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e rétinoblastome est une tumeur maligne d’origine neuro-épithéliale survenant
chez les nourrissons et le jeune enfant. Malgré sa rareté, c’est la tumeur oculaire
maligne la plus fréquente chez I’enfant. Son incidence mondiale moyenne est de 1 cas
pour 18000 naissances, et elle représente 30% des tumeurs oculaires et 2% des
tumeurs malignes de I’enfant. La tumeur est unilatérale dans 2/3 des cas et bilatérale
dans 1/3 des cas. Toutes les formes bilatérales et unilatérales multifocales sont
héréditaires et constituent un syndrome de prédisposition génétique aux cancers.

Le rétinoblastome nécessite une prise en charge multidisciplinaire, vue sa
complexité, et pour garantir aux patients de meilleurs résultats, ainsi qu’un suivi
spécialisé a long terme. Les plus grandes avancées thérapeutiques concernent les
traitements conservateurs proposés pour au moins un ceil dans la plupart des formes
bilatérales : chimiothérapie, thermo-chimiothérapie, cryothérapie, disque d’iode.
Récemment, le développement de nouvelles techniques de traitement a visée
conservatrice comme la perfusion sélective intra-artérielle de chimiothérapie, et
chimiothérapie intra-vitréenne ont pour but de tenter de préserver la vision de ces
enfants et de diminuer le recours a I’énucléation et a I'irradiation externe.

Le pronostic est actuellement excellent dans les pays industrialisés, mais la
survie a long terme des patients atteints de forme héréditaire reste menacée par le
risque de survenue de tumeurs secondaires. Le pronostic vital dans les pays en voie de
développement est encore engagé et représente un probleme majeur du fait de la
fréquence de diagnostic a un stade avancé avec une extension orbitaire voire une
forme métastatique.

Dans ce travail, nous rapportons I’expérience de I'unité d’hémato-oncologie du
service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes sur une période de 5 ans entre Novembre

2010 et Novembre 2015.
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L’objectif de notre travail est de :

= Rapporter notre expérience en matiere de prise en charge du rétinoblastome,

= Etudier le profil épidémiologique des enfants atteints de rétinoblastome dans
notre contexte,

= Etudier les différentes caractéristiques cliniques et paracliniques,

» Evaluer les différentes modalités thérapeutiques utilisées et soulever les

difficultés de prise en charge.
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RAPPEL ANATOMIQUE
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L’anatomie de I'eeil se divise en deux : celle du globe oculaire et celle de ses
annexes (les muscles extra-oculaires, les nerfs, la paupiere, le systeme lacrymal et

I’orbite).

|. LE GLOBE OCULAIRE [14]

Peut-étre décomposé en quatre parties principales :

La couche protectrice : cornée et sclére.

La couche vasculaire (aussi nommeée uvée) : Iris, corps ciliaire et choroide.

La couche visuelle : rétine et nerf optique.

Le contenu de la cavité interne : humeur aqueuse, cristallin et corps vitré.

A l'avant de I'eeil on délimite 2 zones principales :

» La chambre antérieure qui se situe entre la cornée et I'iris et qui est remplie par

I’humeur aqueuse.

» La chambre postérieure entre l'iris et le cristallin.

1. La couche protectrice :

a. La cornée :

La cornée est la partie antérieure transparente du globe oculaire. Elle couvre
environ un cinquieme de la surface de I'eil. C’est le premier dioptre du systéeme
optique oculaire, et sert de fenétre qui laisse pénétrer la lumiere dans I’ceil.

Sur le plan histologique la cornée est composée de 5 couches paralleles entre
elles :

e L’épithélium: Il est directement en contact avec le film lacrymal. Il représente

10% de I’épaisseur de la cornée, et est formé de plusieurs couches cellulaires.
e La membrane de Bowman: Elle est formée de fibres de collagéne et est

acellulaire.
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e Le stroma: Il représente les 9/10 de la cornée. Il est constitué de fibrocytes
spécialisés, de fibres de collagene paralleles et de substance fondamentale.
e La membrane de Descemet: Elle est amorphe et acellulaire.
e L’endothélium: Il est constitué d’une couche de «cellules plates et
hexagonales. Elles sont directement en contact avec |’humeur aqueuse.
b. La scléere :
La sclérotique ou sclere, est la plus externe des tuniques du globe oculaire. Elle
entoure les 4/5éme postérieurs du globe. Fibreuse et inextensible, c’est la plus solide
et la plus résistante des membranes de I'eil, auquel elle assure ainsi la protection. Elle

donne insertion aux muscles oculomoteurs et se continue en avant par la cornée.

2. La couche vascularisée (ou couche movyenne) :

Elle est aussi appelée « l'uvée », elle comprend trois parties : l'iris, le corps
ciliaire et la choroide. C’est la partie la plus vascularisée du globe oculaire. C’est la

partie colorée en bleu foncé sur notre figure en bas.
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Corps . '
ciliaire - M. droit sup.
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) Rétine
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Cornée
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M. droit inf. Nerf optique

Figure 1 : les différentes parties de 'uvée : Iiris, le corps ciliaire et la choroide.

a. L'iris :

Partie la plus antérieure de l'uvée, faisant suite au corps ciliaire, l'iris est une
membrane en forme de disque, perforée en son centre d’un orifice circulaire : la
pupille. Il est constitué par :

* Des épithéliums pigmentés qui vont donner sa couleur.

* Des cellules musculaires lisses : certaines disposées en rayon (qui constituent

le muscle dilatateur de la pupille) et d’autres en cercle (qui constituent le

muscle sphincter de la pupille).
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b. Le corps ciliaire :

Partie intermédiaire de I'uvée, sous forme d’un anneau saillant a I'intérieure de
I’ceil. Il joue un réle fondamental dans 'accommodation et la sécrétion de ’humeur
aqueuse.

c. La choroide :

La choroide fait partie de I'uvée postérieur, riche en vaisseaux et nerfs, elle
occupe-les 2/3 postérieurs du globe situé entre la sclere et la rétine. Elle se continue
en avant avec le stroma du corps ciliaire au niveau de l'ora serrata. En arriéere, elle
adhére a la papille qu’elle entoure. La supra choroide est un espace virtuel situé entre
la choroide et la sclere. La choroide adhére a la rétine par l'intermédiaire de la
membrane de Bruch ou lame vitrée qui marque la limite interne de la choroide et siege

sous I’épithélium pigmenté de la rétine.

3. La couche visuelle (ou couche interne)

C’est la couche la plus interne des couches qui constituent le globe oculaire. Elle
comprend la rétine et le nerf optique.

a. La rétine :

La rétine est une membrane nerveuse hypersensible qui tapisse le fond de I'eeil.
C'est une pellicule formée de 10 couches de cellules. Elle est trés vascularisée. Elle est
composée de centaines de millions de cellules nerveuses : les cones et les batonnets.

Les cOnes et les batonnets sont des cellules photoréceptrices. On a beaucoup
plus de batonnets (130 millions) que de cones (6-7 millions). Les cOnes ont besoin de
plus de lumiere que les batonnets pour étre excités. lls réagissent plus en éclairages
diurnes qu'en éclairage nocturne. Les batonnets ont besoin de beaucoup moins de

lumiere pour produire un potentiel récepteur, ils assurent la vision nocturne.
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Il existe 3 sortes de cOnes qui réagissent a des longueurs d'onde différentes :
bleu, vert, rouge. Les cones sont donc responsables de la vision des couleurs. Les
batonnets ne participent pas a la vision des couleurs.

C'est un tissu sensible et fragile. Elle a comme épaisseur de 0.1 a 0.4 mm.

v L’histologie

La rétine humaine présente du point de vue histologique 10 couches (figures 2).

De I’extérieur vers |'intérieur, on trouve :

L’épithélium pigmentaire ;

* La couche des photorécepteurs : cones et batonnets ;
* La membrane limitante externe ;

* La couche nucléaire externe ;

* La couche plexiforme externe ;

= La couche nucléaire interne ;

* La couche plexiforme interne ;

* La couche des cellules ganglionnaires ;

» La couche des fibres optiques ;

= La membrane limitante interne.
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Figure 2 : schéma objectivant les différentes couches de la rétine.

v'  La rétine centrale

Elle mesure 5 a 6 mm de diametre. Elle est située au pole postérieur de I’aeil, dans
I’écartement des arteres temporales (I’artere supérieure et |'artere inférieure). Elle
comprend la fovéole, la fovéa, et la région maculaire.

= La fovéola

C’est une dépression centrale de la fovéa, située a 2 diameétres papillaires en

dehors du bord temporal de la papille. Elle a un diametre de 150 um.

M. Zaid HAMIDI 24



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

= La macula

C’est une zone elliptique de 1,5 mm de largeur pour T mm de hauteur. Elle
comprend la fovéale au centre et le clivus qui borde latéralement la dépression
fovéolaire. Son aspect légerement jaunatre est di a la présence d’un pigment
xanthophylle.

Les capillaires rétiniens s’arrétent a 200 um du centre de la fovéole, limitant ainsi
une aire avasculaire centrale de 400 um de diameétre.

= La région maculaire

Elle est formée par la fovéa, les régions para-fovéale et péri-fovéale qui entourent
la fovéa.

v'  La rétine périphérigue :

Elle est classiqguement divisée depuis Duke-Elder en 4 zones.

» [a périphérie proche : au contact du pole postérieur, elle s’étend sur 1,5 mm.

v [a périphérie moyenne : Elle mesure 3 mm.

» [a périphérie éloignée : Elle s’étend sur 9 a 10 mm du coté temporal et 16 mm
du c6té nasal.

» [’ora serrata ou extréme périphérie

b. Le nerf optique :

La transmission des informations vers le cerveau est opérée par le nerf optique.
Toutes les fibres optiques issues des cellules visuelles convergent vers un point précis de
la rétine : la papille. Celle-ci ne contient pas des cellules visuelles mais seulement des
fibres nerveuses. La papille est donc un point de I'eeil qui ne voit pas. On I'appelle aussi la
tache aveugle. En ce point débouchent aussi les réseaux veineux et artériels de la rétine.

Les fibres optiques se rejoignent toutes pour former le nerf optique.
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Le nerf optique proprement dit est oblique en arriere et en dedans, on lui décrit 3
parties :

v' La portion intra-orbitaire

Elle se divise en 2 :

» [a partie intra-oculaire : Elle est représentée par la portion rétro-laminaire de

la papille.

» [a portion orbitaire proprement dite . Elle est longue de 2,5 cm, ou le nerf

optique est I'axe du cone musculo-aponévrotique. Il dessine 2 flexuosités :
antérieure a convexité interne, et postérieure a convexité externe.

v'  La portion intra-canalaire :

Elle est longue de 0,6 cm et est située dans le canal optique.

v'  La portion intra-cranienne :

Elle est longue d’environ 1 cm et représente le tiers postérieur du nerf. Le nerf
optique gagne I’angle antérolatéral du chiasma au niveau duquel il se termine. Ainsi a
ce niveau il est situé dans I'espace sous-arachnoidien. On se localisant dans I’étage

moyen de la base du crane.
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Figure 3 : schéma montrant les 3 portions du nerf optique [33].
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4. Le contenu de la cavité interne :

Comme on I’a décrit, c’est donc le contenu du globe oculaire qu’est constitué par
I’humeur aqueuse, le cristallin, et le corps vitré qui sont tous transparents.

a. L’humeur aqueuse :

L'humeur aqueuse est un liquide transparent constamment renouvelé, responsable
du maintien de la pression intra-oculaire.

b. Le cristallin :

Le cristallin est une lentille biconvexe transparente, avasculaire, entouré d’une
capsule dont les faces antérieure et postérieure se réunissent au niveau de I’équateur ou
s’inserent les fibres zonulaires qui amarrent le cristallin au corps ciliaire.

c. Le corps vitré :

Le corps vitré est une masse gélatineuse claire et transparente capable d'amortir
les chocs. Il représente 90% du volume de I'eil. C'est un tissu conjonctif transparent,

entouré par une membrane appelée membrane hyaloidienne. Il est formé de 95% d'eau.
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Il. LES ANNEXES DU GLOBE OCULAIRE :

On appelle "annexes", les structures situées autour du globe oculaire.

1. Les paupiéres :

Les paupieres sont des lames cutanéo-musculo-membraneuses mobiles, qui
recouvrent et proteégent la partie antérieure du globe.

2. Les muscles oculo-moteurs :

La motilité du globe oculaire est assurée par 6 muscles oculo-moteurs comprenant
4 muscles droits et 2 muscles obliques.

3. Les voies lacrymales :

Les larmes sécrétées par les glandes lacrymales gagnent I’angle interne de I’ceil ou
elles s’accumulent au niveau du lac lacrymal. Puis elles franchissent les points lacrymaux
pour traverser les voies lacrymales proprement dites. Successivement, elles traversent :

* |es canalicules lacrymaux supérieur et inférieur ;

» |e canal d’union, le sac lacrymal ;

» |e canal lacrymo-nasal.

Ce dernier débouche dans les fosses nasales au niveau du méat inférieur.
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Figure 4 : Anatomie des voies lacrymales.
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Le développement du rétinoblastome nécessite une double mutation du gene RB
situé sur les chromosomes 13, et présent en deux exemplaires dans toutes les cellules
du corps humain. Le gene RB est un gene suppresseur de tumeur, c’est-a-dire que sa
fonction normale est d’empécher les cellules de se multiplier de facon anarchique. Un
seul exemplaire normal du gene suffit a prévenir la formation d’une tumeur. Il faut

donc la mutation des deux copies du gene RB pour développer un rétinoblastome.

|. TUMEURS NON LIEES A UNE PREDISPOSITION GENETIQUE:

Une double mutation au niveau du gene RB, sans aucun antécédent familial, peut
faire apparaitre une tumeur sporadique, unique, qui ne touchera qu’un seul ceil
(unilatérale). Dans ce cas, les deux exemplaires du gene RB sont inactivés dans toutes
les cellules tumorales, alors que toutes les autres cellules de I'organisme sont
normales, 90% des cas des tumeurs unilatérales entrent dans cette catégorie [44]. Ceci
signifie que, aprés la naissance, deux événements génétiques distincts, quelle que soit
leur nature, procedent a l'inactivation séquentielle des deux alleles RB1 par deux
mutations successives : M1 et M2. lIs ciblent une seule et la méme cellule rétinienne
entrainant la formation d'un rétinoblastome invariablement unifocal et unilatéral.
Sachant que l'inactivation d’'un exemplaire d’un gene est un événement peu fréquent,
et a plus forte raison des deux exemplaires du méme geéne, on comprendra que ce

type de rétinoblastome soit relativement rare [17, 44].
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II. TUMEURS LIEES A UNE PREDISPOSITION GENETIQUE :

L'enfant est porteur d'une anomalie constitutionnelle du géne RB, c’est-a-dire
une mutation présente dans toutes ses cellules. Cette anomalie confere alors une
prédisposition génétique au rétinoblastome avec un risque tres élevée de développer la
maladie (90-95%) [52]. Elle s'accompagne, dans une moindre mesure, d'une
prédisposition a la survenue d'autres tumeurs (sarcomes) [11].

Dans cette catégorie, les tumeurs sont le plus souvent multiples et bilatérales.
Seules 10% des tumeurs unilatérales isolées sont liées a une prédisposition génétique.

Dans les rétinoblastomes liés a une prédisposition génétique, on distingue les
[17]:

a. Formes familiales (10 a 15% des rétinoblastomes) [44]

Lorsqu'il existe un antécédent connu dans la famille, on parle de forme familiale
de rétinoblastome. Une mutation constitutionnelle du gene RB présente chez I'un des
parents, a été transmise a la descendance selon le mode dominant autosomique
associé a une pénétrance élevée [71]. Les enfants qui en héritent ont un risque majeur
de développer un rétinoblastome.

b. Formes non familiales (héréditaires a partir du sujet lui-méme)

De facon paradoxale, les tumeurs liées a une prédisposition génétique sont le
plus souvent sans antécédent familial (la mutation du gene de rétinoblastome (RB)
n'est pas préexistante chez I'un des parents). En effet, c’est au moment de la formation
des gametes ou au début du développement de I’'embryon que se produit une premiere
mutation d’un exemplaire du gene RB. Toutes les cellules de I'organisme de I’enfant
sont touchées et l’altération devient héréditaire [71]. L’enfant porteur de cette

mutation aura un risque sur deux de le transmettre a sa descendance. Dans toutes les
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formes liées a une prédisposition génétique, I'inactivation de la deuxieme copie du

gene RB apparait au cours des premiers mois de la vie de ’enfant [44].

IIl. GENERB 1 :

Représente le premiere géne suppresseur découvert en 1986 situé au niveau du
bras long de chromosome 13, il possede 27 exons. Le produit de ce géne est une
phosphoprotéine nucléaire de 110 kb qui assure une fonction de régulation de la

prolifération cellulaire [44].

IV. STRUCTURE ET FONCTION DE LA PROTEINE DU

RETINOBLASTOME:

La protéine du rétinoblastome (pRB) se compose de 928 acides aminés. Elle est
constituée de 3 parties :

*= Larégion C terminale ;

= Une région centrale : constitue une forme de «pocket » avec 2 domaines la

boite A et la boite B. Ce pocket est critique pour I'activité biologique de pRB en
particulaire pour son interaction avec les facteurs de transcription E2Fs.

* La région N terminale.

Des études de structure de la pRB ont révélé a la surface d’interaction de la
protéine, au niveau du domaine B, un site de liaison avec des protéines possédant un
domaine LXCXE. La séquence LXCXE correspond a une séquence
leucine_X_cysteine_X_glutamine, ou X représente n’importe quel acide aminé, certaines
protéines telles que I'histone déacétylase HDAC-1 et-2 ou la cycline D, interagissant

avec pRB a travers site LXCXE [55].
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La protéine du rétinoblastome (pRB) est une sorte de gardienne moléculaire qui
empéche la progression en phase G1. Le mécanisme majoré de pRB dans la régulation
du cycle cellulaire représente par son interaction avec les facteurs de transcription de
la famille E2F. La pRb dans sa forme déphosphorylée exerce une action
antiproliférative par son association aux facteurs de transcription de la famille E2F, ce
qui bloque la transcription des genes controlés par E2F nécessaire pour la réplication
de I’ADN. La régulation du complexe pRb/E2F dans le cycle cellulaire se fait par la
phosphorylation de la pRb par les cyclenes dépendant kinase. Aprés la
phosphorylation de la pRb, les E2F sont libérés, ils vont pouvoir agir en tant que
facteur de transcription et activent les genes codant pour les protéines impliquées

dans l'initiation de la réplication, dans la synthése de I’ADN ou dans la progression du

ﬁ%» Transcription OFF
L |

Hypophosphorylée

cycle cellulaire.

’——> Transcription ON
E2F
o = ]

Genes cibles: c-mye, CDKI,...

p P Hyperphosphorylee

Figure 5: schéma montrant mécanisme d’action de la pRB.

En plus de son réle de modulateur du cycle cellulaire, la pRB joue un role dans
I'apoptose. Dans des conditions physiologiques, pRB bloquerait l'action anti-

apoptotique de MDM2 (protéine régulatrice de la stabilité et de la fonction apoptotique
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de p53) en formant un complexe trimérique avec la p53 et la MDM2 [119]. Le site de
liaison de MDM2 se trouve en dehors du domaine d'interaction avec E2F1 sur le versant
C-terminal de pRB. Cependant, la perte de la fonction de pRB est connue pour stimuler
I'apoptose par l'intermédiaire de I’accumulation de E2F1 libre [118]. E2F1 est un
inducteur de I'apoptose plus fort que les autres E2Fs, de facon dépendante ou non de
la cascade controlée par p53 [120]. Le role biologique exact de ces deux activités
contradictoires reste a établir.

Enfin, la protéine pRB intervient non seulement dans la régulation du cycle
cellulaire et dans I'apoptose, mais aussi dans le controle de la terminaison de la
différenciation cellulaire et dans la sortie de la cellule du cycle cellulaire au cours du
développement. C’est probablement ce rble dans la différenciation qui explique la
spécificité spatio-temporelle du risque tumoral associé aux mutations du géne RB1 et,
par conséquent, I’atteinte des cellules neuro-ectodermiques rétiniennes dans la petite

enfance [44].
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La stadification est une facon de décrire ou de classer un cancer selon I’étendue
de la maladie dans le corps. La classification du degré de gravité de la maladie est
essentielle pour déterminer la thérapie la plus appropriée et de prédire le résultat de la
prise en charge thérapeutique. Plusieurs systemes de stadifications permettent de
classer les rétinoblastomes :

» La classification de Reese-Ellsworth

» La classification internationale du rétinoblastome intra-oculaire

* La classification TNM clinique et anatomopathologique.

