille tumorale et la rendre ainsi accessible a un
traitement conservateur ou dégager la macula ou le nerf optique. Dans
ce cas la cure comprend carboplatine et vincristine. Les cures sont
répétées toutes les 3 semaines. En générale, entre 1 et 6 cures sont

nécessaires.
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La chimiothérapie néoadjuvante pourrait rendre I’étude
anatomopathologique de la piece d’exérese difficile en raison de la nécrose
tumorale. Mais son bénéfice semble réel vu que ces patients n’auraient pu étre

opérés immediatement sans risque élevé de rupture du globe oculaire. [85]

La chimiothérapie néoadjuvante a été utilisée au cours de notre étude pour
réduire la taille de la tumeur et des signes accompagnateurs tels que la
buphtalmie et I’exophtalmie et donc I’acces a la tumeur devient facile. La
chimiothérapie de réduction est utilisée également pour éviter I’apparition de

métastases en entrainant un arrét du développement du cancer.

Au cours de la chimiothérapie neoadjuvante, les traitements administrés
sont la vincristine, I'étoposide et la carboplatine apres la confirmation clinico-
radiologique de la maladie. Les stades dominants au cours de notre série d’étude

sont les stades D et E et les patients ont éte traités par ablation du globe oculaire.

L’impact de la chimiothérapie néoadjuvante differe d’un patient a I’autre
en fonction du stade, des signes associés et la réponse de I’organisme vis-a-vis

les traitements administrés.

Chez le patient N°1, les cures de chimiothérapie recues ont permis une
régression entiere de la tumeur comme le montre le résultat de I’examen

anatomopathologique de I’ceil énucléé.

L’histologie de I’eeil énuclée du patient N°2 montre une infiltration de la
choroide et non individualisation du nerf optique. L’enfant a bénéficié de cures

de chimiothérapie adjuvante par la suite.
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Pour le patient N°3 on remarque la régression de I’exophtalmie seulement
aprés la 1°® cure de chimiothérapie néoadjuvante. L’énucléation a été faite aprés
2 cures de chimiothérapie et I’histologie montre des résidus microscopiques
vivaces d’un rétinoblastome peu différencié largement nécrosé et calcifié

intraoculaire.

L’examen ophtalmologique sous « AG » du patient N°4 réalise apres 2
cures de chimiothérapie néoadjuvante montre une régression tumorale notable
méme si la tumeur est toujours stade E. Une chimiothérapie post-opératoire a été
réalisée.

L’examen anatomopathologique du patient N°5 trouve une lésion remaniée.

Apres 2 cures de chimio réduction, I’examen ophtalmologique du patient
N°6 montre une régression de la taille tumorale avec décollement rétinien total
et essaimage sous-rétinien et une tumeur dans I’aire maculaire au niveau de I’cell
droit et au niveau de I’ceil gauche on note la présence d’une petite cicatrice
atrophique parapapillaire gauche.

Chez le patient N°7, I’examen histologique de I’ceil énucléé présente un
rétinoblastome moyennement différencié, étendu sur toute la tumeur du globe,
respectant le segment antérieur, la choroide et la sclere avec infiltration de la
lame criblée dans sa partie pré-laminaire. La limite de résection du nerf optique
est non tumorale. 1l a bénéficié ensuite de 4 cures post-opératoires.

A I'IRM orbito-cérébrale fait chez le patient N°8 détecte une nette
réduction des dimensions du globe oculaire qui présente un aspect remanié avec
réduction du volume du nerf optique au niveau de I’eeil droit. L’histologie
trouve des remaniements nécrotiques et calcifies avec absence de prolifération

tumorale viable.
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L’histologie de I’eeil enucleé du patient N°10 montre un rétinoblastome
indifferencié de I’eil gauche largement nécrose, infiltrant en avant les chambres
antérieures et postérieures, latéralement massivement la choroide et en arriére le
nerf optique. L’énucléation du 2°™ ceil a été refusée et le traitement a été
abandonne et donc la tumeur a progressé en donnant des métastases cerébrales.