I. LA CLASSIFICATION DE REESE-ELLSWORTH : (tableau 1)

La classification Reese-Ellsworth (R-E), publiée en 1964, est concue pour prédire
le résultat des yeux traités par une radiothérapie externe, mais elle ne permet pas de
déterminer I'acuité visuelle apres le traitement, car la participation de la macula ne fait
pas partie de cette classification. Elle ne peut pas prédire le risque d’extension et de
métastases extra-oculaires [27]. Malgré cela, elle reste encore la plus pratiquée. Cette
classification est basée sur la taille, le nombre des tumeurs, la localisation, I'essaimage
vitréen.

Puisque les complications a long terme de I'irradiation chez les enfants, surtout
avec une mutation constitutionnelle du géne RB, comprennent un risque pour toute la
vie des cancers secondaires non rétinoblastome avec peu de chances de survie. La
chimiothérapie et la thérapie focale ont remplacé la radiothérapie comme traitement
primaire dans le monde, d’ou la nécessité de réviser la classification du

rétinoblastome.
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Tableaul : classification de Reese-Ellsworth [8]

la-Tumeur unique mesurant moins de 6 mm (4 DP) ;

Ib-Tumeurs multiples mesurant moins de 6 mm (4 DP) ;

en arriere de I’équateur.

[la- Tumeur unique mesurant6a 15 mm (4 -10 DP) ;
[lb- Tumeurs multiples mesurant6a 15 mm (4 -10 DP) ;

en arriere de I’équateur.

llla- Toutes lésions antérieures a I’équateur ;

[llb-Tumeur unique mesurant plus de 15 mm (>10 DP), en arriere de

I’équateur.

IVa-Tumeurs multiples dont certaines mesurent plus de 15 mm (10 DP) ;

IVb- Toutes lésions antérieures a I’ora serrata.

Va-Tumeurs massives - Infiltration de plus des 2 tiers de la surface
rétinienne ;
Vb-Essaimage vitréen (prolifération de la tumeur dans le vitré).
*DP = diametre de plaque : dimensions du disque optique (jonction entre le

nerf optique et la rétine), soit environ 1,25 mm
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II. LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE DU RETINOBLASTOME

INTRA-OCULAIRE :

La classification internationale du rétinoblastome intra-oculaire (Classification
IRCI) représente la plus récente des classifications. Cette nouvelle classification dont
I'objectif reste le méme, la prédiction de la sauvegarde du globe. Elle a été mise au
point pour établir le pronostic des yeux atteints de rétinoblastome intra-oculaire et
soignés par la chimiothérapie et/ou la thérapie focale. Cette classification met en
scene les tumeurs intra-oculaires selon leur pronostic aprés une chimiothérapie de
premiére ligne et une thérapie focale adjuvante. Elle se compose de cing groupes (A, B,
C, D, E) de pronostic favorable descendants, en tenant compte de la taille des tumeurs,
la proximité de la macula, le nerf optique, le degré de l'ensemencement et de
I'importance de détachement de la rétine [26, 64].
La codification est basée sur trois catégories de tumeurs [59] :
= une premiere catégorie, favorable, constituée de foyers confinés a la rétine,
comprenant deux groupes, A et B, selon la taille, la localisation, le rapport
avec la macula et la papille, sans décollement de la rétine ni essaimage
vitréen;
= une deuxiéme catégorie défavorable, regroupant des tumeurs ayant envahi les
tissus et les espaces adjacents a la rétine, avec deux groupes C et D, selon
I'importance de l'essaimage vitréen et sous rétinien et du décollement de la
rétine ;
= une troisieme catégorie concernant les yeux non traitables, groupe E, sans
espoir de récupération fonctionnelle, en présence d’un ou plusieurs signes tels

que I’hyphéma, hémorragie vitréenne massive, masses tumorales dans le
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corps ciliaire ou la chambre antérieure, cellulite orbitaire, glaucome néo-

vasculaire ou une phtisie.
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Tableau 2 : classification internationale du rétinoblastome intra-oculaire [64].

= Ces tumeurs ont une taille d’au plus 3 mm, sont confinées dans la rétine et
situées a moins de 3 mm de la fovéa et a 1,5 mm du nerf optique ;

= Pas d’essaimage vitréen ni sous-rétinien.

= Tumeur de toute taille ou non classée dans le groupe A ;
= Pas d’essaimage vitréen ni sous-rétinien ;

= Liquide sous-rétinien a 5mm de la base de la tumeur.

= Essaimage fin local et limite (T3) ;
= Tumeurs intra-rétiniennes discretes de tout site (T2b) ;

= Jusqu’a un cadrant liquide sous-rétinien (T2a) ;

Maladie intraoculaire diffuse et disséminée ;

Essaimage vitréen, extensif et « graisseux» ;

= Essaimage sous-rétinien peut-étre avec allure de plaque ;

Décollement de la rétine dans plus d’un quadrant.
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= Glaucome néo-vasculaire irréversible ;

= Hémorragie intraoculaire massive ;

= Cellulite orbitaire aseptique ;

=  Tumeur antérieure a la face antérieure di vitré ;
*  Tumeur touchant le cristallin ;

= Infiltration diffuse du rétinoblastome

= Phtysie ou préphtysie
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I1l. LA CLASSIFICATION TNM CLINIQUE ET PATHOLOGIQUE : [64]

Le pronostic global du cancer s’établit selon le systeme de classification par
stade Tumeur, Ganglion, Métastase (TNM) de /’American Joint Committee on Cancer et
de /’Union internationale contre le cancer.

Les caractéristiques a risques cliniques et pathologiques élevés dans [I’'ceil
énucléé placent le patient a risque de voir le Rb se propager en dehors de I'ceil, le plus
souvent a la moelle osseuse et rarement aux autres organes (métastases systémiques),
ou encore au systeme nerveux central (SNC) ou au liquide cérébro-rachidien (LCR).

La classification TNM (tableau 2) clinique est assignée selon les résultats des
épreuves diagnostiques, et le stade TNM pathologique (pTNM) (Tableau 3) se base sur
I'examen de la tumeur et d'autres tissus a la suite de l'ablation chirurgicale qui
intervient apreés le traitement. Elle est indiquée par la lettre « p» précédant le sigle
(pTNM) ou chacune des lettres séparément (par exemple pT3). Si une des composantes
ne peut étre appréciée, elle est suivie d'un X (NX). Les lettres a, b, ¢, ajoutées a T3 ou
T4 indiquent le niveau d'extension dans le nerf optique, en chambre antérieure ou

dans I'orbite.
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Tableau 3 : Stadification clinique pTNM [18].
| (umewprmhte®-uec
TX Impossible d’évaluer la tumeur primitive
TO Aucun signe de tumeur primitive
T1 La tumeur n’affecte pas plus des deux-tiers du volume de I'eeil et il n’y a

pas d’essaimage sous-rétinien ou vitréen.

Tla- La tumeur, que ce soit dans I'un ou 'autre des yeux, mesure plus de 3
mm ou est située a moins de 1,5 mm du nerf optique ou de la fovéa.

T1b- Au moins une tumeur mesure plus de 3 mm ou est située a moins de
1,5 mm du nerf optique ou de la fovéa. Il n’y a pas de décollement
(déchirure) de la rétine ou de liquide sous la rétine (liquide sous-
rétinien) a plus de 5 mm de la base de la tumeur.

T1c- Au moins une tumeur mesure plus de 3 mm ou est située a moins de
1,5 mm du nerf optique ou de la fovéa. Il y a un décollement de la
rétine ou du liquide sous-rétinien a plus de 5 mm de la base de la
tumeur.

T2 La tumeur n’affecte pas plus des deux-tiers du volume de I’ceeil ou bien il y
a essaimage sous-rétinien ou vitréen avec décollement de la rétine.

T2a- Il y a essaimage vitréen, sous-rétinien ou les deux, principalement
dans une région. L’essaimage est formé de petits fragments de
cellules tumorales, mais il n’y a pas de gros amas, ou « flocons de
neige », de cellules tumorales.

T2b- Il y a un important essaimage vitréen, sous-rétinien ou les deux.
L’essaimage apparait sous la forme d’amas dispersés, ou « flocons de

neige », de cellules tumorales.
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T3 On observe une maladie intraoculaire grave (cancer dans I’ceil).

T3a- La tumeur affecte plus des deux-tiers de I’ceil.

T3b- Au moins une complication se manifeste dont le glaucome ou
I’extension de la tumeur dans la partie avant de I’ceil (segment
antérieur), I’'accumulation de sang devant I’iris (hyphéma), un
saignement dans le corps vitré ou une cellulite orbitaire (inflammation
des structures entourant I’ceil).

T4 T4a- La tumeur s’est propagée au nerf optique.

T4b- La tumeur s’est propagée a I’orbite.

T4c- La tumeur s’est propagée au cerveau mais pas au-dela du chiasma
optique (région du cerveau ou les nerfs optiques se croisent
partiellement).

T4d- La tumeur s’est propagée au cerveau au-dela du chiasma optique.

NX Impossible d'évaluer les ganglions lymphatiques régionaux
NO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

M1 Présence de métastases a distance
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Tableau 4 : stadification pathologique pTNM [18].

Tumeur primitive (pT) - UICC

pTO Aucun signe de tumeur primitive

pT2 La propagation de la tumeur au nerf optique, a la choroide, ou au deux,
est minimale.

T2a- La propagation de la tumeur au disque optique, soit la ou le nerf
optique rejoint la rétine, est superficielle (non profonde), et elle ne
s’étend pas au-dela de la lame criblée (section mince de
la sclere derriére I’eil), ou bien la tumeur s’est propagée a une petite
région de la choroide.

T2b- La propagation de la tumeur au disque optique est superficielle et
elle ne s’étend pas au-dela de la lame criblée et la tumeur s’est aussi

propagée a une petite région de la choroide.
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pT4 Latumeur s’est propagée au nerf optique et on observe des cellules

cancéreuses sur la ligne de résection ou bien le cancer s’est propagé a
une autre région hors de I’eeil (extension extraoculaire).

T4a- La tumeur s’est propagée au nerf optique et on observe des cellules
cancéreuses sur la ligne de résection, mais il n’y a pas d’extension
extraoculaire.

T4b- La tumeur s’est propagée au nerf optique, on observe des cellules

cancéreuses sur la ligne de résection et il y a extension extraoculaire.

Ganglions lymphatiques régionaux (pN) - UICC

pNO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

pN2 Métastases ganglionnaires a distance
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PATIENTS ET METHODES
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|. TYPE ET POPULATION D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur tous les enfants
atteints de rétinoblastome, colligés au sein de 'unité d’hémato-oncologie du service

de pédiatrie (UHOP) du CHU Hassan |l de Fes.

Il. LIEU ET PERIODE D’ETUDE :

Cette étude a été menée au sein de I'UHOP, du CHU Hassan Il de Fes sur une

période de 5 ans allant de Novembre 2010 a Novembre 2015.

lll. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

1. Criteres d’inclusion :

- Agede 0a 15 ans.

- Diagnostic du rétinoblastome confirmé par imagerie et/ou par une étude
histologique.

- Patients suivis au sein de I"'UHOP du CHU Hassan Il de Fes.

2. Criteres d’exclusion :

lls sont exclus dans cette étude les :

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

- Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement
pour la gestion d’une complication, ou I'administration d’une cure de
chimiothérapie.

- Diagnostic de rétinoblastome non confirmé.
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IV. COLLECTE DES DONNEES :

1. Source de collecte des données :

Le recueil des données a été établi a partir :

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

- Des fiches de prescriptions médicales.

- Des fiches de bilans.

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

- Nous avons revu: les caractéristiques cliniques, radiologiques, et
anatomopathologiques.

- Les traitements recus, la réponse tumorale et I’évolution des patients.

Les données sur I’évolution ont été recueillies jusqu’au déces, la perte de suivi ou

bien la fin de la période d’étude (Novembre 2015).

2. Fiche d’exploitation :

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

travail. Nous nous sommes intéressés aux :

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

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

- Le traitement instauré : chimiothérapie néo-adjuvante, énucléation,
chimiothérapie adjuvant ou une thérapie focale.

- L’étude anatomopathologique de la piece opératoire.

- Les effets secondaires du traitement.

- L’évolution : Rémission, récidive, déces.
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V. Analyse statistique :

Notre analyse statistique a porté sur plusieurs variables et ont été analysés grace
au logiciel SPSS version 20, en collaboration avec le service de I’épidémiologie clinique
de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fes. Les valeurs ont été représentées

sous forme de moyenne ou médianes plus ou moins déviation standard.

VI. Aspect éthique :

Le recueille des donnés a été fait a partir des dossiers médicaux des patients. Un
consentement orale pour l'inclusion des enfants dans cette étude a été obtenu des
parents ou tuteurs légaux. La confidentialité des données a été respectée tout au long

de notre étude.
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FICHE D’EXPLOITATION
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CE DE PEDIATRIE

Fiche d’exploitation des rétinoblastomes suivis au sein de I'unité d’hémato-oncologie

du service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes.

l. Identification :

NOm ... Prénom..........cooiiiiiiiii P
Date de naissance ........................ Age au moment de diagnostique ...... mois
- Sexe M F

- Niveau socio-économique bas moyen éleve
© OFIgINAITE ...
- Couverture sociale :
v" RAMED
v' mutualiste : CNOPS FAR CNSS autre:............
- ATCDs pathologique familiaux :
» Non

> Non précisés

- Consanguinité OUl  NON Non préciséee
- Adressé par :

-ophtalmologue

- pédiatre

- Généraliste
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Il. Diagnostique clinique :

- Date du diagnostique..........c.oviiiiii i
.Circonstance de découverte :
Leucocorie ......cooveviiiiiiiii
Strabisme..............oo
Buphtalmie ........................l

Exophtalmie : ..........................l.

AULIE SIgNE & e
e Examen clinique :

v" Dysmorphie

e Examen ophtalmologique :
Q il droit :

-Examen segment antérieur :

» cornée:
» chambre antérieure:
> pupille:.........oo
» tonus oculaire:..............

-Examen segment postérieur :

Fond d ceil :
» Vitre :
» Forme :
Unique ............ multifocale ............
Aspectde lalésion : ...
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Rapport de la lésion avec macula et papille

O il gauche:

- Examen segment antérieur :
cornée:

chambre antérieure:

YV V VvV 'V

- Examen segment postérieur :
» Vitre :

> Fond d =il :

Forme : Unifocale ............ multifocale
Aspectde lalésion : ......coooiiiiiiiii
Taille oo

Rapport de la Iésion avec macula et papille

I. Diagnostic para —clinique :

« échographie oculaire :

» Aspectdelatumeur ...t
.Calcifications

. Densité :

. Rehaussement apres injection de produit de contraste :

Sioui: Minime....... Modere ...... Intense

= Extension locale :

. Oui...

M. Zaid HAMIDI

57



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

s Taille de la tumeur oo ..o,

= Aspect de la tumeur :

- Rehaussement apres injection de produit de contraste : non... oui...
Sioui: Minime....... Modere ...... Intense.....

= Extension locale :

IV_Bilan d’extension :

v' Etude cytologique de Liquide céphalorachidien :
—Normal ...
—infiltrée. . ..o

v' Myélogramme :

—Normal ...
—infiltrée. . ..o

v Biopsie ostéo-médullaire :

— NI,
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v' Echographie abdominale :

= Aspect microscopique :
Présence de roSette ......coooiiiiiiiiii e
Cellule tumorale e

» |nfiltration de la choroide : non .... oui....

Sioui minime.... Modere..... massif.......
» Infiltration de lasclére @..........cooiiii
» Infiltration de nerf optique : non..... oui ......
Si oui : niveau d’infiltration tumorale :...........................

» [nfiltration de la limite de résection de nerf optique : non ... oui....

Infiltration de du tissu musclo-graisseux périorbitaire : non ..... oui ....

VI. Prise en charge thérapeutique :

O Date de début de traitement & ......ocooveeeiiei e

O Chimiothérapie néo-adjuvant : oui non

Si oui Protocole

*» |ndication T

= Evaluation apres les cures :
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v" Examen ophtalmique :

O Chimiothérapie postopératoire : oui non

Si oui Protocole
= Nombredecure:....................
* |ndication TR

Q Traitement chirurgicale

> énucléation : non our
si ouf

- unilatéral -.......

() 5 A

c  PROLOCOIE ... e

O Datedefinttt: .......oooovveeii...

M. Zaid HAMIDI 60



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie

These N°: 231/16

VIl ) Evolution

-rémission complet : oui non

-récidive : locale controlatérale
» date de survenu de la récidive :
» délai de survenu de la récidive :
* traitement de la récidive :

e curatif :

e palliatif

= déces non oui

e sioui cause de Dece
= abandonnement de traitement oui non
= perdu de vue oui non

VIII. Surveillance apreés traitements

IX Complications secondaires

e Hypoacousie

e Déficit hormonale

e Tumeur secondaire : sarcome............ autre ...

o AUtres ...
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RESULTATS
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|. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

1.Fréguence du rétinoblastome :

Durant la période allant de Novembre 2010 a Novembre 2015, l'unité d’hémato-

oncologie pédiatrique du CHU Hassan Il de Fes a colligé 23 nouveaux cas d’enfants

atteints de rétinoblastome. Nous avons exclu de notre étude les cas dont le suivi a

commencé avant ou bien aprés cette période.

Nous avons donc exploité 23 dossiers. Notre étude a objectivé une répartition

variable du nombre des patients admis chaque année dans notre formation avec une

augmentation du nombre des nouveaux cas durant les 2 dernieres années. Trois

patients, soit 13% des cas, ont été colligés en 2010, 2 patients en 2011, soit 8.6% des

cas, 1 patient en 2012, soit 4.3% des cas, 4 patients en 2013, soit 17.4% des cas, 5

patients en 2014, soit 21.7% des cas, et 8 patients en 2015, soit 34.8% (Tableau 5).

Tableau 5 : Nombre des cas de rétinoblastomes par année d'étude.

L’année 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Nombre de cas 3 2 1 4 5 8
pourcentage 13% 8.6% 4.3% 17.4% 21.7% 34.8%
Formes unilatérales | 2 0 0 4 1 6
Formes bilatérales |1 2 1 (@) 4 2
Nouveaux cas de 63 103 128 140 107 122
cancers de I’enfant

% rétinoblastome 4.7% 1.8% 0.7% 2.8% 4.6% 6.5%

parmi les nouveaux

cas
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2.Age des patients:

L’age des patients au moment du diagnostic a varié entre 15 jours et 8 ans avec

une moyenne de 29.5 mois et un écart type de 23.21 mois. Environ la moitié des

patients (48%) sont agés moins de 2 ans :
- Six patients ont un age entre 0 et 1 an, soit 26% des cas.
- Cing patients ont un age entre 1 et 2 ans, soit 22% des cas.
- Six patients ont un age entre 2 et 3 ans, soit 26% des cas.

- Six patients ont un age plus de 3 ans, soit 26% des cas.

mOetlans
Hlet2ans
m2et3ans

M plus de 3 ans

Figure 6 : Répartition des patients selon I’age de diagnostic de rétinoblastome.

L’age moyen de diagnostic dans les formes bilatérales a été de 24 mois, et
I’age moyen de diagnostic des formes unilatérales a été de 33 mois :

v/ Formes bilatérales :

60% des patients sont agés de moins de 2 ans :

e 4 patients ont un age entre 0 et 1 an, soit 44.4% des formes bilatérales.

e 2 patients ont un age entre 1 et 2 ans, soit 22.2% des formes bilatérales.

e 2 patients ont un age entre 2 et 3 ans, soit 22.2% des formes bilatérales.
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e 1 patients ont un age plus de 3 ans, soit 11% des formes bilatérales.

v Formes unilatérales :

64.2% des patients sont agés plus de 2 ans :

e 2 patients ont un age entre 0 et 1 an, soit 14.2% des formes unilatérales.
e 3 patients ont un age entre 1 et 2 ans, soit 21.4% des formes unilatérales.
e 5 patients ont un age entre 2 et 3 ans, soit 35.7% des formes unilatérales.

e 4 patients ont un age plus de 3 ans, soit 28.5% des formes unilatérales.

3.Sexe :

Les patients de notre série sont répartis en 9 filles, soit 39.1% des cas, et 14

garcons, soit 60.9% des cas. Le sexe ratio (H/F) est de 1.55.

m filles

M gargons

Figure 7_: Répartition des patients atteints de rétinoblastomes selon le sexe.

4.Niveau socio-économique et couverture sociale :

Dans notre série, 21 patients sont de bas niveau socio-économique, soit
91.3% des cas, et 2 patients sont de classe moyenne, soit 8.7% des cas.
Vingt-et-un patients, soit 91.3% des cas, ont une couverture sociale par le

régime d’assistance médicale (RAMED), et deux patients sont mutualistes , soit 8.7%
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des cas (1 patient est couvert par la caisse nationale de sécurité sociale (CNSS), I'autre

patient est couvert par la mutuelle des forces armées royales ( FAR)) .

8.7%

M Bas niveau socio-
économique.

B Niveau socio-
économique moyen.

Figure 8 : niveau socio-économique des patients suivis pour rétinoblastome.

Tableau 6 : répartition des patients selon la couverture sociale.

RAMED FAR CNSS
Effectif 21 1 1
Pourcentage (%) | 91.3 4.3 4.3

5.0rigine géographique des patients :

Dans notre série, la majorité des enfants sont issus des régions qui
appartiennent a la zone dont le CHU de Fés représente la structure sanitaire de 3 éme

niveau. L’origine des patients est variable :
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e 4 patients sont originaires de Taza, soit 17.4% des cas.

o 1

o 1

o 1

o 1]

e 2 patient sont originaires d’ Er-Rachidia, soit 8.6% des cas.

o 1

3 patients sont originaires de Taounate, soit 13% des cas.
2 patients sont originaires de Fes, soit 8.6% des cas.
2 patients sont originaires de Meknes, soit 8.6% des cas.

2 patients sont originaires d’Azrou, soit 8.6% des cas.

patient est originaire d’Elhajeb, soit 4.3% des cas.
patient est originaire de Timhdit, soit 4.3% des cas.
patient est originaire d’Al-Hoceima, soit 4.3% des cas.
patient est originaire de Tissa, soit 4.3% des cas.
patient est originaire de Missour, soit 4.3% des cas.
patient est originaire de Khenifra, soit 4.3% des cas

patient est originaire de Guersif, soit 4.3% des cas

patient est originaire d’Ouarzazate, soit 4.3% des cas.

M. Zaid HAMIDI

67



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie Theése N°: 231/16

Taza
Taounate
Fes
Meknés
Azrou
Er-Rachidia
Elhajeb
Timhdit
Al-Hoceima
Tissa
Missour
Khenifra

Guersif

Quarzazate

Figure 9 : répartition des patients selon I’origine géographique.
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Il. ETUDE CLINIQUE

1. Délai de diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic a varié entre 21 jours et 26 mois avec une
médiane de 6 + 8.39 mois.

- Dans 1 cas (4.3%) le délai a été moins de 1 mois.

- Dans 4 cas (17.4%) le délai a été entre 1 et 3 mois.

- Dans 4 cas (17.4%) le délai a été entre 3 de 6 mois.

- Dans 4 cas (17.4%) le délai a été entre 6 de 9 mois.

- Dans 3 cas (13%) le délai a été entre 9 de 12 mois.

- Dans 7 cas (30.4%) le délai a été plus de 12 mois.

2. Antécédents personnels et familiaux :

2.1. Consanquinité des parents :

Parmi les antécédents familiaux des patients, nous avons noté une notion de
consanguinité dans 30.4% des cas.

e Quatorze patients n’ont pas d’antécédents de consanguinité soit 60.8% des
cas.

e Cing patients sont issus d’un mariage consanguin de 1lere degré, soit 21.7%
des cas.

e Deux patients sont issus d’'un mariage consanguin de 2éme degré, soit 8.6%
des cas.

e Deux patients dont la notion de consanguinité n’est pas précisée sur le

dossier médical, soit 8.6% des cas.
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8.6%

M Pas de consanguinité

B consanguinité de 1 er
degré

consanguinité de 2 éme
degré

M consanguinité non
précisée

Figure 10: Antécédents de consanguinité chez les patients.

2.2. Antécédents pathologigues :

Dans notre série, 16 patients, soit 69.5% des cas, n’ont aucun antécédent.

» Les antécédents personnels sont dominés par :

e 2 cas ont été suivis dans d’autres centres pour rétinoblastome puis

perdus de vue, soit 8.6% des cas. Il s’agit de :

= Un cas de rétinoblastome bilatéral suivi en 2012 au CHU de Rabat mis sous

chimiothérapie néo-adjuvante puis perdu de vue. Il n’a consulté chez nous

gu’apres 2 ans.

* Un cas de rétinoblastome bilatéral suivi en 2010 au CHU de Casablanca, ayant

bénéficié d’une énucléation d’OG puis perdu de vue. Il n’a consulté chez nous

gu’apres 3 ans.

e 1 cas a été énucléé de I'eil gauche

auparavant, soit 4.3% des cas.

suite a un rétinoblastome, 1 an

e 1 patient a un retard psychomoteur, soit 4.3% des cas.

* Les antécédent familiaux sont dominés par:
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e La notion d’une tumeur pulmonaire a l'age de 24 ans chez l'oncle

maternel d’un patient.

3. Circonstances de découverte :

Les circonstances de la découverte du rétinoblastome dans notre étude sont
dominées par I’existence d’une leucocorie dans 20 cas, soit 86.9% des cas. Il s’agit de :

e Leucocorie isolée dans 15 cas, soit 65.2% des cas.

e leucocorie associée a une exophtalmie dans 3 cas, soit 13% des cas.

e leucocorie associée a un strabisme dans 2 cas, soit 8.6% des cas.

Dans notre série, 3 patients, soit 13% des cas, ont consulté a un stade avancé
avec extension extra-oculaire et une masse orbitaire de taille variable allantde 3a 10

cm.

M leucocorie isolée

H leucocorie avec une
exophtalmie

leucocorie avec un
strabisme

H masse orbitaire

Figure 11: Circonstances de découverte du rétinoblastome chez les patients.
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4. Examen clinique

4.1. Examen générale :

L’examen cliniqgue, notamment la recherche d’adénopathie cervicale ou
d’hépatomégalie, a été normal dans tous les cas, sauf chez 1 patient ou ’examen a
révélé une déformation thoracique avec une dysmorphie faciale (front proéminant

avec une macrocéphalie).

4.2. Examen ophtalmologique :

L’examen du fond d’ceil a été réalisé, sous anesthésie générale, chez tous les
patients sauf 5 cas étant inaccessibles au fond d’ceil. Il s’agit de 3 cas diagnostiqués a
un stade avancé ayant une masse oculaire et 2 cas ayant une hémorragie intra-
vitréenne.

L’examen ophtalmologique a permis d’objectiver :

e Une tumeur intra-oculaire (masse blanchatre) chez 15 patients, soit 65.2% des

cas.
e Un décollement rétinien chez 3 patients, soit 13% des cas.

e Un essaimage vitréen chez 6 patients, soit 26% des cas.

e Une buphtalmie chez 2 patients, soit 8.7% des cas.

e Une fixité du regard chez un patient, soit 4.3% des cas.

e Une cécité bilatérale chez un patient, soit 4.3% des cas.

e Une microphtalmie chez un patient, soit 4.3% des cas.

e Un cedeme palpébral chez un patient, soit 4.3% des cas.
L’examen du segment antérieur a révelé les anomalies suivantes :

e Chambre antérieur réduite dans 3 cas (13%).
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e Rubéose de I'iris dans 4 cas (17.4%).
e Mégalo-cornée dans 2 cas (8.6%).
A noter que I’examen ophtalmologique n’a pas été trouvé dans les dossiers

médicaux des 3 patients.

Tableau 7 : Principaux signes cliniques identifiés chez les patients.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Masse blanchatre 15 65.2%
(Tumeur intra-oculaire)
Décollement rétinien 3 13%
Essaimage vitréen 6 26%
Fixité du regard 1 4.3%
Chambre antérieur réduit 3 13%
Mégalo-cornée 2 8.6%
Rubéose de I'iris 4 17.3%
Buphtalmie 2 8.6%
Microphtalmie 1 4.3%

5. Formes cliniques :

5.1. Formes cliniques selon I’eeil atteint :

Dans notre série, la forme unilatérale est notée dans 14 cas, soit 60.8% des cas,
et la forme bilatérale est notée dans 9 cas, soit 39.2% des cas. Dans la forme

unilatérale, I'ceil gauche a été atteint chez 8 patients, soit 57.1% des formes
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unilatérales, et I'ceil droit a été

unilatérales.

m forme unilatérale

m forme bilatérale

atteint chez 6 patients, soit 42.9% des formes

Figure 12: Répartition des patients selon 'unilatéralité ou la bilatéralité de I’atteinte

oculaire par le rétinoblastome.

B ceil gauche

B ceil droite

Figurel3 : Répartition des patients selon I’ceil atteint dans les formes unilatérales.
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5.2. Formes multifocales et unifocales :

Chez tous les patients I'atteinte a été unifocale sauf dans un cas ou I'examen
ophtalmologique a révélé une forme multifocale. Il s’agit de 3 masses tumorales : une
équatoriale supérieure mesurant 5 DP, une inféro-nasal mesurant 3 DP, et une inféro-

temporale mesurant 2 DP.

6. Stade de Reese-Ellsworth :

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

= Dans les formes unilatérales :

e 1 cas a été diagnostiqué a un stade avancé ayant une masse oculaire.
e 12 sont classés stade V de Reese, soit 85.7% des cas unilatérales.
e L’examen ophtalmologique n’a pas été trouvé dans le dossier médical de 1

patient.

Tableau 8 : répartition des cas de rétinoblastomes unilatéraux selon la classification de

Reese-Elsworth.

Stade évolutif Effectif Pourcentage %
Stade | 0 0%

Stade lI 0 0%

Stade I 0 0%

Stade IV 0 0%

Stade V 12 85.7%

Stade avance 1 7.1%

(Masse oculaire)

Non classé 1 7.1%
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= dans les formes bilatérales :

- L'ceil droit :

e Stade V de Reese dans 3 cas, soit 33.3% des cas bilatéraux.

e Stade Ill dans 3 cas, soit 33.3% des cas bilatéraux.

Examen ophtalmologique non trouvé dans 1 cas, soit 11.1% des cas
bilatéraux.

2 cas ont été diagnostiqués au stade de masse orbitaire.

- L’eeil gauche :

Stade V de Reese dans 4 cas, soit 44.4% des cas bilatéraux.

Stade Il dans 1 cas, soit 11.1% des cas bilatéraux.

Un cas I’eeil gauche a été Enuclée 1 an auparavant, soit 11.1% des cas
bilatéraux.

Examen ophtalmologique non trouve dans 1 cas, soit 11.1% des cas
bilatéraux.

2 cas ont été diagnostiqués au stade de masse orbitaire.
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Tableau 9 : répartition des cas de rétinoblastomes bilatéraux selon la classification de

Reese-Ellsworth.

(Eil droit pourcentage | CEil gauche Pourcentage

Stade V 3 33.3% 4 44.4%

Stade IV 0 0% 0 0%

Stade Il 3 33.3% 0 0%

Stade 1l 0 0% 1 11.1%

Stade | 0 0% 0 0%

Stade avanceé 2 22.2% 2 22.2%

(masse oculaire)

Non classé 1 11.1% 1 11.1%
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I1l. EXPLORATION RADIOLOGIQUE

1. L’échographie oculaire:

L’exploitation des dossiers a objectivé que 3 cas ont bénéficié d’une
échographie oculaire mettant en évidence dans 2 cas une image hyperéchogene intra-
oculaire évoquant la présence de rétinoblastome et dans 1 cas une hémorragie intra-

vitréenne sans décollement rétinien.

Service d’ophtalmologie, CHU Hassan lI- Fes.

Figure 14: échographie oculaire montrant un volumineux processus tumoral tissulaire
hyperéchogéene (fleche verte) avec des calcifications (fleche rouge) sans décollement de

la rétine.
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2. Le scanner cérébro-orbitaire :

Réalisé chez 15 patients, soit 65.2% des cas, il a objectivé :
e La présence d’une tumeur intra-oculaire avec calcifications dans tous les cas.
e Un envahissement locorégional (la glande lacrymale, du sinus maxillaire
gauche, des paupieres et des parties molles jugales) chez un patient.
e La taille de la tumeur a varié entre 4 et 42 mm avec 90% des lésions
mesurant plus de 10 mm.
e La densité des lésions est variable :
- hypodenses dans 20% des cas.
- isodenses dans 60% des cas
- I'aspect de densité n’a pas été mentionné sur les comptes rendus des
scanners dans 20% des cas.
e Un rehaussement apres injection du produit de contraste (IPC) dans 70% des
cas :
- Faiblement dans 57% des cas,
- modérément dans 43% des cas.

e L’extension au nerf optique a été objectivée chez 1 patient.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 15: processus tissulaire isodense rehaussé de facon modérée apres injection du
produit de contraste avec envahissement de la glande lacrymale, et de sinus maxillaire

gauche.
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Tableau 10 : Aspects de rétinoblastome a I'imagerie par tomodensitométrie (TDM).

Anomalies a la TDM

%

Taille de la tumeur

Taille varie entre 4 et 42 mm

Avec 90% plus de 10 mm

Calcifications 100%
Hypodense 20%
Isodense 60%
Rehaussement apres IPC*: 70%
Faible 57%
Modere 43%
Intense 0%
Extension au nerf optique 6.6%
Extension locorégionale 6.6%

IPC* : injection du produit de contraste.
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3. L'imagerie par résonnance magnétique cérébro-orbitaire IRM):

L’IRM cérébro-orbitaire a été réalisée chez 14 patients, soit 60.8% des cas, elle a
objectivé :
e La présence d’une tumeur intra-oculaire dans tous les cas.
e Sur la séquence T1 : hyposignale dans 56% des cas et isosignale dans 44%
des cas.
e Sur la séquence T2 : hyposignale dans 57% des cas et hypersignale dans 43%
des cas.
e Un rehaussement apres injection du produit de contraste (gadolinium) dans
100% des cas :
» faible dans 33% des cas.
* modéré dans 33% des cas.
* intense dans 33% des cas.
e L’extension au nerf optique a été objectivée chez 5 patients (soit 35.7% des
cas bénéficiant d’une IRM).
e L’extension sclérale a été objectivée dans un seul cas (soit 7.1% des cas

bénéficiant d’une IRM).
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Tableau 11 : Aspects du rétinoblastome a I'imagerie par résonnance magnétique.

Anomalies a I’ IRM %

Intensité en T1* 56% hypo-signale

44% iso-signale

Intensité en T2* 57% hypo-signale

43% hyper-signale

Rehaussement apres IPC * : 100%
Faible 33%
Modéré 33%
Intense 33%

Extension au nerf optique 35.7%

Extension sclérale 7.1%

Extension au muscle oculomoteur 0%

Extension intra-cranienne 0%

% le caractere de l'intensité en T1 et T 2 n’a pas été précisé sur les comptes
rendus dans 2 cas.

% le caractere du rehaussement n’a pas été précisé sur les comptes rendus dans
2 cas.

% IPC : injection du produit de contraste.
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IV. BILAN D’EXTENSION

de :

Concernant le bilan d’extension, les patients ont bénéficié d’un bilan a base

L’échographie abdominale : a été réalisée chez tous les patients, révélant des

métastases hépatiques dans un cas.

Etude cytologique de LCR : revenue normale dans toux les cas.

Myélogramme : revenu normale sauf dans 3 cas ou les patients ont présenté

des métastases médullaires.

Biopsie Ostéo-Médullaire (BOM) : revenu normale chez tous les patients sauf

les mémes cas ou des métastases médullaires ont été objectivées sur le
myélogramme.

Scintigraphie osseuse : revenue normale dans tous les cas

TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP) : 2 malades ont bénéficié d’une

TDM TAP. Un patient a présenté des métastases hépatiques révélées a
I’échographie et 'autre patient a présenté une tumeur localement avancée

sans métastases a I’étage thoraco-abdominal.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 16 : TDM abdominale montrant un foie discretement augmenté de taille avec
des multiples Iésions hypodenses rehaussées de facon modérée apres injection du

produit de contraste en rapport avec des métastases hépatiques.
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V. EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE :

L’examen histologique de la piece d’exérese a confirmé le diagnostic de
rétinoblastome, nous avons noté les résultats suivants :
e rétinoblastomes indifférenciés chez 6 patients, soit 35.2% des cas opérés.
e rétinoblastomes différenciés chez 5 patients, soit 29.4% des cas opérés.
e un seul cas de rétinoblastome infiltrant diffus, soit 5.8% des cas opérés.
e L’atteinte du nerf optique a été notée chez 3 patients dont :
- un cas dépassant la lame criblé,
- l’autre cas, I'atteinte est retro-laminaire,
- le dernier cas, a un envahissement de la zone de section du nerf optique.
e La choroide a été infiltrée chez 7 patients : 'infiltration a été focale dans 3
cas, soit 17.3% des cas opérés, et massive dans 4 cas, soit 23.5% des cas
opérés.
e L’extension sclérale a été note dans un seul cas (5.8% des cas opérés).

A noter que cing patients ont été opérés dans notre série, malheureusement
on n’a pas les résultats de I’étude anatomopathologique de la piece opératoire sur
leurs dossiers médicaux (4 patients sont perdus de vue apres lintervention
chirurgicale, et dans un cas la piece opératoire a été perdue).

L’examen anatomopathologique a permis de définir des groupes de risque,
guidant les indications du traitement adjuvant :

e Groupe a risque élevé :

Dans notre série, 3 cas ont des facteurs de haut risque métastatique :

- Pour le premier cas, I’étude de la piece opératoire a objectivé une infiltration

de la sclere.
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- Concernant le deuxieme cas, I’étude anatomopathologique a objectivé une
infiltration du nerf optique dépassant la lame crible.
- Pour le troisieme cas a une infiltration de la zone de la section du nerf
optique.
e Groupe a risque moyen :
Quatre patients ont été classe a risque moyen vue I’envahissement choroidien
massive qui a été objectivé dans I’étude anatomopathologique de la piece opératoire.
e Groupe a faible risque
Dans notre série 10 cas sont classe a faible risque, soit 58.8% des patients
opérés.

Tableaul2 : répartition des patients selon les groupes a risque métastasique.

Effectif Pourcentage par rapport

au patient opéres

Groupe a faible risque 10 58.8%
Groupe a risque moyen 4 23.5%
Groupe a risque élevé. 3 17.6%
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VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Délai entre le diagnostic et la prise en charge thérapeutique :

Le délai a varié entre 16 et 80 jours avec une médiane de 38 + 21.47 jours.

- Dans 8 cas le délai a été moins de 30 jours.

Dans 9 cas le délai a été entre 30 et 60 jours.

- Dans 4 cas le délai a été plus de 60 jours.

Le délai n’a pas été précisé dans 2 cas.

2. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Douze patients ont été mis sous chimiothérapie néo-adjuvante selon le
protocole Rb 2008 pour faciliter I’énucléation, soit 52.17% des cas:
e Tous ces cas sont stadifiés groupe V de Reese-Ellsworth.

e 2 cas ont une buphtalmie.

2 cas ont une exophtalmie.

2 cas ont une infiltration du nerf optique objectivée a I'IRM.

1 cas a une infiltration sclérale objectivée a I’IRM.

1 cas a une tumeur localement avancée.

Le nombre de cures a varié de 2 a 4 cures en fonction de la réponse tumorale
avec un examen ophtalmologique de controle couplé parfois d’'un examen

radiologique soit une TDM ou une IRM (recommandé parfois par I’ophtalmologue).
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Diminution en
taille des 02
processus,
mesurant 13X7
mm a gauche et
4X2 a mm droite,
versus 16X10 et
6X3 mm.

h Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes. H

Figure 17 : photos montrant un contrdle scannographique chez un patient suivi pour

rétinoblastome bilatérale mis sous chimiothérapie néo-adjuvante selon le protocole Rb

2008.

3. Traitement chirurgicale :

Dans notre série, 17 patients ont été opérés, soit 73.9% des cas.

e Pour le rétinoblastome unilatéral : la chirurgie a concerné tous les cas de
rétinoblastomes unilatéraux. lls ont bénéficié d’une énucléation de I’ceil
atteint sauf 2 cas qui ont été mis sous traitement palliatif vue l’infiltration
médullaire pour le Ter cas et un envahissement cérébrale pour le 2éme
cas.

e Pour les formes bilatérales : I’ceil le plus atteint a été énuclé dans 5 cas et
3 cas sont perdus de vue, et 1 cas a été mis sous traitement palliatif vue

I’infiltration médullaire. A note dans un cas I’énucléation a été bilatérale (le
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patient a été énuclée de I'eeil droit, I’ceil gauche a été énuclée 1 an
auparavant au CHU de Rabat pour rétinoblastome).