Une étude avait conclu que la chimiothérapie administrée avant
I'énucléation des yeux du groupe E masquait des signes pathologiques
d'extension extraoculaire. Cela augmentait le risque de déces metastatique en
raison d'une surveillance réduite et d'une prise en charge inappropriée de la
maladie a haut risque, en particulier si I'énucléation était réalisée plus de 3 mois
apres le diagnostic. [69]

B 'hospitalisation pendant la chimiothérapie néo-adjuvante présente
d'autres avantages non voulus :

S les enfants souffrant de malnutrition sont souvent de mauvais
candidats a la chirurgie sous anesthésie générale, et les conseils
diététiques et la surveillance donnent l'occasion d'améliorer I'état de
santé genéral des patients.

S| sert également a sensibiliser les parents a donner leur consentement a
I'énucléation apres avoir vu d'autres enfants atteints de la maladie
similaire et s'améliorant avec le traitement. [69]

L’énucléation est indiquée dans le RB unilatéral avance (groupe V de
Reese) ou extraoculaire (aprés chimiothérapie premiere), ou si le RB reste
inaccessible au traitement conservateur malgré la chimioréduction. Elle est
indiquée également dans le RB bilatéral apres chimioréduction, sur I’ceil le plus
atteint s’il n’existe pas de potentiel visuel. Exceptionnellement sur les 2 yeux
apres echec de la chimioréduction et de la radiothérapie. [35]
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La décision d'énucléer un ceil est généralement basée sur de nombreux
parametres, dont I'un est I'étendue de I'implication des structures intraoculaires,
la taille de la tumeur et I'age de l'enfant, en particulier en I'absence de tests
génétiques. Malgré le caractere définitif et destructeur de I'énucléation il y a un
accord sur l'importance de la maladie unilatérale avancee afin de ne pas
compromettre la survie a cause du sauvetage des yeux. Certaines études ont
montré que le report énucléation a cause de la chimiothérapie initiale chez les
patients avec les yeux avancés peuvent masquer des caractéristiques
pathologiques importantes et augmenter le risque de métastases. [77]

Au sein du service d’ophtalmologie B, I’énucléation se déroule comme
suit :

- Sous anesthesie genérale

- Badigeonnage a la bétadine

- Péritomie de la conjonctive péri-limbigue soudée
- Libération de la conjonctive

- Repérage des muscles droits et fixations par vicryl

- Enucléation du globe (G/Dt) a ras du nerf optique par fil d’acier et
section au ciseau

- Parage et contrdle du saignement par bistouri électrique
- Mise en place d’une bille d’hydroxyapatite

- Suture des 4 muscles droits entre eux sur la bille

- Fermeture de la conjonctive par surjet

- Mise en place d’un conformateur

- Traitement local et délivrance d’ordonnance
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Au cours de I’hospitalisation apres I’acte chirurgical :

- Contr6le du 1* jour : rechercher la présence ou non d’cedéme palpébral,

la sécrétion aqueuse, la présence ou non du saignement.

La chimioréduction en combinaison avec la thérapie focale est maintenant
largement utilisée dans la prise en charge primaire du retinoblastome. La
chimioréduction est plus efficace pour les tumeurs sans liquide sous-rétinien ou

ensemencement du vitre. [67]

La chimiothérapie posténucléation est utilisée en présence de facteurs
histo-pronostiques (FHP) positifs. Elle alterne des cures CADO (vincristine,
cyclophosphamide, doxorusicine) et carboplatine-étoposide. Le nombre de cures

est de 4 ou 6 respectivement s’il existe un FHP moyen ou élevé.[35]

Le rétinoblastome non traité a un taux élevée de mortalité due a des
métastases systémiques avec progression de la maladie. La mortalité dans le
rétinoblastome est liée a la métastase tumorale primaire et également due a la
vulnérabilité a avoir des tumeurs malignes secondaires en raison du défaut
génétique sous-jacent et des rayonnements ionisants utilisés comme modalité de

traitement.[69]

La latence du diagnostic est un autre facteur affectant de maniéere
significative la survie de ces patients. En effet, une latence accrue entraine une

progression de la maladie et des métastases au moment de la présentation.[69]
E. Le pronostic :