Concernant I’énucléation, les temps opératoires ont été comme suit :

Désinsertion conjonctivale sur 360°.

- Charge des muscles droits sur le fil résorbable.

- Charge des muscles obliques qui sont simplement desinsérés.

- Enucléation le plus postérieur possible pour avoir une tranche de section
longue d’environ 1 cm du nerf optique.

- Mise en place d’une bille biocolonisable.

- Réinsertion des muscles droits sur le treillis de vicryl.

-  Fermeture de Tenon puis de la conjonctive.

- Mise en place d’un conformateur.

4. Chimiothérapie post-opératoire :

Parmi les 17 patients opérés, 7 patients (soit 41.1% des cas) ont été mis sous
chimiothérapie post-opératoire selon le protocole Rb 2008. L’indication a été un
rétinoblastome avec des facteurs histo-pronostiques de haut risque ou bien de risque
moyen objectivés apres étude histologique de la piece opératoire. Ces facteurs de
risque sont :

e Groupe a risque élevé :

> Exérése microscopique incompléete.

> Envahissement de la tranche de section du nerf optique, ou des gaines

méningées.

» Envahissement extra-scléral.

e Groupe a risque moyen :
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> Envahissement rétro-laminaire du nerf optique.
> Envahissement choroidien massif.

> Envahissement du segment antérieur de I'ceil.

e Groupe a faible risque :

» Envahissement choroidien minime.

> Envahissement du nerf optique absent ou limité a sa portion pré-laminaire.

Tableaul3 : répartitions des patients sous chimiothérapie post-opératoire selon

I'indication :
indications Moyen risque Haut risque
Nombre de cas 4 3
% par rapport au nombr¢ 23.5% 17.6%
des patients opérés

5. Traitement conservateur :

Dans notre série, deux patients parmi ceux atteints d’un rétinoblastome bilatéral
(soit 22.2% des cas) ont bénéficié d’un traitement conservateur au CHU de Casablanca
en raison de ['atteinte minime de [I’eil controlatérale aprés avoir recu une
chimiothérapie néo-adjuvante et une énucléation de [I'eil le plus atteint.
Malheureusement, nous n’avons pas trouvé de détails sur le type du traitement

conservateur dans les dossiers médicaux.
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6. Radiothérapie :

Dans notre série, aucun patient n’a recu de radiothérapie.
A noter, qu’un seul cas a une infiltration de la zone de la section du nerf
optique, mais vue l'infiltration médullaire objectivé sur le bilan d’extension, le patient

a été mis sous traitement palliatif au lieu d’'une chimio-radiothérapie.

7. Traitement palliatif :

Dans notre série 4 patients ont été mis sous traitement palliatif :
»= 3 cas mis sous traitement palliatif vue I’infiltration médullaire :

v' 1 cas a été mis sous cyclophosphamide seul en monothérapie par voie orale
puis sous chimiothérapie métronomique associant le cyclophosphamide,
I’étoposide et I’acide valproique.

v/ 2 cas ont été mis sous cyclophosphamide seul en monothérapie par voie oral.

= ] cas a été mis sous protocole métronomique vue I’envahissement cérébral.
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VIl. EVOLUTION :

Dans notre série I’évolution a été favorable dans la majorité des cas sauf pour
les formes métastatiques. La durée de rémission complete a varié entre 4 et 48 mois
avec une moyenne de 13 mois.

= Forme unilatérale :

e Rémission complete chez 10 patients, soit 71.4% des cas unilatéraux.

e 1 cas a été mis d’emblée sous traitement palliatif a base de
cyclophosphamide par voie oral vue I'infiltration médullaire, soit 7.1% des
cas unilatéraux.

e Un patient est décédé (il a été mis sous traitement palliatif selon le
protocole métronomique vue I’envahissement cérébrale).

e Un cas a rechuté : patient ayant un rétinoblastome opéré avec absence de
facteur de risque métastatique. Il a présenté plusieurs masses au niveau
temporal droit et gauche et mandibulaire gauche. Il a bénéficie d’une
biopsie puis perdu de vue (résultat anatomopathologique non disponible).

= Formes bilatérales :

e Rémission complete chez 2 patients, soit 22.2% des cas bilatéraux.

e 1 cas est sous traitement conservateur de I’ceil non opéré apres avoir
bénéficié d’une énucléation de I'eeil le plus atteint et une chimiothérapie,
puis adressé a Casa pour traitement conservateur (11.1%).

e 3 patients sont perdus de vue, soit 33.3% des cas bilatéraux :

- 1 cas ayant un rétinoblastome bilatéral: perdu de vue apres
énucléation de I’eeil la plus atteinte.
- 2 cas ont un rétinoblastome bilatéral perdus de vue apres

chimiothérapie néo-adjuvant.
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e 2 cas mis sous traitement palliatif vue I'infiltration médullaire (22.2% des

cas bilatéraux).

e Un patient est décédé apres la Tere cure de chimiothérapie néo-adjuvante

(11.7%).

Tableau 14: Evolution des patients atteints de rétinoblastome inclus dans notre étude.

Evolution Nombre de cas Pourcentage
Traitement en cours 01 4.3%
Rémission compléte 13 56.5%
Traitement palliatif 03 13%
Perdu de vue 03 13%
décés 02 8.6%
Rechute ol 4.3%
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Viil. COMPLICATIONS :

Les complications notées chez les patients sont essentiellement liées au

traitement, il s’agit :

e Deux patients, soit 8.6% des cas, ont présenté des épisodes de neutropénie
fébrile chimio-induite avec bonne évolution sous traitement antibiotique.

e Deux patients, soit 8.6% des cas, ont présenté un syndrome hémorragique en
rapport avec une thrombopénie chimio-induite. Il s’agit d’un cas d’épistaxis et
d’un autre cas de gingivorragies. lls ont tous les deux biens évolués suite a la
transfusion par les culots plaquettaire.

e Un patient (4.3% des cas) a présenté une hypoacousie apres traitement par
chimiothérapie.

e Dans notre série, les patients ayant une forme unilatérale en rémission
complete ont une cécité unilatérale suite a I’énucléation de I'eeil atteint car
leur diagnostic a été fait a un stade non accessible a un traitement
conservateur. Pour les cas bilatéraux, 2 cas (22.2%) ont bénéficié d’un
traitement conservateur, ils ont une cécité unilatérale suite a I’énucléation. Les
autres cas (77.7%) ont une cécité bilatérale a cause du stade avancé de leur

atteinte et qui a nécessité une énucléation bilatérale.
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IX. TABLEAU RECAPITULATIF :

Cas de Forme
N° Age Type de L’ ceil
Sexe |Consanguinité | rétinoblastome extra
Patient| (mois) L’atteinte atteint
familiale oculaire
OD et
1 21 M non non bilatérale -
OG
2 7 M non non unilatérale OG oui
3 0.5 F non non unilatérale OG -
4 38 M non non unilatérale OG -
5 36 M oui non unilatérale oD -
OG et
6 5 F non précisé non bilatérale -
oD
OG et
7 30 M non précisé non bilatérale -
oD
8 42 F oui non unilatérale oD -
OG (0D
9 13 M non non bilatérale énuclée -
a Rabat)
10 99 M oui non unilatérale OG -
11 30 F non non unilatérale 0G -
12 1.5 F oui non unilatérale oD -
OD et
13 66 F non non bilatérale OG -
énuclée
14 18 M non non unilatérale oD oui
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15 20 F non non unilatérale OG -
16 36 M oui non unilatérale oD -
OD et
17 36 F oui non bilatérale -
OG
OD et
18 60 M non non bilatérale oui
OG
19 36 M non non unilatérale 0OG -
OD et
20 3.5 M non non bilatérale -
OG
OD et
21 9 F non non bilatérale -
OG
22 18 M oui non unilatérale OG -
23 60 M non non unilatérale oD -
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Stade Extension
N° Extension Siege des Chimiothérapie
Reese au nerf Chirurgie
Patient locorégionale métastases Néo-adjuvante
Elsworth optique
Oui
Il OD et V
1 oui - - oui (énucléation
0G
unilatérale)
Oui
2 Vv - - - - (énucléation
unilatérale)
Oui
Masse
3 - oui - oui (énucléation
oculaire
unilatérale)
Oui
4 Vv - - - - (énucléation
unilatérale)
5 Vv - cérébrale oui -
VODetV
6 - - - oui -
0G
Oui
V OD et ll
7 - - - oui (énucléation
oG
unilatérale)
Oui
8 Vv - - - oui (énucléation
unilatérale)
Masse
oculaire et
9 - oui médullaire - -
'autre
énuclée
10 \ oui - - - Oui
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(énucléation

unilatérale)

11

Oui
(énucléation

unilatérale)

Examen non

Oui

12 - - - oui (énucléation
précisé
unilatérale)
V OD et Oui
13 gauche - - - oui (énucléation
énuclée unilatérale)
Oui
14 Vv - - - oui (énucléation
unilatérale)
Oui
15 Vv - - - - (énucléation
unilatérale)
Oui
16 Non précisé - - - - (énucléation
unilatérale)
V OD et Il
17 - - - - -
0G
Masse
18 - oui médullaire - -
oculaire
19 Vv oui - médullaire - -
Oui
111 OD et V
20 - - - oui (énucléation
oG
unilatérale)
111 OD et V
21 - - - oui -
oG
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Oui
22 \Y (énucléation
unilatérale)

Oui
23 \Y (énucléation
unilatérale)
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Autres traitement
N° Risque Chimiothérapie |Traitement
Traitement évolution
Patient métastatique Post-opératoire palliatif radiothérapie
conservateur
Adresser a casa
1 Haut risque oui - oui - pour traitement
conservateur
2 Faible risque - - - - rémission
Haut risque
3 (infiltration de la oui - - - rémission
choroide, et la sclere)
Moyen (infiltration
4 oui - - - rémission
massif de la choroide)
traitement
5 - oui - -
palliatif
Perdu de vue
(apres
6 - - - -
chimiothérapie
néo-adjuvant)
Perdu de vue
(apres
7 Faible risque - - -
énucléation de
I’OD)
8 Faible risque - - - - rémission
Traitement
9 - oui - -
palliatif
Haut risque
(infiltration choroide
10 oui - - - rémission
minime et infiltration
du nerf optique en
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dépassant la lame

criblée)
11 Non précisé - - - - rémission
Moyen (infiltration
12 massive de la oui - - - rémission
choroide)
moyen (infiltration
13 massive de la oui - - - rémission
choroide)
14 Piéce opératoire perdu - - - - rémission
15 Risque faible - - - - rémission
16 Risque faible - - - - rechute
Perdu de vue
(apres
17 - - - - -
chimiothérapie
néo-adjuvant)
Traitement
18 = = oui = =
palliatif
Haut risque
(infiltration de la zone Traitement
19 - oui - -
de la section du nerf palliatif
optique)
20 Non précisé - - oui - rémission
21 - - - - - Déces
22 Non précisé - - - - rémission
moyen (infiltration
23 massive de la oui - - - rémission
choroide)
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|. EPIDEMIOLOGIE

1.La Fréquence

Le rétinoblastome est un cancer rare de la rétine survenant chez le jeune enfant
[1,2]. Il représente la tumeur maligne intra-oculaire la plus fréquente puisqu’elle
représente 30% des tumeurs oculaires et 2% des tumeurs malignes de I’enfant [3].

L’incidence du rétinoblastome aux USA est de 11 cas par million d’enfants de
moins de 15 ans, donc une moyenne de 1 cas par 15 000 a 20 000 naissances viables
avec 200 a 300 nouveaux cas par an [11, 12].

Une étude menée par Zomor H.E. et al., portant sur 262 patients traités pour un
rétinoblastome au sein de I’hopital égyptien du cancer de I’enfant, entre juillet 2007 et
décembre 2012, a objectivé que le rétinoblastome représente 4.2% de nombre total
des cancers traités a I'hopital au cours de la méme période [121].

Dans une autre étude prospective sur une période de 6 mois (Juin - Décembre
1997), menée par MWANDA sur la fréquence des cancers chez les enfants de moins de
16 ans au Kenya, portant sur 157 cas , le rétinoblastome représente 5.7% des
tumeurs diagnostiquées durant cette période précédé par le lymphome de Burkitt
(45%), le néphroblastome (14%), la maladie de Hodgkin (9.5%) et la leucémie aigue
(7.6%) [122].

Patil PS. a publié une étude sur le modele des tumeurs malignes chez les enfants
zambiens, fondée sur une analyse des registres de I'histopathologie, de l'autopsie et
de I'hnématologie, sur une période de dix ans (1980-1989), révélant que cette tumeur
représente 11.4% des cas [123].

Dans une étude rétrospective, allant du ler Janvier 2005 au 31 Décembre 2007,
menée par Sowet A .S. et qui a inclus tous les enfants agés de 0 a 15 ans atteints de

cancers documentés et traités au service de Pédiatrie de I’hopital Gabriel Touré a
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Bamako, le rétinoblastome occupe la premiere place (32.3%), suivi par le lymphome de
Burkitt (22.1%), puis le néphroblastome (16.6%) [131].

Au Maroc, l'incidence est estimée a 50 nouveaux cas par an, dont la plupart sont
des formes sporadiques. Dans l'unité d’oncologie pédiatrique de I’hdpital d'Enfants de
Rabat, le rétinoblastome représente 74% de toutes les tumeurs orbitaires et 2% parmi
les nouveaux cas de cancers tous types confondus [5]. Dans notre étude, le
rétinoblastome occupe la 68me place par rapport aux autres tumeurs malignes suivies et
traités pendant 'année 2015 au sein de l'unité d'hémato-oncologie pédiatrique du

CHU Hassan-Il de Fes.

Figure 18 : Répartition des pathologies tumorales malignes suivies au sein de l'unité

d'hémato-oncologie pédiatrique du CHU du Hassan-Il en 2015.
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2.L’age :

L’age de diagnostic varie selon plusieurs facteurs tels que la nature du premier
signe, I'histoire familiale, la forme unilatérale ou bilatérale, le caractere héréditaire ou
sporadique, la localisation de la tumeur, le niveau socio-économique, la qualité, et la
disponibilité des soins médicaux. Le diagnostic se fait en générale a un age moyen de
2 ans pour les formes unilatérales et 1 an pour les formes bilatérales [6]. 90% des cas
sont diagnostiqués avant I’age de 5 ans [11].

Mariam Ali Mhamat [7], dans son étude menée a Rabat durant une période de 5
ans allant de janvier 2003 a décembre 2008, a propos de 38 cas de rétinoblastomes, a
objectivé que I’age moyen des patients lors du diagnostic est de 30 mois par rapport a
38 mois publiée par Moukuori EN. dans son étude sur le profil épidémiologique de
rétinoblastome au Cameron [124]. En Egypte, Zomor et al ont rapporté 262 cas de
rétinoblastomes ayant un age moyen de 20.6 mois au moment du diagnostic. Dans la
forme bilatérale de la maladie le diagnostic a été précoce avec un age moyen de 18.87
mois par rapport a 25.7 mois dans la forme unilatérale [121]. Au Ghana, I’age moyen
de diagnostic a été de 36 mois (1-84mois) selon Eussman V. dans son étude publiée
en 2010 [125].

Dans les pays développé le diagnostic de rétinoblastome se fait a un age plus
précoce par rapport aux pays en voie de développement, il est de I'ordre de 20 mois
avec une différence marquée entre les cas bilatéraux (11 mois) et les cas unilatéraux
(29 mois), et ceux grace au bon niveau socio-économique et a un systeme de santé
efficient, avec un acces aux soins qui est facile et plus rapide [13,132].

Dans notre série, I’dge moyen de diagnostic est de 24 mois pour les formes
bilatérales, et de 33 mois pour les formes unilatérales ; ce qui peut-étre expliqué par

les difficultés d’acces aux soins, et le bas niveau socio-économique de la population.
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Tableau 15 : répartition des patients atteints de rétinoblastome selon le sexe et I’age

moyen au diagnostic (par mois).

Etude H.El V S.SAH | Moukouri I.GUNAL |Notre série

Zomorl1211 Essuman U EN[124] P

[125] [16] [15]

Age moyen du 20.6 36 42 38 26 .4 29.5

diagnostic

Age maximal du - 84 - 79 192 99

diagnostic

Age minimal du - 1 - 3 0.6 0.5

diagnostic

Age moyen des 18.87 - 12 - - 24
formes

bilatérales

Age moyen des 25.72 - 35 - - 33.8
formes

unilatérales

Sexe ratio (M/F) 1.12 1.1 1.4 0.16 1.37 1.55

3.Le sexe:

La plupart des auteurs rapportent une atteinte des deux sexes de maniere
quasi- égale [6,11]. Au Ghana, Eussman dans son étude, rapporte un sexe ratio de 1.1
avec 12 garcons (52.2%) et 11 filles (47.8%), bien qu’une légere prédominance
masculine a été régulierement mentionnée [15, 121, 125], Une étude publiée par Sahu
en l'ind, a propos de 286 cas de rétinoblastomes, a objectivé une prédominance

masculine avec un sexe ratio de 1.4, contrairement a I’étude de Moukouri EN au
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Cameron qui a objectivé une prédominance féminine avec un sexe ratio de 0.16 (2
garcons et 12 filles) (Tableau 15) [16,124].
Dans notre étude, I’atteinte masculine a été légerement prédominante avec sexe

ratio H/F a 1.55, il s’agit de 15 garcons (soit 65.2%) et 8 filles (soit 34.8%).

4.La répartition géographique et socio—-économique des patients :

L’incidence du rétinoblastome est plus fréquente en Afrique ou elle représente
10 a 15% des cas de cancers de I’enfant [8]. Dans I’étude menée par H. Sidibé, parmi
les tumeurs solides malignes de I’enfant diagnostiquées dans le service de pédiatrie du
CHU Gabriel Touré (Mali) entre janvier 2005 et mars 2011, le rétinoblastome occupe le
2eéme rang apres les lymphomes avec une fréquence de 33,1% des cas [91]. Dans une
autre étude réalisée par J.F. Peko, parmi les tumeurs solides malignes de I’enfant,
diagnostiquées dans le service d’anatomo-pathologie du CHU du Brazzaville, le
rétinoblastome occupe la 2eme place apres les lymphomes [92].

Cette tumeur semble également étre fréquente en Amérique du Sud [8]. Le
rétinoblastome a été le plus fréquent des tumeurs solides diagnostiquées au
département de pédiatrie a I'hopital de Cancer de Sao Paulo en Brésil avec une
prévalence de 19% des tumeurs malignes pédiatriques, entre 1953 et 1962, et 11,1%
de toutes les tumeurs, classé comme la deuxiéme tumeur solide par ordre de
fréquence entre 1988 et 1994 [93].

Il existe aussi une variation d’incidence de rétinoblastome entre les pays
développés et les pays en voie de développement probablement dlie a la consanguinité

qui est fréquente dans les pays en voie de développement [9].
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Tumeurs du systéme nerseus central
Meuroblastomes

Reétinoblastomes

Méphroblastomes

Tumewurs osseuses

Tumeurs des parties molles
Tumeurs germinales malignes
Tumeurs hépatigues

Carcinomes

Pays développés

25-50

10-20

20-30
515

2-10
&7
&-11
Far)
-2
-6

L]
30-40
10-15

14
10-15
510
P
4-5
0.532
23
12

Pays & ressources faibles

Tableaul6 : Différence de répartition des cancers de I’enfant [8].
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Il. PRESENTATION CLINIQUE

1. Antécédents pathologiqgues des patients atteints de rétinoblastome :

La présence d'un cas de rétinoblastome chez l'un des parents ou chez un
membre de la famille doit étre soigneusement recherchée a l'interrogatoire. Parfois,
cette notion n'est pas spontanément connue et il faut rechercher éventuellement la
présence d'une maladie oculaire apparue en bas age qui aurait nécessité une
énucléation. Il faut aussi rechercher les cancers de toute nature, apparus a n'importe
quel age, car il existe chez les membres d'une famille atteinte un risque plus élevé de
développer d’autres tumeurs malignes. De méme, il faut chercher un retard
psychomoteur qui peut-étre associé au rétinoblastome en cas de délétion totale ou
partielle de bras long du chromosome 13.

Dans notre série, on a noté I’absence des formes familiales de rétinoblastomes
définies par I'existence d’au moins deux patients atteints dans une méme famille, le
plus souvent un parent et un enfant [10]. Dans la littérature, il a été décrit 10 a 12%

des cas de rétinoblastomes familiaux.

2.Circonstances de découverte :

Les deux signes majeurs révélateurs et encore tres souvent méconnus sont la
leucocorie et le strabisme. Généralement, la leucocorie est le signe révélateur de la
tumeur dans plus de 60 % des cas [23].

a. Laleucocorie :

La leucocorie ou le reflet pupillaire blanchatre, traduit la réflexion de lumiere
dans I'aire pupillaire d’une lésion intra-oculaire blanchatre lors de I’éclairage du fond
d’eeil (figure 19). Elle peut présenter un caractére intermittent dépendant de :

I'éclairage, l'angle d'observation, la position du regard, la dilatation pupillaire, la
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localisation et la taille lésionnelle. En effet, la présence de ce signe clinique chez
I’enfant atteint de rétinoblastome traduit un stade avancé [13], I'existence ou le
signalement de ce symptome par les parents devrait toujours étre pris au sérieux par
le médecin méme s’il ne le trouve pas et faire pratiquer un examen du fond d’ceil aprées
dilatation pupillaire. Dans notre étude, qu’elle soit isolée ou associée a d’autre signes,
la leucocorie arrive en téte des symptomes révélateurs de la maladie puisqu’elle est
présente dans 86.9% des cas. La méme remarque a été notée dans plusieurs études. Ce
symptome représente la premiére manifestation révélatrice de la maladie avec un taux
de 87% dans I’étude d’Essuman [125], 73.8% dans la série de H. Zomor et al en Egypte
[121], 79% dans la série d’E.S. Rodrigues [93] et 61% dans la série de Gunalap [15]

(Tableau 17).
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Figure 19 : photo montrant une leucocorie révélant un rétinoblastome [136].

b. Le strabisme :

Le strabisme représente le signe révélateur du rétinoblastome dans 20% des cas
[23]. Il s’agit d’un signe d’appel qui peut étre relativement précoce, lorsque la tumeur
est localisée dans la région maculaire. Il peut s’agir d’un strabisme convergent ou
divergent. Il faut garder a I’esprit que si un strabisme accommodatif intermittent est
habituel chez le nourrisson, environ 3 a 4 % des enfants montrent un certain degré de
strabisme dans les premieres années de la vie et dans la plupart des cas, les enfants ne
montrent aucune anomalie [93]. La survenue d’un strabisme unilatéral permanent est
un signe d’appel pouvant correspondre a une tumeur intra-oculaire et justifiant un
examen du fond d’ceil apres dilatation. Il est parfois trés précoce et souvent interprété
a tort comme une faiblesse passagere des muscles oculomoteurs. Il est donc
obligatoire de faire un fond d’ceil a tout enfant strabique. Dans une étude menée par
Rodrigues KE et al, portant sur 327 patients, les patients ayant un strabisme avaient

une plus longue durée moyenne entre I'apparition des symptdomes et la consultation
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(8,8 mois) comparativement a ceux dont le symptome révélateur était une leucocorie

(5,6 mois) [93].

Dans notre étude, le strabisme est signalé chez 8.6% des patients. Il a été

associé dans tous les cas a une leucocorie au moment du diagnostic.

c. Autres signes clinigues révélateurs du rétinoblastome :

Dans environ 20 % des cas, d'autres signes et symptomes que la leucocorie et le

strabisme peuvent étre la premiere manifestation de la maladie. Ces signes atypiques

peuvent constituer un véritable piege. lls peuvent retarder beaucoup le moment du

diagnostic [13]. Le diagnostic peut étre révélé par :

extension extra-oculaire avec formation d’une masse de 'orbite (/’exophta/mie)

et possibilité des adénopathies pré-auriculaires ou sous mandibulaires. Les
formes localements avancées sont plus fréquentes dans les pays en voie de
développement. Dans notre étude, le diagnostic a été fait a un stade avancé dans
13% des cas avec présence d’une masse orbitaire mesurant 4 a 10 cm.
L’anisocorie (pupilles de taille différente).

La néovascularisation irienne est fréquente dans les formes évoluées de

rétinoblastome. Elle est caractérisée par la présence de néo-vaisseaux sur la
surface de [I’iris entrainant une hétérochromie irienne. Ce processus néo-
vasculaire est secondaire a I'ischémie du segment postérieur provoquée par la
tumeur et peut étre responsable d’une hypertonie oculaire avec douleurs et
cedéme de cornée [6]. La rubéose de l'iris a été notées chez 4 patients, soit
17.4% des cas.

Le nystagmus

L’hypopion ou hyphéma (sang dans la chambre antérieure)

La microphtalmie : son association est rare. Un cas a été publié par Wilson GA.

chez un garcon de 10 mois présentant une délétion de 13q, avec une leucocorie
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dans un ceil droit et une microphtalmie [97]. Dans notre étude, ce signe associé
a un cedeme palpébral a motivé la consultation initiale d’un patient.

* La buphtalmie : elle traduit en général une forme évoluée de la maladie, dans

notre étude 2 patients ont présenté une buphtalmie soit 8.7% des cas.

* Des signes inflammatoires sont parfois rencontrés. Les signes inflammatoires

associés peuvent masquer le diagnostic sous-jacent du rétinoblastome. Dans
une étude publiée par A. Chebbi et al portant sur 200 patients, une pseudo-
cellulite a été objectivée dans 4.5% des cas (9 patients). Les signes
inflammatoires peuvent étre dus a la nécrose spontanée massive de la tumeur.

Ainsi on peut observer une uvéite, un cedeme des paupiéres, une conjonctivite,

voire parfois une panophtalmie ou une cellulite orbitaire avec exophtalmie.

Balasubramanya R. [104] a publiée une étude sur les formes atypiques du
rétinoblastome, en se basant sur une étude portant sur 392 cas : il s’agit de 3.3% des
patients ayant des signes atypiques, une endophthalmie (0.76%), un glaucome
secondaire (0.76%), une uvéite (0.5%), un cedeme de la cornée (0.5%), une phtisie du
globe (0.5%), une cellulite orbitaire (0.5%), une cataracte (0.25%), un pseudohypopyon
(0.25%), des nodules de l'iris (0.25%), un hyphéma (0.25%), une rubéose de [liris
(0.25%), une microphtalmie (0.25%), une kératite (0.25%), et une hétérochromie (la

coloration de la cornée par le sang) (0.25%).

3.Examen du fond d’ceil : [53, 70]

L’examen du fond d’ceil (FO) sous anesthésie générale est I’examen essentiel qui
pose le diagnostic dans 90% des cas, il est le plus souvent complété par une
échographie et par un scanner cérébro-orbitaire. Le FO sous AG, réalisé au mieux par

I'ophtalmoscopie indirecte au casque de Schepens et une loupe permettant de
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visualiser ’ensemble de la rétine depuis le pole postérieur jusqu’a la zone la plus
antérieure ou ora serrata.

Il permet de préciser les caractéristiques suivantes :

e La latéralité des lésions.

e Leurs dimensions (surface et volume).

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

e Les anomalies vasculaires.

e Les hémorragies et les exsudats.

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

e Un décollement de rétine et les quadrants concernés.

Il objective une ou plusieurs masses blanchatres s’accompagnant d’une
dilatation angiomateuse des vaisseaux. Les formes exophytiques ont tendance a
décoller la rétine alors que les formes endophytiques envahissent plutot la cavité
vitréenne (figure 20). L’essaimage vitréen est un facteur de gravité non négligeable.
Pendant I’anesthésie, on prend des photographies du fond d’ceil et on effectue une
échographie.

Dans les formes typiques, I’échographie retrouve une masse tres échogene et le
scanner montre des calcifications. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est utile
en cas de doute sur un envahissement du nerf optique gu’elle permet de mieux

préciser.
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Figure 20 : Rétinoblastome endophytique de pole postérieur [89].

Dans notre étude, le fond d’ceil a objectivé une tumeur intra-oculaire blanchatre
chez 15 patients (65.2% des cas), un décollement de rétine chez 3 patients (13% des
cas), un essaimage vitréen chez 6 patients (26% des cas), et une forme multifocale

chez un seul cas avec 3 masses tumorales.

M. Zaid HAMIDI 117



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

I1l. EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES :

L’exploration radiologique du rétinoblastome fait appel principalement a trois
techniques d’imagerie: I’échographie, la TDM et [I'IRM. Permettant d’affirmer le

diagnostic, et de faire le bilan d’extension locorégionale.

1.Echographie oculaire :

L’échographie oculaire met en évidence une masse tissulaire vascularisée avec
des zones hyperéchogenes multifocales (calcifications). Les calcifications présentes
dans les rétinoblastomes se comportent comme des corps étrangers et produisent des
ombres (Figure 18) qui suppriment a la fois le contour du globe et le signal de la
graisse orbitaire en regard. La constatation des calcifications au sein de la masse est
fortement évocatrice du diagnostic. L’échographie oculaire permet de détecter les
calcifications dans 92 a 95% des cas, et qui sont objectivées par [I'étude
histopathologique [29], elle permet méme d’objectiver des tres fines calcifications sans
cone d’ombre postérieur, et qui sont non visibles au scanner [74]. Elle permet aussi de
mettre en évidence un décollement de la rétine (figure 19) [24]. Elle est utile en cas
d’hémorragie intra-vitréenne qui empéche une bonne analyse du fond d’ceil.
L’échographie avec doppler permet souvent a elle seule de faire le diagnostic

différentiel avec la persistance et I’hyperplasie du vitré primitif [29].
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ervice d’ophtalmologique, CHU Hassan lI- Fes.

Figure21 : échographie oculaire montrant une masse hyperéchogene du pdle

postérieur vascularisé au doppler.
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Figure22 : échographie oculaire avec doppler montrant en coupe axiale un
rétinoblastome endophytique. La masse est située en avant du décollement de rétine
(fleche), ce qui traduit son caractere endophytique. Elle est moyennement échogene,

vascularisée, et contient des fines calcifications punctiformes hyperéchogenes (tete de

fleche) [75].

2.TDM cérébro- orbitaire :

La TDM est un excellent examen pour explorer la pathologie orbitaire, elle
permet de poser le diagnostic, de réaliser le bilan d’extension (invasion du nerf
optique, métastases a distance) et de chercher une tumeur associée (pinéoblastome,
ostéosarcome, fibrosarcome, mélanome malin, rhabdomyosarcome) [20].

L’imagerie scannographique est particulierement utile, car elle permet de révéler
des calcifications, groupées le plus souvent en amas dans le vitré, reposant sur la
paroi postérieure du globe (en nombre et en aspect variable). Ces calcifications sont le

facteur diagnostique le plus important.
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Cet examen permet de détecter des petites calcifications de 2 mm. La présence
de calcifications intra-oculaires chez les enfants de moins de 3 ans est tres suggestive
du rétinoblastome. Chez un enfant agé de plus de 3 ans, il existe d'autres lésions
contenant des calcifications comprenant l’astrocytome rétinien, la rétinopathie du
prématurité (ROP), et la toxocarose [28].

La TDM est le premier examen a réaliser en cas de leucocorie dont la premiere
étiologie est le rétinoblastome. Elle objective une masse tumorale prenant intensément
le contraste mais celle-ci peut étre masquée par une hyperdensité diffuse de
I’'ensemble du vitré provoqué par un décollement de la rétine, ou par une hémorragie
[105]. Les calcifications sont notées dans 80 a 97% des cas selon les séries [21,22].
Elles sont postérieures et groupées en amas, ce qui concorde avec les données de
notre travail ou les calcifications sont notées dans 100% des cas avec un

processus rehaussé apres injection du produit de contraste dans 70% des cas.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 23 : TDM cérébro-orbitaire avant (A) et apres (B) injection de PDC : processus
tumoral intra-oculaire contenant des macro-calcifications (fleche rouge) avec une
portion tissulaire avec un rehaussement moderé apres injection du produit de

contraste sans extension extra-oculaire.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 24 : TDM cérébro-orbitaire: processus tumoral occupant la totalité du globe
oculaire avec des calcifications et faible rehaussement aprés injection du produit de

contraste.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 25 : TDM cérébro-orbitaire : processus tumoral au niveau du pole postérieure
de I’eeil gauche calcifié hyperdense avec une portion tissulaire isodense (Photo C), la
portion tissulaire se rehausse de facon modérée apres injection de PDC (Photo D), une

autre lésion au niveau I’eeil droite plus petite qui présente les mémes caractéristiques.
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3.IRM cérébro-orbitaire :

a. Aspects du rétinoblastome :

Dans le diagnostic du rétinoblastome, I'IRM n’est pas aussi précise que la
tomodensitométrie en raison de son manque de sensibilité dans la détection des
calcifications. Dans une série de 22 patients publiée par Patrick De Potter, les
calcifications ont été identifiées dans 54% des cas de rétinoblastomes sur IRM [63].

L’IRM est plus performante dans la détection de I’envahissement du nerf
optique, l'infiltration de la choroide et de la sclérotique, et qui représente des facteurs
pronostiques importants [28,32]. Dans le cas du rétinoblastome avec pseudo-cellulite,
I'imagerie peut faussement suggérer une extension extra-oculaire, ou au nerf
optique, en raison de I|'cedéeme qui peut étre évité par la prescription de
corticostéroides [109].

Le rétinoblastome apparait sur les séquences de I'IRM |égérement a modérément
hyper-intense sur les images pondérées en T1 et hypo-intense (hyposignal) sur les
coupes pondérées en T2 [28], avec rehaussement apres injection du produit de
contraste.

L’IRM permet de poser le diagnostic dans les cas difficiles, comme dans le cas
de la forme infiltrante qui pose un probleme de diagnostic différentiel avec la maladie
de coat (dans sa forme avancée) et la toxocarose.

L’étude radiologique des formes avancées de la maladie de coat, montre un
décollement de la rétine et un exsudat sous-rétinien avec une haute densité spontanée
sur la tomodensitométrie et une intensité du signal haute sur les séquences T1 et T2
de I'IRM [32]. Un autre critere pour poser le diagnostic : I'absence de rehaussement
du signal dans I’exsudat apres injection de gadolinium, mais parfois, il y a un faible

rehaussement a l'interface entre I'exsudat et le vitré résiduel [30]. La toxocarose se
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traduit par un hyper-signal surtout en T2 aidant a la distinguer du rétinoblastome [31].
Dans notre étude 14 patients ont bénéficié de I'IRM cérébro-orbitaire, soit 60.8% des
patients :
= En T1 : aspect de la tumeur variable en fonction de la composition calcique ou
tissulaire et la présence de I’hémorragie intra-tumorale. La portion tissulaire
apparait iso-intense, I’hémorragie intra-tumorale apparait hyper-intense, et la
composante calcique apparait hypo-intense sur toutes les séquences de
I’IRM.
= En T2: aspect variable en fonction de la composition tissulaire (iso-signal),

hémorragique ou calcique (hyposignal).

Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 26 : IRM cérébro-orbitaire faite chez un nourrisson agé de 1 mois et demi qui
présente
Une leucocorie avec buphtalmie et au FO présence d’une masse blanchatre.

Séquence sagittale T1 (a), axiale T2 (b) et FLAIR (c) :
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- Processus tissulaire (étoiles) intraoculaire droit, en isosignial T1, hyposignal
T2et FLAIR.

- Petit nodule mural (fleche) de la paroi latérale interne du globe oculaire
gauche, ayant les mémes caractéristiques du signal que le processus droit :

2¢éme |ocalisation.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fés.

Figure 27 : IRM en séquence axiale diffusion (a), et ADC (b) : objectivant un discret
hypersignal de diffusion et hyposignal ADC montrant le caractere restrictif du

processus intra-oculaire.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 28 : IRM en séquence coronale T2 (a) et axiale T1C+ (b) : Rétinoblastome

bilatérale (a) (fleches), avec rehaussement des deux processus intra-oculaires (b).

b. Exploration du nerf optigue sur I'imagerie par IRM :

La prédiction pré-opératoire de I'invasion du nerf optique au cours du
rétinoblastome est importante car l'implication du nerf optique peut modifier les plans
de traitement. La chimiothérapie néo-adjuvante est indiquée en cas d’invasion du nerf
optique détectable a I'imagerie.

Le nerf optique intra-orbitaire entouré par le liquide céphalo-rachidien, mieux
vu sur les images T2 est facile a étre identifié sur les coupes axiales et frontales. Le
nerf est iso-intense avec la substance blanche sur toutes les séquences et ne montre
aucune amélioration aprés injection de produit du contraste sur les images T1 [83].

L’infiltration du nerf optique sur I'IRM peut se manifester par 2 présentations :

» Elargissement du nerf optique qui est tres évocateur de son envahissement

[84]. Dans notre série cette présentation a été notée dans un seul cas agé de 3
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ans qui présente depuis 21 mois une leucocorie avec une exophtalmie et des
métastases hépatiques.

*= Une prise de contraste anormale ou modification du signal : cette présentation
n'est pas un marqueur idéal pour détecter I’invasion du nerf optique [85] car :
> I’invasion tumorale ne montre pas toujours I'amélioration du contraste.
> I’amélioration du contraste aussi n'est pas 100% spécifique de l'invasion

tumorale. L’inflammation réactionnelle, apres une nécrose tumorale peut
imiter une invasion du nerf optique et étre responsable de faux-positifs
[86].

Dans notre série, [linfiltration du nerf optique s’est manifestée sur I'imagerie

par une modification du signale du nerf optique avec un rehaussement apres injection

du PDC dans 4 cas.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 29 : IRM en séquence axiales T2 (a), et T1C+ (b) : envahissement du nerf
optique au niveau de sa partie proximale a plus de 2 mm de son émergence par
rapport a la papille, qui apparait en hyposignal T2 avec prise de contraste sur la

séquence injecté.

ice de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 30 : IRM en séquence coronale et axiale T2 (a, b), et axiale TT C+(c) :
envahissement du nerf optique : le nerf optique droit est légerement augmenté de

calibre, décrit en hyposignal T2, rehaussé apres injection du produit de contraste.
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Service de radiologie, CHU Hassan II- Fes.

Figure 31 : IRM en séquences axiales FLAIR (a) et T1C+ (b,c) : Rétinoblastome de I’ceil

droit, avec une petite extension sclérale du c6té droit externe, sans extension a la

graisse intra- ou extra-conique.

IV. FORMES CLINIQUES :

1.Formes unilatérales et bilatérales :

En général, dans les deux tiers des cas, la tumeur est unilatérale et ’age médian
du diagnostic est de deux ans. Dans l'autre tiers, |’atteinte est bilatérale, et I’age du
diagnostic est plus précoce, voire néonatal avec un age moyen d’un an. La plupart des
rétinoblastomes unilatéraux sont sporadiques, sans antécédents familiaux. Cependant,
dans 10 a 15% de I'ensemble des cas, une histoire familiale de rétinoblastome est
retrouvée [44]. Les patients atteints d’une forme bilatérale sont considérés comme
porteurs d’une prédisposition génétique avec un risque de transmettre ’anomalie a

leur descendance. Dans la série d’étude menée par Chebbi, la forme unilatérale est
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présente dans 69% des cas et la forme bilatérale représente 31% des cas [96]. Dans la
série publiée par Broaddus E. portant sur 658 cas de rétinoblastomes, la forme
unilatérale est prédominante (71.9%) par rapport aux formes bilatérales (26.7%) [94].
Lumbroso L. et Rouic L. ont rapporté 61.4% de formes unilatérales et 38.6% de formes
bilatérales [107]. Essuman V. a rapporté 82.8% de cas des formes unilatérales et 17%
des formes bilatérales [25]. Dans notre série, la forme bilatérale représente 39.2% des

cas et la forme unilatérale 60.8% des cas.
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Tableau 18 : Répartition des cas de rétinoblastomes en fonction de la forme uni ou

bilatérale.
Broaddus A. Chitsike | V.Essuman | Lumbroso- | Notre
E [94] Chebbi | .1[102] [25] Le Rouic L | série
et al [107]
[96]
Formes 71.9% 69% 84% 82,6% 61.40% 60.8%
unilatérales
Formes 26.7% 31% 16% 17.4% 38.60% 39.2%
bilatérales

2.Formes évolutives :

a. Les formes précoces :

Elles sont le plus souvent diagnostiquées lors d’un examen systématique du

fond d’ceil lorsqu’il existe un antécédent familial de rétinoblastome. Ces formes

débutantes sont difficiles a voir au fond d’ceeil, elles se présentent comme une lésion

peu saillante, transparente, pouvant mesurer moins de 1T mm de diametre chez les

nourrissons de moins de 3 mois [95]. Les lésions sont presque toujours localisées au

niveau du podle postérieur, puis elles sont de plus en plus périphériques. Apres I’age de

6 mois, elles se développent de plus en plus au niveau de la périphérie rétinienne et

vers I’age d’un an, elles sont souvent voisines de |’ora serrata.

b. Les formes tardives :

A un stade ultérieur, le rétinoblastome prend un aspect plus caractéristique [26]:
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La forme endophytique :

Elle est de loin la forme la plus fréquente, elle se présente comme une masse
blanchatre dont la taille peut aller de T mm a plusieurs millimetres. Sa forme est
irréguliere fréquemment polycyclique. Elle présente souvent des calcifications au
centre avec une couleur blanchatre beaucoup plus dense. Dans les formes héréditaires,
il s’agit le plus souvent d’une lésion pluri focale. La vascularisation de la tumeur est
toujours importante : les vaisseaux afférents présentent une dilatation angiomateuse
caractéristique. Plus la lésion est saillante plus elle a tendance a envahir le vitré [70].