La majorité des enfants atteints de rétinoblastome peuvent étre gueris. La
propagation de la tumeur a I’extérieur de I’ceil représente le principal facteur

déterminant la survie du patient. Si le cancer est propage a d’autres parties du
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corps, la maladie devient plus difficile a traiter. Le taux

de survie d’un enfant

atteint de retinoblastome limité a I’ceil est > 95% avec le traitement par contre si

le cancer est propagé au LCR ou a d’autres parties du cerveau, le pronostic est

moins favorable (survie < 50%). [86]

Tableau XVIII: nouvelles des patients :

Patient N°1 : RC
Patient N°2 :

Patient N°3 : RC
Patient N°4 : RC
Patient N°5 : RC
Patient N°6 : RC
Patient N°7 : RC
Patient N°8 : RC
Patient N°9 : RC
Patient N°10 : PDV
Patient N°11 : RC
Patient N°12 : RC

Tous nos patients qui ont subi une chimiothérapie néoadjuvante avec

énucleation et chimiothérapie post-opératoire ont gueri

(rémission compléte)

sauf le patient N°10 qui a été perdu de vu mais ce patient avait refusé

I’énucléation du 2°™

décede.

il et ca a évolue vers une metastase il se peut qu’il a

Actuellement, le pronostic vital est excellent avec un taux de guérison >

95%. A long terme, en cas de forme héréditaire du rétinoblastome, il y a le

risque d’apparition d’une tumeur secondaire ce qui nécessite un suivi des

patients. [87]
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5 ans plus tard, les patients meurent de cancers secondaires plus que de
rétinoblastome. L’ostéosarcome est la tumeur souvent rencontrée. Les tumeurs
des parties molles, tumeurs cérebrales, leucémies ou tumeurs épithéliales sont
moins vus. Dans 65%, ces cancers secondaires apparaissent au niveau du site
irradié. [33]

F. Les perspectives thérapeutiques d’avenir :

[35]La recherche actuelle est axée sur les thérapies locales afin de limiter
au maximum le recours a I’énucléation et la radiothérapie externe et aussi

d’optimiser I’utilisation de la chimiothérapie.

Les principales méthodes décrites dans la littérature, actuellement en cours
d’étude, sont basées sur la chimiothérapie locale, dont le but est de diminuer les

effets systémiques de la chimiothérapie ; on distingue :

v" la chimiothérapie intra-artérielle : en injection sélective de carboplatine
ou de melphalan dans I’artéere ophtalmique, indiquée dans les tumeurs

avancées.
v la chimiothérapie sous-ténonienne de topotecan.
v la chimiothérapie intravitréenne de topotecan.
v la chimiothérapie intravitréenne de melphalan.

v et les implants solubles extra-scléraux.
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XXI. Conclusion

Le rétinoblastome est une tumeur genétique du nourrisson et I’enfant de
moins de 5 ans. Il est unilatéral ou bilatéral secondaire a une mutation du gene
RBI1.

La thérapeutique du rétinoblastome représente un défi au niveau du monde
nécessitant une prise en charge multidisciplinaire. L’absence de traitement
entraine le décés mais la conservation oculaire n’est pas toujours possible ce qui

nécessite un diagnostic précoce.

La chimiothérapie néoadjuvante permet a la fois la réduction de la taille de

la tumeur et I’éviction de I’envahissement tumoral au niveau de I’organisme.

L’énucléation est facilitée apres les cures de chimiothérapie néoadjuvante

et est réalisée sans effraction du globe oculaire.

Cependant, il faut sensibiliser et informer les médecins sur les signes
évocateurs du rétinoblastome a ne pas passer de c6té et éduquer les parents aussi
sur ces signes surtout la leucocorie et le strabisme. Et il faut augmenter le
nombre des centres de prise en charge de la maladie afin d’encourager les
parents a consulter et permettre ainsi une prise en charge rapide et améliorer le

pronostic visuel de I’enfant et éviter aussi la perte de vue des patients.
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Résumeé

Titre : Intérét de la chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement du rétinoblastome :
a propos de 12 cas (étude rétrospective 2018 — 2019 a I’hdpital des spécialités de
Rabat et I’hdpital d’enfant de Rabat).