L’envahissement du vitré peut prendre la forme d’une fine poussiére blanchatre
localisée au sommet de la tumeur mais peut aussi correspondre a une forme massive
avec de gros nodules blanchatres flottant a lintérieur de la cavité vitréenne
ressemblant a des flocons de neige.

La forme exophytique :

Elle est plus rare, elle se développe sous la rétine et entraine rapidement un
décollement exsudatif, d’abord localisé au pourtour de la tumeur puis évoluant vers le
décollement total de la rétine.

les formes mixtes :

L’association des forme endophytique et exophytique peut se voir.

c. Les formes évoluées :

En absence d’un diagnostic et d’un traitement précoce, I’évolution se fait vers les
formes extra-oculaires qui se voient surtout dans les pays en voie de développement.
Le retard du diagnostic est impliqué en tant que l'un des principaux facteurs
contribuant au diagnostic de rétinoblastome au stade localement avancé, voire
meétastatique. Une étude brésilienne a montré une corrélation entre le retard de

diagnostic (de 50 semaines dans cette étude) et I'extension métastatique du
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rétinoblastome, c'est-a-dire que plus l'intervalle entre 'apparition des symptomes et
la consultation est important, plus le risque d’une maladie disséminée est plus élevé

[103].

Figure 32 : Enfant avec rétinoblastome de I’ceil gauche localement avancé [25].

3.Forme infiltrante diffuse :

La forme infiltrante diffuse du rétinoblastome est rare, avec une prévalence
estimée a 1,4% de tous les rétinoblastomes. Cette forme est décrite généralement a un
age plus avancé par rapport a la forme unilatérale (6 ans par rapport a 24 mois), mais
elle a été signalée chez les enfants agés de 1 a 11 ans [48]. Elle survient plus
fréiguemment chez les garcons avec un caractere unilatérale et sporadique. Aucun cas
de deuxiéme tumeur n’a été décrit [48].

Cette forme est trés importante a reconnaitre, car elle peut orienter a tort vers
une hyalite. En I'absence d’un diagnostic précoce, I’évolution se fait vers un
envahissement de la chambre antérieure avec hypopion [49]. Dans une étude publiée

par Shields CL. portant sur 1507 patients atteints d'un rétinoblastome, seulement 32
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cas (2%) avaient une forme infiltrante diffuse [108]. L'age moyen au moment du

diagnostic était de 4 ans (varie entre 1.5-16 ans).

4.Forme bénigne du rétinoblastome :

C’est une forme rare appelée rétinome (rétinocytome). Son aspect a été décrit
par Margo et al [106]. Cliniqguement elle est caractérisée par un grisatre homogene,
une masse plus ou moins translucide, avec présence de calcifications et pigmentation
de la frontiere imitant un rétinoblastome irradié. Les formes spontanément régressives
sont exceptionnelles. Il faudra les rechercher chez les parents des enfants atteints
pour éliminer une forme familiale [26].

La présence des vaisseaux dilatés est plus en faveur d’un rétinoblastome que
d’un rétinome. Parfois, il est impossible de différencier un petit rétinoblastome d’un
rétinocytome. Typiquement, le rétinoblastome va croitre en 4 a 6 semaines, alors que
le rétinocytome reste immuable. En cas de doute, il serait plus prudent de traiter une
petite tumeur comme un rétinoblastome plutét que d'observer sa croissance, surtout si
le traitement n'est pas censé conduire a une perte visuelle significative.

L’étude histopathologique montre des cellules d'aspect uniforme, au cytoplasme
éosinophile assez abondant et généralement bien délimité, formant parfois une petite
expansion a un pole de la cellule. Les noyaux sont réguliers, la chromatine est
finement dispersée, le nucléole n’est jamais proéminent, et il n'y a pas de mitose. Ces
cellules sont disposées dans un stroma éosinophile, d'aspect fibrillaire, soit de facon
isolée, soit groupées en fleurettes. Il n'y a pas de nécrose, mais parfois quelques

calcifications.

M. Zaid HAMIDI 137


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=11&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjEipOL0LLNAhVFfxoKHStTB2MQFgg6MAo&url=http%3A%2F%2Fwww.pole-emploi.org%2F&usg=AFQjCNGaqbjSKOWisjMS9UKZpFNbqpBVaA&sig2=HgkaPYGEyW13Hu-BRj6CRQ&bvm=bv.124817099,d.d2s

Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

5.Rétinoblastome Trilatéral :

Le terme trilatéral est utilisé pour décrire le rétinoblastome héréditaire associé a
une tumeur cérébrale médiane. Les patients sont porteurs d’une anomalie
constitutionnelle de RB1 qui développe une deuxieme tumeur maligne non-oculaire
dans le méme intervalle du temps (0-3 ans) ou le rétinoblastome est fréquemment
diagnostiqué. Ces tumeurs cérébrales de la ligne médiane peuvent étre considérées
comme des tumeurs neuro-ectodermales primitives (PNETs) d'origine incertaine. Les
patients qui développent ces tumeurs cérébrales devraient étre considérés comme
ayant une tumeur maligne secondaire.

Selon I’étude publiée par Paulino AC, la tumeur cérébrale se développe au cours
d'un intervalle moyen de 21 mois a partir de la découverte du rétinoblastome. 90% des
tumeurs intracraniennes se manifestent dans les 4 ans qui suivent le diagnostic. Dans
83% des cas, la tumeur intracranienne a été localisée dans la région pinéale et dans
17% elle s’est développée dans la région suprasellaire, avec une médiane de survie de
6 mois apres le diagnostic de la tumeur intracranienne, quelle que soit sa localisation
[100].

A la TDM, les tumeurs de la région pinéale sont spontanément isodenses, avec
ou sans calcifications. En IRM, en T1 elles sont iso-intenses par rapport a la substance
grise avec parfois des zones hypo-intenses (Zones nécrotiques). En T2 le signal est
variable; souvent hyper-intense, parfois hypo-intense. Les tumeurs se rehaussent
fortement apres injection du produit de contraste [101]. L'imagerie par résonance
magnétique représente I'examen de dépistage de choix dans la recherche d’une
forme trilatérale.

Une autre étude menée par Jong MC, pour évaluer l'incidence du rétinoblastome

trilatérale a inclus tous les patients ayant un rétinoblastome héréditaire publiés dans la
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littérature scientifique entre Janvier 1966 et Juillet 2015, la forme trilatérale a été
constate dans 4,1% de I’incidence du rétinoblastome (une tumeur de la glande pinéale

dans 90% des cas, et une tumeur dans la région suprasellaire dans 10% des cas) [99].

6.Formes avec délétion 13q:

Trois a 6% des rétinoblastomes héréditaires sont dus a une anomalie
chromosomique par délétion du bras long de chromosome 13 (del13q). Elle se
distingue phénotypiquement par un syndrome facial reconnaissable, ainsi que par
d’autres malformations oculaires et générales et un retard psychomoteur variable.
Dans une série publiée par Bunin GR portant sur 203 patients atteintes de
rétinoblastome, les patients avaient une dell13q dans 5.7% des cas [129].

L’expression clinique varie selon le lieu de la délétion. Les anomalies les plus
fréquemment rapportées sont [8]:

* une microcéphalie,

* un élargissement des os naso-frontaux,

* un hypertélorisme,

* une microphtalmie,

= un ptosis,

" une micrognatie,

= une hypoplasie ou une absence du pouce.

Plus rarement, on rencontre un retard mental, un retard de croissance, une fente
palatine, des doigts ou des orteils surnuméraires.

Dans une étude rétrospective a propos de 22 patients atteints de rétinoblastome
avec une délétion de 13g détectable a I'étude cytogénétique, les anomalies

dysmorphiques les plus importantes ont été les lobes d'oreilles antéversées (90%), un
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front haut et large (85%), et un philtrum proéminent (65%) [130]. La survie n’a pas été
influencée par la notion de del13q dans cette série. Dans notre étude, on a eu 1 cas
de retard psychomoteur avec une dysmorphie faciale. L’étude cytogénétique a été

faite mais on n’a pas pu avoir les résultats.

V. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

Les principaux diagnostics différentiels retrouvés en cas de suspicion du
rétinoblastome sont surtout la maladie de Coats et la persistance du vitré primitif.
D’autres diagnostics plus rares peuvent parfois faire évoquer un rétinoblastome tels
que les hémorragies vitréennes, la toxocarose oculaire, la vitréo-rétinopathie
exsudative familiale, le décollement de rétine rhegmatogene, le colobome, et

I’lhamartome astrocytaire [42].

1.La maladie de Coats

Elle est caractérisée par un développement anormal des vaisseaux sanguins de la
rétine. Ce phénomeéne cause une désorganisation de la paroi vasculaire entrainant une
production d'exsudats importants pouvant soit s’accumuler en région maculaire et
imiter un rétinoblastome endophytique ou amener un décollement de rétine mimant
un rétinoblastome exophytique. Elle peut entrainer des déficits fonctionnels pouvant
aller jusqu’a la cécité. La maladie peut se manifester par une baisse de I’acuité visuelle,
un strabisme ou une leucocorie qui est causée par des exsudats jaunatres accumulés
au pole postérieur.

La maladie de Coats se distingue du rétinoblastome par un age moyen
d’apparition plus élevé (6 a 10 ans), une absence d’hérédité, la présence de
télangiectasies et d’exsudats massifs. Dans une série de 486 enfants, le diagnostic de

rétinoblastome a été posé chez 408 enfants (84%) alors que 78 enfants (16%)
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présentaient une autre pathologie avec 20 cas de maladie de coats (25%) et 2 cas ont
nécessité une confirmation histologique apres énucléation [54].

Le probleme diagnostique est surtout le fait que la maladie de Coats, a un stade
avancé, présente un décollement total de la rétine avec de possibles calcifications et
des images IRM pas toujours caractéristiques qui ne permettent pas dans tous les cas
d’écarter la forme infiltrante du rétinoblastome. En cas de doute diagnostique, il vaut

mieux énucléer un ceil non fonctionnel plutot que de laisser évoluer un rétinoblastome.

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

Appelée aussi persistance de la circulation fcetale, est une anomalie congénitale
rare du développement oculaire. C’est le résultat d'un défaut de régression des
structures embryonnaires qui sont le vitré primitif et I'artere hyaloide. Le tissu
mésenchymateux, initialement destiné au développement vasculaire, forme une masse
derriere le cristallin.

Une membrane rétrolentale blanchatre peut alors donner une leucocorie qui est
la principale cause de consultation des patients atteints de la PHVP [40]. Cette maladie
non héréditaire fait partie des lésions bénignes les plus fréquentes pouvant imiter le
rétinoblastome. Elle représente 5% dans une série publiée par A. Vahedi et 28% dans
une autre série publiée par sheilds [41,42]. L'atteinte est le plus souvent unilatérale,
associée a un étirement des proces ciliaires avec microphtalmie dans un tiers des cas.
Les atteintes bilatérales sont rares et souvent associées a un syndrome malformatif,
une cataracte, un glaucome, ou une hémorragie. L’échographie (figure 33) et I'IRM
permettent de mettre en évidence des signes caractéristiques tels que : I'étirement
central des proces ciliaires, I’épaississement antérieur du cristallin, la présence du

tissu rétrolental vascularisé et/ou de I'artere hyaloide [41].
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Figure 33 : Echographie oculaire avec doppler montrant une persistance du vitré

primitif [41].

3.La toxocarose oculaire

La toxocarose oculaire est une parasitose liée a l'infection des tissus oculaire par
la larve d'un nématode de la famille des Ascarides: Toxocara canis, ou plus
rarement Toxocara catis, également responsable du syndrome de larva migrans
viscéral. Elle est plus fréquente chez I’enfant, la moyenne d’age est de 7.5 ans [46].

Sur le plan clinique, cette parasitose peut se manifester par un granulome du
pole postérieur, un granulome périphérique, une endophtalmie chronique. Il s'agit le
plus souvent d'une uvéite postérieure unilatérale, mais des formes bilatérales ont été
décrites [45, 46]. La toxocarose représente 4% des diagnostics différentiels dans une
série publiée par Scheids [42].

Le diagnostic repose sur I'anamnese et la présentation clinique mais doit étre
confirmé par la présence d'immunoglobulines G spécifiques dans le sérum, I'humeur
aqueuse ou le vitré par technique immuno-enzymatique type ELISA. Chez I'enfant, il

faudra s'acharner a éliminer un rétinoblastome en raison de la gravité de cette
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pathologie. Pour cela, on pourra s'aider d'un scanner ou méme d'une IRM qui

permettent de mettre en évidence des calcifications au sein de cette tumeur [45].

4.Le colobome :

Le colobome est une malformation congénitale liée a une fermeture incomplete
de la fente embryonnaire. Son étiologie est inconnue. Des formes sporadiques et des
formes héréditaires liées a des anomalies génétiques ont été décrites. Il est parfois
bilatéral. L’association a des syndromes poly-malformatifs est possible. L’atteinte
oculaire peut toucher le pole postérieur (colobome du nerf optique, colobome rétino-
choroidien) et le segment antérieur en cas de colobome de [liris. Il a imité un
rétinoblastome dans 3% dans la série sheilds et 13% dans la série de Vahedi [41, 42].
A I'examen au fond d’ceil, il apparait comme une lésion blanchatre a cratére plutot

surplombé de vaisseaux rétiniens [54].

5.L’hamartome astrocytaire :

L’hamartome astrocytaire est une tumeur bénigne correspondant a une
prolifération de cellules gliales. Il existe deux types de présentations cliniques : les
tumeurs non calcifiées (petit volume plus ou moins plan et semi-transparent au pole
postérieur), et les tumeurs calcifiées (Iésion opaque, saillante avec des calcifications
jaunatres de localisation préférentiellement péripapillaire). On le différentie du
rétinoblastome par I’absence de dilatation et de déformation vasculaire, et I’absence
d’essaimage vitréen et sous-rétinien. La lésion est relativement stable, mais des
formes agressives et évolutives existent. Les signes angiographiques sont

caractéristiques avec une hyperfluorescence massive au temps tardif [54].
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VL.

LE BILAN D’EXTENSION :

1.Voies de dissémination :

Localement, la tumeur peut s'étendre dans trois directions principales :

e antérieure : dans le vitré, le corps ciliaire et la chambre antérieure,

provoquant parfois un pseudo-hypopion, un glaucome secondaire, et

élevant le taux du NSE et de LDH dans I’humeur aqueuse ;

e postérieure : par continuité ou en empruntant lI'espace sous-rétinien, vers le

nerf optique et I'espace sous-arachnoidien ;

en profondeur : de la rétine en direction de la choroide, de la sclére et de

I’orbite.

Hors du globe (extension extra-oculaire), la tumeur peut s'étendre dans trois

directions:

e Dans l'orbite, directement a travers la sclere ou par les canaux perforants

contenant les arteres et les nerfs ciliaires.

Dans le cerveau, a partir de I'espace sous-arachnoidien par transport direct
dans le liquide céphalo-rachidien, le long du nerf optique, par
meétastatisation depuis I'orbite ou par voie hématogéene.

Dans le corps entier par diffusion hématogene ou Ilymphatique,
préférentiellement vers les os de la boite cranienne, les os longs, les

visceres (le foie, les reins, le pancréas), et rarement les poumons.

2.Bilan d’extension intra-oculaire :

Il est fait par le FO sous AG, réalisé au mieux par I’ophtalmoscopie indirecte au

casque de Schepens et une loupe permettant de visualiser I’ensemble de la rétine. Cet

examen, aidé de I’échographie, précise le caractére uni- ou la bilatéralité des lésions,
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leur nombre, leur situation dans la rétine, leur rapport avec la papille du nerf optique
et la macula, leurs dimensions en diametre et en épaisseur, ainsi que I’existence d’un
envahissement localisé ou diffus du vitré.

A I’heure actuelle, cette évaluation est complétée en milieu spécialisé a I'aide
d’une caméra digitalisée permettant I’enregistrement et le suivi de ces données
cliniques. Le nombre de tumeurs est parfois difficile a préciser dans les formes

intraoculaires étendues.

3.Bilan d’extension a distance :

Dans les centres ou le rétinoblastome est un diagnostic relativement rare il y a
souvent une confusion entre le bilan du rétinoblastome intra-oculaire et le
rétinoblastome métastatique. Il n'y a pas de place pour les analyses de routine, sauf s'il
y a des preuves radiologiques (surtout avec la capacité de détecter par IRM
I'envahissement de nerf optique et I’extension extra-sclérale, I’envahissement
choroidien difficile a préciser de facon suffisamment fiable), ou de la pathologie de
I'eil énucléé que I'enfant en question ait un risque accru de métastases.

Jusqu'a la fin des années 1980, il était de routine pour tous les patients atteints
de rétinoblastome nouvellement diagnostiqués dans les centres d'oncologie oculaire
d'avoir une aspiration de la moelle osseuse, une biopsie, ainsi qu’une ponction
lombaire avec l'analyse du liquide céphalorachidien (LCR) [52,53]. Ces bilans sont
inutiles dans la plupart des cas et ne doit étre réservé que dans les cas ou il y a des
preuves claires de la tumeur extra-oculaire avec un risque de métastase, le bilan
métastatique complet devrait étre poursuivi. Le bilan d'extension a

distance devrait inclure une scintigraphie osseuse en plus de la recherche de cellules
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tumorales dans le LCR et la moelle osseuse. L'aspiration de plus d'un site peut étre
bénéfique parce que l'implication de la moelle osseuse peut étre inégale.

Un groupe d’experts internationaux tente d’homogénéiser la définition des
criteres de risques histologiques faible et moyen afin d’affiner la récente classification
internationale. Cette classification est basée sur Cinq catégories :

Stade O : Patients traités conservativement

Il inclut les patients traités d’une facon conservatrice par thérapie focale avec ou
sans chimiothérapie. Ces patients n’ont aucun caractéere a haut risque métastatique. lls
n‘ont pas besoin nécessiter aucun bilan d’extension a l'exception de I'examen sous
anesthésie de l'autre ceil.

STADE | : CEil énuclé, résection microscopiquement complete.

Ce stade inclut tous les patients ayant des tumeurs intra-oculaires
completement réséquées, aussi bien que ceux ayant une maladie extra-oculaire
microscopique (completement réséquée) comme l’invasion retro-laminaire du nerf
optique sans infiltration de la zone de résection. Les patients avec une invasion de la
choroide, de nerf optique ou scléral peuvent nécessiter :

e Une aspiration et une biopsie de la moelle osseuse.

e Une ponction lombaire avec l'examen cytologique du LCR (Cytospin) est

également recommandée.

Une aspiration et biopsie de la moelle est recommandée en cas anomalie sur
hémogramme.

Stade Il : CEil énuclé, résection microscopiquement incompleéte.

Ces patients présents ont un risque éleve de rétinoblastome métastatique, il est
recommande de faire :

e Une aspiration et biopsies de la moelle osseuse.

e Une ponction lombaire avec I'examen cytologique du LCR (Cytospin).
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e Une scintigraphie osseuse.

e une échographie abdominale a la recherche des métastases hépatiques.

Stade lll : Extension régionale : envahissement orbitaire ou atteinte ganglionnaire
pré-tragienne ou cervicale.

Chez ces patients avec preuve de rétinoblastome extra-oculaire, il est
recommandé de faire :

e Une scintigraphie osseuse.

e Une échographie abdominale a le rechercher des métastases hépatiques.

e Une aspiration et biopsie de la moelle osseuse.

e Une ponction lombaire avec I'examen cytologique du LCR (Cytospin).

Stade IV : extension métastatique:

En cas d’atteinte du systeme nerveux central ou d'extension a l'extrémité

coupée du nerf optique, le pronostique est sombre.
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Tableau 19 : internationale rétinoblastome staging systéme [53].

Stade O

Patient traité conservativement

Stade |

CEil énuclé, résection microscopiquement compléte

Stade Il

(Eil énuclé, résection microscopiquement incompléte

Stade lll : extension régionale

A : envahissement orbitaire

B : atteinte ganglionnaire pré-tragiénne ou cervicale

Stade IV : extension métastatique

A : hématogene (sans atteinte du SNC)

B : SNC (avec ou sans atteinte régionale ou métastasique)

VIl. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE ET IMMUNO-

HISTOCHIMIQUE :

1.Etude anatomo-pathologique :

Le rétinoblastome, comme le neuroblastome et le médulloblastome fait partie
des tumeurs neuro-épithéliales. Il semble résulter de cellule précurseur de la rétine.
Les cellules tumorales présentent certaines similitudes structurelles de cellules photo-
réceptrices de la rétine et amacrines [56].

Il s’agit d’une prolifération dense de petites cellules rondes de couleur bleue a
noyaux hyper chromatiques, un cytoplasme peu abondant, une architecture focalement

trabéculaire et en nids, avec de nombreuses mitoses. La différenciation du
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rétinoblastome se caractérise par la présence de rosettes de Flexner-Wintersteiner et
de fleurettes. Possibilité de présence de rosettes de Homer-Wright qui sont non
spécifiques [127].

a. Le rétinoblastome différencié :

Il se caractérise par la présence de cellules d’aspect bipolaire. Il existe des formes
extrémement différenciées qui ont été désignées sous le terme de rétinocytome
(rétinome) et se présente sous forme d’une petite masse en plaques non infiltrant
constituée de cellules d’aspect bénin avec de nombreuses fleurettes sans nécrose ni
mitose.

Cette forme différenciée présente trois agencements typiques :

» Rosette de Homer-Wright : Elle est généralement vu dans le neuroblastome, le

médulloblastome, les tumeurs primitives neuro-ectodermiques et le
rétinoblastome [127]. il s’agit d’'un agencement radiaire autour de matériel

fibrillaire éosinophile.

Figure 34: Rosette Homer-Wright (H and E, x400) [127]
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» Rosette de Flexner-Wintersteiner (FW) et fleurettes . qui représentent une

différenciation photoréceptrice. Les cellules cuboides ou cylindriques basses
sont agencées radialement autour d’une lumiere centrale a bordure trés nette
marquée par une membrane limitant avec des noyaux a I'opposé de la lumiere.
Les rosettes de FW ne sont pas pathognomoniques parce qu'elles se produisent
également dans le médullo-épithéliome malin et dans certaines tumeurs
pinéales. Elles sont parfois incompletes, avec des cordons anastomotiques. Dans
les fleurettes, les cellules agencées en fleurs de lys, ont un cytoplasme abondant

pale, éosinophile, de petits noyaux hyperchromatiques.

Figure 35 : rosette de Flexner-Wintersteiner [127].

b. Les rétinoblastomes indifférenciés :

s sont essentiellement formés de cellules anaplasiques a noyau

hyperchromatique et cytoplasme plutot rare, se développant en placards ou en
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manchons périvasculaires. Les mitoses sont généralement nombreuses et il existe
souvent une abondante cytonécrose. On observe relativement peu de signes de
différenciation en photorécepteurs.

c. Les Rétinoblastomes diffuses :

De croissance diffuse sans épaississement significatif de la rétine, I’essaimage se
fait par la vitrée et la chambre antérieure, c’est la forme la plus rare, qui se voit surtout
a la fin de la 1ere décennie.

d. Les facteurs histo—-pronostigues [35] :

Les facteurs histo-pronostiques a rechercher sont : I’envahissement choroidien,
I’extension tumorale au nerf optique, I’extension extra-oculaire et I’envahissement de
la chambre antérieure. Elles sont, selon leur degré d'importance, habituellement
considérées comme un risque majeur de métastases et donc de mauvais pronostic.

“» Envahissement choroidien :

L’atteinte choroidienne superficielle, de la partie la plus interne de la choroide,
n’est pas un facteur de gravité contrairement a I’atteinte profonde (partie externe, sur
le versant scléral), qui comporte de nombreuses structures vasculaires.

<+ Envahissement du nerf optique :

Selon la profondeur de I'invasion, I'atteinte du nerf optique a été classée en 4
stades:

> pré-laminaire ;

> laminaire ;

> rétro-laminaire ;

> a la tranche de section.

< L'invasion de la chambre antérieure

by

Elle est relativement rare, de l'ordre de 2 a 7%. Elle est parfois la premiere

manifestation de la forme infiltrant diffuse du rétinoblastome. La cellulite orbitaire est
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souvent le signe d'une atteinte de la chambre antérieure dans les cas de rétinoblastome
avancé avec nécrose massive. L’invasion de la chambre antérieure peut étre cliniquement
manifeste par une rubéose de l'iris, et une hypertonie oculaire.

e. Les groupes de risque

L’examen anatomopathologique permet de définir des groupes de risque,
guidant les indications du traitement adjuvant :

e Groupe de risque élevé :

> Exérese microscopique incompléte

» Envahissement de la tranche de section du nerf optique, ou des gaines

méningées.

> Envahissement extra-sclérale.

e Groupe de risque moyen :

> Envahissement rétro-laminaire du nerf optique.

> Envahissement choroidien massif.

> Envahissement du segment antérieur de I’ceil.

e Groupe de faible risque :

» Envahissement choroidien minime.

> Envahissement du nerf optique absent ou limité a sa portion pré-laminaire.

2.Etude immuno-histochimique : [74]

Les cellules tumorales sont immunomarquées par les anticorps anti-protéine
S100, anti-NSE (Enolase Spécifique Neuronale), anti-GFAP (Protéine Glio-Fibrillaire
Acide), et dans les formes différenciées par les anticorps anti-antigenes

photorécepteurs solubles (anti-S).
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L’immunohistochimie aide également au diagnostic différentiel avec les
hamartomes astrocytaires de la rétine, les neurocytomes et ganglioneuromes
(marqueurs gliaux et/ou neuronaux), les PNET (Primitive Neuro-Ectodermal Tumors) de
Ilenfant (immunomarquées par NSE, CD99, synaptophysine) et les carcinomes
bronchiques a petites cellules de I’adulte (cytokératines, chromogranine A, TTFI

(facteur thyroidien de transcription), synaptophysine, NSE).
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VIII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU RETINOBLASTOME :

Les indications thérapeutiques sont en fonction du caractere uni- ou bilatéral du
rétinoblastome, de I’existence d’une atteinte vitréenne ou pré-rétinienne, du nombre, de
la localisation (en particulier par rapport a la papille et la macula), et de la taille des

tumeurs [43].

1.0bjectifs du traitement :

= préserver le pronostic vital reste un défi dans notre contexte ou le patient
consulte a un stade avancé, voire méme au stade métastatique.

= Préserver I'ceil et la vision.

2.Moyens thérapeutiques et indications :

a. Traitement chirurgical

2. a-1. L’énucléation :

L’énucléation était le traitement initial pour le rétinoblastome intra-oculaire et
reste un traitement majeur a ce jour pour la maladie intra-oculaire avancée.
L’énucléation est indiquée pour I'atteinte unilatérale avec une large diffusion de la
tumeur intra-oculaire. Avant tout geste chirurgical, il faut d’abord discuter avec la
famille I’indication, donner des informations avec le langage le plus clair, obtenir le
consentement des parents et faire une évaluation minutieuse a la recherche de
métastases [57].

Les criteres de qualité de I’énucléation sont: section du nerf optique la plus
postérieure possible dans la cavité orbitaire, absence d’effraction du globe oculaire,

mise en place d’un implant orbitaire, plus volontiers en corail actuellement.
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v" Principe de I’énucléation :

Exérese du globe oculaire intact par section des six muscles oculomoteurs et du

nerf optique [58].

v" Protocole de I’énucléation:

2.

. L’intervention peut étre trés bien conduite sous anesthésie locale péri-

bulbaire chez un adulte. Chez I’enfant, I’anesthésie générale est évidemment
indispensable.

Mettre en place d’un b/épharostat .

3. A l'aide d’une pince a griffes et des ciseaux, réaliser une dissection de la

conjonctive au limbe sur toute sa circonférence, pour la séparer de la cornée.

4. A 'aide des ciseaux mousses, séparer la conjonctive du globe dans les quatre

quadrants entre les muscles oculomoteurs. C’est une dissection facile, mais

qui doit étre poursuivie jusqu’a I’équateur du globe.

5. A I'aide d’un crochet a strabisme, prendre successivement les quatre muscles

droits en passant sous la conjonctive a leur bord, puis en glissant a leur face
postérieure. En glissant le crochet en avant, on individualise leur insertion.
Sectionner chaque muscle a T ou 2 mm de son insertion sclérale. Pour saisir

les muscles, on pourra s’aider d’une pince de Halsted ou des sutures.

. Passer des ciseaux courbes a bout mousse tout autour du globe en nasal ou

en temporal, jusqu’a ce que I'on percoive au fond le cordon dur du nerf

optique.

. Extraire le globe de l'orbite, individualiser et sectionner les deux muscles

obliques restants.

Apres une énucléation, on peut mettre en place dans 'orbite une prothese du

méme type et suturer ensemble les insertions des muscles droits de facon cruciforme,
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devant la prothese (il existe des implants plus sophistiqués, auxquels on peut fixer les
muscles oculomoteurs). La capsule de Tenon et la conjonctive seront alors suturées en
deux plans.

L'énucléation apres irradiation pose parfois des problemes particuliers.
L'irradiation des tumeurs intra-oculaires provoque une fibrose des muscles
oculomoteurs et du tissu ténonien dans la zone irradiée. La conjonctive est souvent
ischémique, remaniée et accolée au globe. La dissection doit, par conséquent, étre
particulierement soigneuse, de maniere a libérer entierement le globe des tissus
pathologiques avant la section des muscles et I'énucléation. Dans ces cas, I'implant
prothétique doit étre recouvert avec du tissu ténonien et conjonctival sain, non irradié,
afin d'éviter qu'il ne soit exposé a la suite d'un défaut de cicatrisation [13].

v Indications :

Pour le rétinoblastome unifocal unilatéral, I’énucléation est le traitement le plus
sécuritaire recommandé pour les yeux des Groupes D et E de la CIRI.

Les yeux du groupe E comportent d’importants risques pour la vie et ne peuvent
ordinairement pas étre sauvés. Le premier traitement sera donc I’énucléation, que la
maladie soit unilatérale ou bilatérale. Méme les meilleures thérapies courantes ne
réussissent pas a sauver I’ceil, et encore, elle comporte une importante morbidité et un

risque d’extension extra-oculaire et métastatique.

2. a -2 L’exentération :

Il s’agit de I’exérese du contenu complet de I'orbite, jusqu’au massif osseux
orbitaire. En général, on réalise ensuite une greffe de peau. L’exentération est une
intervention tres mutilante. Elle n’est presque jamais indiquée. Elle ne devrait pas étre
tentée comme une procédure initiale en cas de rétinoblastome avec extension orbitaire

gu’apres échec d’un traitement de réduction du volume tumoral par chimiothérapie (2
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a 4 cycles) ou radiothérapie pour faciliter I’énucléation [62]. Ainsi, dans notre série,

nous n’avons réalisé aucune exentération.

2. a-3 L'implant oculaire

L'appareillage de l'orbite anophtalme, au moyen d'un implant, améliore
considérablement I'aspect esthétique apres une énucléation, en évitant chez I’enfant
un retard du développement de l'orbite osseuse et une asymétrie inesthétique du
visage. L'implantation orbitaire permet également a la protheése esthétique d'avoir une
motilité aussi proche que possible de la motilité physiologique dans les principales
directions du regard.

Il existe divers implants orbitaires, présentant chacun des avantages et des
inconvénients. Les 3 types utilisés dans notre série sont :

v" Implant d’Allen :

Cet implant est fabriqué en polyméthyl-méthacrylate rigide hydrophobe (PMMA)
et comporte quatre boucles antérieures dans lesquelles les muscles droits sont insérés,
puis suturés en croix en avant de l'implant. Sa motilité est satisfaisante et il est bien
toléré a long terme. Il est utilisé chez des patients énuclés pour mélanome ou
rétinoblastome, il produit moins de 4% de complications locales, telles qu'une érosion
superficielle, une exposition ou une migration de I'implant [13].

v Implant d'hydroxyapatite :

L'hydroxyapatite (HA) est un sel complexe phosphocalcique présent dans le tissu
osseux humain. Elle est hautement biocompatible, non toxique, non résorbable, inerte
et non allergene. L'exposition de l'implant est la complication la plus fréquente
survenant dans 3 a 11% des cas, alors que I'infection est la complication la plus grave

[13].

M. Zaid HAMIDI 157



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

v

Implant en céramigue :

L’utilisation des implants en céramique (oxyde d’aluminium) a été approuvée au

Canada en 2001. La céramique est un matériau léger, inerte et poreux qui offre des

possibilités de croissance des tissus fibro-vasculaires similaires a celles des implants

en hydroxyapatite (HA). Les ostéoblastes et les fibroblastes proliferent plus rapidement

sur la céramique que sur I’HA, permettant une intégration tissulaire plus rapide. De

plus, la céramique a une surface beaucoup plus lisse que I’'HA et est associée a une

inflammation tissulaire post-opératoire moindre. A I'instar des implants poreux

synthétiques, les implants en céramique coltent moins que les implants en HA [60].

Plusieurs facteurs de risque d’exposition d’implant ont été identifiés [61] :

liés a /a technique chirurgicale : la fermeture sous tension ou la suture en un

seul plan de la capsule de Tenon et de la conjonctive exposent a un taux
élevé d’exposition, voire d’expulsion d’implant. D’autres facteurs
interviennent notamment I’cedeme et I’hémorragie per opératoire.

Liés a /’infection : devant toute exposition, il faut penser et rechercher une
infection qui est non seulement un facteur de risque d’exposition, mais
contre-indique le recours aux greffes pour combler le déficit.

Liés a /implant : plusieurs facteurs peuvent compromettre la vascularisation
conjonctivale entrainant méme une nécrose conjonctivo-ténonienne
notamment I'implantation d’un implant de tres grande taille, la mise en place
d’un conformateur inadapté, I’irritation mécanique liée a la surface rugueuse
des implants poreux et le retard de la prolifération vasculaire au sein de
I'implant.

Une chimiothérapie adjuvante semble étre un facteur de risque important

d’exposition de I'implant.
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b. Chimiothérapie :

La chimiothérapie a été précédemment utilisée seulement pour traiter la maladie
métastatique, elle a largement remplacé la radiothérapie comme traitement primaire
du rétinoblastome.

La plupart des protocoles de chimiothérapie pour le rétinoblastome sont basés
sur une combinaison de la carboplatine, [I’étoposide, la vincristine, le

cyclophosphamide, la doxorubicin, et I'ifosfamide.

2. b-1 La chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie est administrée pour 2 objectifs :

v' Dans le but de faciliter un traitement conservateur :

La chimiothérapie réduit la taille de la tumeur et favorise la résolution du
décollement de la rétine et la régression de I’envahissement vitréen pour rendre la
tumeur accessible a des traitements focalisés. C’est apres les premiers cycles de
chimiothérapie que I’on observe la plus grande réduction tumorale avec résolution du
décollement de la rétine dans plusieurs cas.

La chimiothérapie combinée avec la thérapie focale est d’abord utilisée pour le
traitement des yeux des groupes bilatéraux B, C ou D de la CIRI et ceux des rares
groupes unilatéraux B ou C de la CIRI avec possibilité de bonne vision (bien que la
chimiothérapie ne soit généralement pas indiquée pour les maladies unilatérales) [64].

L’énucléation est préférable pour les rétinoblastomes unilatéraux, car la plupart
des yeux atteints unilatéralement ont des tumeurs fort-difficile a traiter et ont un
faible potentiel visuel méme si la tumeur peut étre guérie.

Le protocole suivi pour faciliter un traitement conservateur a 'unité d’hémato-

oncologie pédiatrique du CHU Hassan IlI-Fés est basé sur la combinaison de
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Carboplatine (560 mg/m2) et la Vincristine (1.5 mg/m2 avec une maximale de 2 mg)
avec des cures répétées (1 a 6 cures) chaque 3 semaines en fonction de la réponse

tumorale.

v' Dans le but de faciliter I’énucléation :

* Les indications de la chimiothérapie premiere dans un but de faciliter
I’énucléation sont [8]:
o Atteinte orbitaire.
o Infiltration du nerf optique.
o Glaucome secondaire : car il contre indique I’énucléation premiere (risque

de rupture tumorale per-opératoire)

= Le protocole est basé sur I’administration de 1 a 2 cures de chimiothérapie

selon la réponse tumorale en se basant sur la combinaison de la Carboplatine

(200 mg/m?2), I’étoposide (100 mg/m2) et la vincristine (1.5 mg/m?2).

2. b-2. La chimiothérapie post-opératoire :

L’examen anatomopathologique permet de définir les groupes a risque, guidant

les indications du traitement adjuvant.
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v Les groupes a risque :

Tableau 20: les groupes a risque métastasique en cas de rétinoblastome.

= Exérése microscopique incomplete ;
= Envahissement de la tranche de section du nerf optique ou des gaines
meéningées ;

= Envahissement extra-sclérale.

= Envahissement rétro-laminaire du nerf optique ;
= Envahissement choroidien massif ;

= Envahissement du segment antérieur de I’ceil.

= Envahissement choroidien absent ou minime ;

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

v Les indications d’un traitement adjuvant :

= || existe un consensus complet sur 'indication du traitement adjuvant en cas
d’envahissement de la tranche de section du nerf optique et d’envahissement
microscopique extra-sclérale. Ce traitement comporte en regle une
chimiothérapie avec une irradiation de la cavité orbitaire, néanmoins, dans les
formes a haut risque, la place de la chimiothérapie intensive avec support de
cellules souches hématopoiétiques n’est pas fermement définie.

= Dans le groupe a faible risque, il n'y a pas d’indication a un traitement

adjuvant pour la plupart des auteurs [13,53].
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Les indications, en dehors de toute étude randomisée, sont en revanche
beaucoup plus controversées dans les groupes de risque moyen et le seul travail
prospectif unicentrique rapporté ne conclut pas a un traitement adjuvant. La difficulté
de quantification de [I'atteinte choroidienne fait préconiser par certains une
chimiothérapie quel que soit le degré minime ou massif de cette atteinte [74].

Le protocole de la chimiothérapie post-opératoire est basé sur une alternance
des cures CADO et Carbo/VP16. Il s’agit de 4 cures en cas de facteurs histo-
pronostiques moyens et 6 cures en cas de facteurs histo-pronostiques élevés.

Dans notre série, 8 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante selon
le protocole alternant des cures CADO et Carbo/VP16 appliqué a I'unité d’hémato-
oncologie pédiatrique, avec un nombre de cures variable en fonction du risque

objectivé par I’étude anatomopathologique aprés I’énucléation.

Evaluation onco-ophtalmologique spécialisée
pour déterminer l'indication d'un traitement
conservateur en cas de :

» dépistage d'un rétinoblastome familial
* jeune age du patient

* petite tumeur

= absence d'atteinte du podle postérieur
 rétinoblastome multifocal

Maladie intraoculaire
E S
envahissement vitréen

Enucléation par un chirurgien
qualifié :

- résection d'une portion suffisante
du nerf optique intraorbitaire

- implant

Traitement conservateur

Examen histologique par

un pathologiste qualifié :

- prélevement tumoral pour études génétiques
- examen de l'ensemble de I'ceil

* envahissement choroidien
minime ou absent

* envahissement du nerf optique
prélaminaire ou absent

= envahissement microscopique
extrascléral

* envahissement de la tranche
de section du nerf optique

* envahissement choroidien massif
et/ou

* envahissement rétrolaminaire

du nerf optique

et/ou

* envahissement de la chambre antérieure

Chimiothérapie
Irradiation orbitaire

| Pas de traitement adjuvant ‘

’ Chimiothérapie I

Figure 36: indication thérapeutique dans les cas de rétinoblastome unilatérale et les

indications de la chimiothérapie adjuvant apres énucléation.