Auteur : Aboumedian Chaimaa
Mots-clés : rétinoblastome — enfant — chimiothérapie — néoadjuvante — énucléation

Le rétinoblastome est une tumeur maligne intraoculaire touchant surtout le nourrisson et
I’enfant de moins de 5 ans. C’est une maladie engageant a la fois le pronostic fonctionnel et le
pronostic vital. L’atteinte est soit unilatérale ou bilatérale. Le diagnostic du rétinoblastome est
essentiellement clinique et est actuellement amélioré suite a I’évolution de I’imagerie
médicale et son apport. Sa prise en charge est multidisciplinaire et nécessite une intervention
urgente en milieu spécialisé. Le volet thérapeutique a progressé au cours de ces dernieres
années.

Nous rapportons au cours de notre étude rétrospective une série de 12 patients colligés
aux services d’ophtalmologie B a I’hdpital des spécialités de Rabat et d’hématologie et
d’oncologie pédiatrique a I’hdpital d’enfant de Rabat entre Janvier 2018 et Décembre 2019.

Dans notre travail I’incidence correspondait a 9 cas en 2018 et 3 cas en 2019, I’age au
diagnostic variait entre 02 mois et 48 mois avec un cas exceptionnel diagnostiqué a 84 mois
avec une nette prédominance masculine (75%), la notion de consanguinité a été rapportée
chez 33% des patients, aucun cas de rétinoblastome n’a été rapporté dans la famille. L atteinte
était unilatérale dans 58% des cas et bilatérale dans 42% des cas. Le motif de consultation le
plus fréquent était la leucocorie associée aux autres symptémes (41%), suivi du strabisme
(11%) et exophtalmie (11%). Le diagnostic a été retenu aprés I’examen ophtalmologique sous
anesthésie générale associée aux données radiologiques. Chez tous les patients admis, une
chimiothérapie néoadjuvante a été réalisée suivie d’une énucléation.

A travers ce travail nous mettons en eévidence I’intérét de la chimiothérapie
néoadjuvante dans le traitement du rétinoblastome. Et on espére également, par notre travail,
la sensibilisation des médecins et des parents envers les premiers symptémes déclenchant la
maladie et augmenter le nombre des centres prenant en charge le rétinoblastome et les
rapprocher des malades.
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Summary

Title : Benefit of neoadjuvant chemotherapy in the treatment of retinoblastoma : about
12 cases (retrospective study from 2018 to 2019 in hospital specialities Rabat
and childrens hospital Rabat).

Author : Aboumedian Chaimaa
Key-words : retinoblastoma — child — chemotherapy — neoadjuvant — enucleation

Retinoblastoma is a malignant intraocular tumor affecting mainly infants and children
under 5 years old. It is a disease involving both the functional prognosis and the vital
prognosis. The involvement is either unilateral or bialteral. The diagnosis of retinoblastoma is
essentially clinical and is currently being improved following developments in medical
imaging and its contribution. Its management is multidisciplinary and requires urgent
intervention in a specialized environment. The therapeutic aspect has progressed in recent
years.

We report during our retrospective study a series of 12 patients collected in the
ophtalmology B departments at the hospital of specialities in Rabat and pediatric hematology
and oncology at the children’s hospital in Rabat between January 2018 and December 2019.

In our work, the incidence corresponded to 9 cases in 2018 and 3 cases in 2019, the age
at diagnosis varied between 02 months and 48 months with an exceptional case diagnosed at
84 months with a clear male predominance (75%), the notion of consaguinity has been
reported in 33% of patients, no case has been reported in the family. The involvement was
unilateral in 58% of cases and bilateral in 42% cases. The most frequent reason for
consultation was leukocoria associated with other symptoms (41%), followed by strabismus
(11%) and exophtalmos (11%). The diagnosis was made after ophtalmologic examination
under general anesthesia combined with the radiologic data. In all admitted patients,
neoadjuvant chemotherapy was performed followed by enucleation.

Through this work, we are highlighting the value of neoadjuvant chemotherapy in the
treatment of retinoblastoma. And we also hope, through our study, to sensitize doctors and
parents to the first symptoms triggering the disease and increase the number of centers taking
care of retinoblastoma and bring them closer to patients.
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