M. Zaid HAMIDI 162



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

2.C. Le traitement conservateur :

Les plus grandes avancées thérapeutiques dans le domaine du rétinoblastome
concernent les traitements conservateurs. Ceux-ci sont indiqués aujourd’hui chez
environ 20 % des patients présentant un rétinoblastome unilatéral et chez la grande
majorité des patients présentant une forme bilatérale, au moins pour I'un des deux
yeux [43].

Le traitement conservateur du rétinoblastome comprend un éventail de
différentes techniques utilisées seules ou en association. Leurs indications dépendent
de I’évaluation de chaque tumeur et doivent étre discutées dans un milieu onco-
ophtalmologique spécialisé en raison de leur complexité.

Les principes de base des traitements conservateurs sont les suivants [10] :

= Diminuer le plus possible le recours a l'irradiation externe en raison de ses

risques : retentissement sur la croissance orbito-faciale, cataracte (méme si
elle est opérable), rétinopathie radique, risque aujourd’hui rare d’irradiation
de l'axe hypothalamo-hypophysaire et de retentissement endocrinien, et
surtout majoration du risque de cancer secondaire dans le territoire irradié.

= Préserver la vision le plus possible.

2. C-1 : La cryothérapie :

v’ Principes :

Elle consiste a geler la tumeur a I’aide d’une cryode qui descend jusqu’a -180°C.
Le traitement est réalisé sous anesthésie générale et sous controle du fond d’ceil [6]. Il
est toutefois recommandé de ne pas utiliser cette technique pour des tumeurs situées
a moins de 5 mm de la macula, en raison du risque de rétraction provoquée par la

cicatrice [13].
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Elle est contre-indiquée en cas d’envahissement du vitré. La cryothérapie permet
de guérir la tumeur dans environ 76% des cas. En cas d’échec apres trois séances, il
vaut mieux utiliser une thermo-chimiothérapie ou un disque d’iode 125. La
cryothérapie, surtout en cas de mauvaises indications (tumeur trop volumineuse ou
trop postérieure), peut étre responsable des complications vitro-rétiniennes
déchirure, décollement de la rétine, rétraction maculaire.
v Indications :
= tumeurs ne dépassant pas 3 mm de diametre et 2 mm d’épaisseur situées en
avant de I’équateur [6,13,43,64].
= tumeurs résiduelles ou récurrentes apres réponse incompléte ou apres chimio
réduction [13].
= indiquée pour les yeux sans décollement de la rétine, moins de 72 heures
avant une chimiothérapie systémique pour les tumeurs du groupe D de la CIRI,
I’envahissement du vitré, et la récidive. La technique consiste en une seule
application de congélation dans un secteur a la périphérie d’une rétine saine,
a proximité de I’envahissement du vitré, ou adjacente a la masse tumorale. la
cryothérapie augmente la pénétration vitréenne du médicament de
chimiothérapie administré [64].
v Résultats :
Les résultats de la cryothérapie pour les petites tumeurs sont excellents.
Desjardins et al, ont traité 89 tumeurs jusqu'a 3 mm de diametre, sans essaimage

vitréen, et sont parvenus par cryothérapie seule, a guérir 68 cas (76%) [67].
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2.C .2 : La thérapie au laser :

v' principe :

Elle agit en détruisant physiquement le tissu viable et la tumeur par la chaleur
[64]. La thermothérapie consiste en l'application au niveau de chaque tumeur, par voie
trans—pupillaire d'un faisceau de laser diode (810 nm) utilisé en mode continu. Le
faisceau laser (Iris Medical® ) est administré par un adaptateur fixé sur un microscope
opératoire en utilisant un verre a trois miroirs pour visualiser le fond d'ceil. La taille du
spot varie entre 0,8 et 2 mm, en fonction de la taille tumorale, l'intensité utilisée ainsi
que le temps d'application varient en fonction de la taille de la tumeur et de la réponse
clinique observée [68].

v" Indications :

La photocoagulation au laser est utilisée pour les petites tumeurs, les tumeurs
résiduelles et les récidives apreés la chimiothérapie, particulierement pour les lésions
postérieures a I’équateur.

v Résultats :

= Abramson dans une série portant sur 278 foyers de rétinoblastome traités par

photocoagulation, a obtenu une guérison dans 97% des cas de tumeurs
jusqu'a 1 DP, et 41% pour des tumeurs de plus de 5 DP [19].

= Le diametre et I’épaisseur représentent les 2 facteurs qui influencent les

résultats de cette thérapie.

v Complications :

Lorsque le laser est utilisé a des puissances trop élevées ou a répétition
excessives, cela peut causer des hémorragies, la rupture d’une tumeur, des
perforations de la membrane limitative interne, une traction de la rétine et /ou
I’envahissement du vitré. Enfin, 'utilisation du laser avec une pupille insuffisamment

dilatée peut causer des brulures de liris.
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2. C .3 : La thermo-chimiothérapie

v' Principe :

C’est un protocole de traitement pour les rétinoblastomes en combinant |'effet
synergique de I'hyperthermie avec des agents chimio-thérapeutiques dérivés du
platine. La chaleur augmente la perméabilité des membranes cytoplasmiques au
Carboplatine, dont I'efficacité pour le traitement du rétinoblastome extra-oculaire a
été reconnue, et potentialise son action pour le traitement des tumeurs intra-oculaires.
Le protocole comporte une perfusion intraveineuse de Carboplatine suivie, deux
heures apres, par un réchauffement de la tumeur au moyen d'un laser a diode branché
sur un microscope opératoire [13].

Cette technique est basée sur les données expérimentales, elle a été introduite
en thérapeutique humaine en 1994 par Murphee [53].

v Indications :

Les tumeurs tres étendues (> 15 mm apres chimio-réduction) ou associées a un
essaimage vitréen diffus ou localisé sont des contre-indications a la technique, ainsi
que l'essaimage pré-rétinien massif, le décollement de rétine étendu, ou
I'envahissement de la téte du nerf optique ou de la chambre antérieure.

Les auteurs conseillent de ne la réserver qu'aux lésions de 10 voire 6
millimetres ou moins situées au pole postérieur, et ils recommandent de réaliser deux
séances d'hyperthermie a 8 jours d'intervalle dans tous les cas.

v Complications :

Les complications sont essentiellement des atrophies localisées de l'iris par
contact accidentel du rayon infrarouge, des opacités périphériques sectorielles du
cristallin, des tractions vitréennes, des hémorragies rétiniennes, et des obstructions
vasculaires. La localisation juxta-papillaire est, pour cette raison, une contre-

indication relative [63].
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v Résultats :

Les résultats sont encourageants. Dans une série traitée par thermo-
chimiothérapie, 186 tumeurs ont bien répondu et 17 d'entre elles ont rechuté soit un
taux d'échec global de 12.89%. L’échec des traitements a abouti a une énucléation
secondaire dans 7 cas (soit 4.76% des yeux initialement traités) avec des complications
oculaires qui sont rares. Il s’agit initialement de quelques cas d'atrophie irienne qui
ont été observées en raison d'une dilatation parfois médiocre de la pupille. Mais la
complication la plus importante a été l'apparition de tractions vitro-rétiniennes

entrainant un décollement de rétine dans trois cas [68].

2. d. Radiothérapie :

Le rétinoblastome est une tumeur radiosensible.

La radiothérapie occupe une place importante dans deux situations [65] :

= soit en tant que traitement adjuvant de I’énucléation en cas de facteurs
histopathologiques de pronostic défavorable afin d’éviter I'apparition de
récidives orbitaires ou métastatiques.

= soit dans le cadre d’un traitement conservateur.

2.d.1 : La radiothérapie externe :

v Indications

Indiquée lorsque le nombre, le volume et la localisation des tumeurs contre-
indiquent un traitement focal. Elle est aujourd'hui presque toujours appliquée dans un
deuxieme temps, apres une chimiothérapie de premiére intention, selon les criteres
suivants :

- traitement primaire ou complémentaire de tumeurs avancées (groupe D) ;
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- tumeurs affectant la région maculaire et le nerf optique, apres chimio-
réduction et non traitables par plaques radio-actives ou autres modalités
focales, voire en premiere intention.

- présence d'un essaimage non traitable par brachythérapie ou chimiothérapie
seule.

- résistance ou récidive diffuse sous-rétinienne ou vitréenne apres thérapie
focale ou chimiothérapie avec ou sans décollement de la rétine sur un ceil
unique.

- extériorisation de la tumeur et atteinte du nerf optique en arriere de la lame

criblée apres énucléation.

2. d. 1 : La brachythérapie :

v" Principes :

La brachythérapie consiste a mettre la tumeur en contact avec une source
d'irradiation et son principal avantage est de délivrer, sur une breve période, une dose
d'irradiation élevée dans un volume cible limite. En ophtalmologie, les dispositifs
actuellement employés pour la brachythérapie des tumeurs intraoculaires se
présentent sous forme de plaques chargées de divers radio-isotopes. Ces plaques
radio-actives sont suturées a la sclérotique derriere la base de la tumeur [13].

Les plaques sont habituellement faites de l'or ou d'un autre matériel de
protection qui protege la rétine et les autres structures adjacentes a la tumeur. Les
plaques laissées en place jusqu'a ce que la dose prescrite soit atteinte, habituellement
en 2 a 4 jours. L'iode 125 est le préféré des radio-isotopes dans de nombreux
établissements, car il a un faible ratio de la dose en profondeur que d'autres radio-
isotopes tels que le cobalt-60 ou Iridium-192. Cette pénétration diminuée maintient

I’irradiation des structures de I'ceil a proximité a un minimum [66].
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La dose typique de brachythérapie en cas de rétinoblastome est 35-55 Gy, elle
est délivré a la tumeur a un taux de 0.3 - 0.6 Gy / h [66].

v Indications :

* En cas d'envahissement localisé et périphérique du vitré, les disques d'iode
125 sont tres efficaces [67].

* indiquée dans les cas de tumeurs de dimension moyenne, entre 4 et 15 mm
de diametre et 9 mm d'épaisseur, non traitables par photocoagulation,
cryothérapie, thermothérapie ou thermo-chimiothérapie. La localisation

équatoriale est la localisation idéale sur le plan pratique.

2.d.3 Les complications de la radiothérapie :

Elles sont en fait majorée par I’association d’une chimiothérapie sur un terrain
prédisposé. Elles sont d’autant plus marquées que I’enfant est jeune au moment de
I'irradiation [65] :

» Le défaut de croissance du massif facial dans le territoire irradié a des
conséquences esthétiques avec, en particulier, une hypoplasie orbitaire
entrainant en cas d’irradiation unilatérale une asymétrie faciale, en cas
d’irradiation bilatérale une dépression temporale bilatérale.

» Des séquelles endocrines du fait du risque non négligeable d’irradiation
hypophysaire dont la manifestation essentielle est un défaut de sécrétion de
I’lhormone de croissance dépisté par un ralentissement de la vitesse de
croissance dans les années suivant lirradiation. La perturbation d’autres
sécrétions endocrines (thyréotrope, corticotrope) est plus rare.

* Une augmentation de risque de sarcome secondaire dans le volume irradié. Ce
risque est proportionnel a la dose administrée. Par ailleurs, les sujets atteints

de rétinoblastome ont déja constitutionnellement un risque élevé de tumeur
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secondaire, en particulier de sarcome (surtout dans les formes bilatérales ou
unilatérales multifocales). De ce fait, les tumeurs secondaires

* Observées ne doivent pas toutes étre attribuées a la radiothérapie d’autant
que plus gu’un tiers des patients ont été atteints des tumeurs en dehors du
volume irradié ou sans avoir recu une radiothérapie. Le risque de tumeur
secondaire est majoré par I’adjonction d’une chimiothérapie (les alkylants) qui
augmente ce risque a la fois dans et en dehors de la surface irradiée. La survie
globale des patients atteints de rétinoblastome dépend de I’apparition de
cancer secondaire dont le risque augmente avec le délai de suivi.

= Des séquelles oculaires comme la sécheresse oculaire et parfois la cataracte.
Le taux d’incidence moyen de la cataracte a été estimé dans la littérature a
31%. Il semble étre plus grand si la dose totale est délivrée par un faisceau
antérieur que par un faisceau latéral.

* Les autres complications oculaires : la rétinopathie radique, la neuropathie
optique et I’hémorragie vitréenne. Cependant, le retentissement visuel dépend
des sites tumoraux initiaux et des effets secondaires de I’ensemble des
traitements (la radiothérapie, la chimiothérapie et les traitements locaux).

Ce risque de complications post-radiques parait considérablement réduit par le
développement de nouvelles techniques de curiethérapie par I'absence d’irradiation
des paupieres, des tissus orbitaires et de la paroi osseuse, avec pour conséquence un
meilleur résultat esthétique qu’avec la radiothérapie externe en particulier I’absence
d’atrophie faciale. Le territoire irradié limité dans les nouvelles techniques de

curiethérapie réduit la zone de risque de tumeur secondaire [65].
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3.Nouvelles techniques thérapeutiques :

a. La chimiothérapie intra-artérielle :

La chimiothérapie intra-artérielle (IAC) est une thérapie ciblée qui implique
I'administration de la chimiothérapie directement dans I’artere ophtalmique. Les
progres techniques récents des microcathéters permettant un cathétérisme direct
supra-sélectif de l'artere ophtalmique, avec l'utilisation de la chimiothérapie intra-
artérielle associé a un taux de récupération oculaire de plus de 70 a 80% peut étre
obtenu.

Bien que le melphalan soit I'agent le plus couramment utilisé en chimiothérapie
intra-artérielle, et le plus efficace, il est souvent combiné avec le topotécan ou avec le
carboplatine lorsque les réponses sont sous-optimales ou la maladie intra-oculaire est
tres avancée. Les doses des agents chimiothérapeutiques sont déterminées par I'age et
par le volume tumoral.

Les doses rapportées capables de donner un effet anti-tumorale significatif avec
une toxicité limitée sont d’ordre de 2,7 a 7,5 mg de melphalan, de 0,3 a 0,6 mg de
topotécan, et 25 a 50 mg de carboplatine.

v Résultats :

- Dans une série publiée par Shields et al [72], cette technique a été appliquée

chez 2 catégories de malades :

» En cas d’échec d’une chimiothérapie systémique de réduction. I'lAC a été livré

en 2 ¢me jntention dans 34 cas :

o une réponse initiale a été objectivée dans tous les cas,

o chez 62% des cas le controle a longue terme a été bien maintenu, dont les
resultats sont :

= favorables chez les groupes A a D (95% des cas),
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tiers des patients. La progression tumorale a été controlé chez tous les
patients du groupe E. La principale raison de I'énucléation dans ce groupe
a été la récurrence sous-rétinien et /ou l’envahissement vitrien. Ceci
pourrait étre surmonté par l'utilisation actuelle de la chimiothérapie intra-
vitréenne.

= Concernant I'lAC en 1¢rentention :

parmi les 36 patients inclus dans cette étude, 31 patients (soit 81% des cas)

sont classés en groupe D et E. Le taux de sauvetage du globe oculaire chez

cette catégorie a été de 72%

Dans une autre étude [73] :

le taux de récupération du globe oculaire était de 74% chez tous les
patients, et de 85% chez le sous-groupe qui a été mis sous IAC sans

chimiothérapie systémique.

Une neutropénie transitoire a été bien marquée chez les patients recevant
I’lAC bilatéralement. Aucun enfant n’est décédé par la maladie métastatique.

v Complication de I'lAC :

Les complications possibles suite au traitement par I'lAC sont [72] :
= Des complications simples :

e cedeme transitoire des paupieres.

e Blépharoptose.

e érytheme frontale.

e alopécie réversible de cuir chevelu.
= Des complications plus durables :

e hémorragie du vitré.

e le spasme de l'artere ophtalmique.
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e obstruction de [l'artere ophtalmique ou des branches des artéres
rétinienne.
e ischémie partielle de la choroide.

e la neuropathie optique.

b. La chimiothérapie intra-vitréenne :

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

Cette technique comporte des défis:

e risque de dissémination de la tumeur.
e La toxicité rétinienne.

v’ Protocole :

Un protocole strict a été adopté pour atténuer le risque de dissémination du
cancer a la suite de l'injection IVT. Avant la procédure, il faut évaluer chaque ceil avec
biomicroscopie ultrasonore et éliminer les contre-indications qui sont la présence de

[51]:

Graines dispersées de maniere diffuse dans toute la cavité vitreuse.

Invasion du segment antérieur et/ou du corps ciliaire.

Glaucome secondaire.

Décollement de la rétine bulleux.

Hémorragie intra-vitréenne.
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Afin de bloquer la sortie des cellules cancéreuses apres la chimiothérapie
injectée, il faut appliquer trois cycles de gel-dégel en cryothérapie au site de
I'injection, lorsque l'aiguille est retirée. Cette technique de congélation sera capable
probablement de  détruire toutes les cellules cancéreuses qui peuvent
échapper a travers le site d’injection. Récemment, une méta-analyse intéressante
publiée par Smith et al., évaluant le risque de la propagation extra-oculaire apres
I'injection intra-vitréenne de rétinoblastome. Parmi les 315 yeux de 304 patients qui
ont subi des injections (1304 injections). La proportion de patients ayant une
propagation extra-oculaire a été jugée de 0.007 [82]. A partir de ces données, les
risques de dissémination extra-oculaire sont faibles et peuvent étre évités grace a une
sélection appropriée des cas et l'utilisation des techniques de sécurité renforcée.

v Résultats:

Sheilds et al., dans une série de 11 cas avec des graines vitreuses, ont montré
100% des cas de récupération du globe avec le chlorhydrate de melphalan [36]. Dans
une autre série de 40 cas avec essaimage vitréen apreés un traitement standard du
rétinoblastome, publié par Scheilds et Manjandavida FP, un contrble tumoral a été
obtenu dans 100% des cas apres la chimiothérapie intra-vitréenne avec un sauvetage
oculaire dans 88% des cas, I'énucléation était nécessaire dans 5 cas suite: a des
graines sous-rétinienns récurrentes (n = 2), un glaucome néo-vasculaire avec
hémorragie intra vitréenne (n = 2), et une nécrose rétinienne hémorragique (n = 1)
[79].

c. La thérapie génique :

La découverte en 1953 de la structure de I’ADN par Watson et Crick, et la
compréhension des régulations génétiques impliquées dans le développement tumoral
ont abouti a la mise au point de thérapies géniques qui permettent de cibler et détruire

spécifiquement les cellules tumorales en agissant sur leur matériel génétique.
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L’application de la thérapie génique au domaine de I’'onco-ophtalmologie se concentre
particulierement sur le mélanome uvéal et le rétinoblastome [69].

Plusieurs études ont utilisé la stratégie du « gene suicide ». Cela consiste a
modifier génétiquement une cellule a I'aide d’un vecteur, afin que celle-ci transforme
une drogue généralement non létale pour les autres cellules, en composé toxique.

Dans le cas du rétinoblastome, une transfection du gene thymidine kinase (tk) du
virus herpes simplex 1 (HSV1) dans les cellules tumorales est suivi d’une perfusion de
Ganciclovir dont I'effet sur les cellules transfectées dépend de la phosphorylation de
ce produit par la thymidine kinase virale. Le Ganciclovir-triphosphate ainsi formé
empéche I’élongation de I’ADN par ’ADN polymérase de la cellule hote et altere la
survie de cette derniere. Dans la thérapie contre le rétinoblastome, un vecteur
contenant le gene exogéne HSV-tk de HSV1 est utilisé pour transfecter ou infecter la
cellule tumorale. Une fois incorporé dans le noyau de la cellule hote, le gene HSV-tk
provoque la synthése de la thymidine kinase. L’administration de Ganciclovir conduit
alors a I'apoptose sélective de la cellule infectée [69]. Cette technique a été appliquée
par Chévez-Barrios et al. avec I’adénovirus comme vecteur de transgene de HSV-tk
chez 8 enfants atteints de rétinoblastome avec essaimage vitréen et qui ont recu une
injection intra-vitréenne contenant ces adénovirus modifiés, suivie d’une perfusion de
Ganciclovir. Toutes les 12 heures pendant 7 jours. Parmi les 8 patients traités, un
patient a présenté une disparition de I’essaimage au site d’injection intra-vitréenne
transcornéenne a proximité des masses tumorales et les 7 autres, une disparition
complete des amas vitréens. De plus, un patient ne présentait toujours pas de récidive
38 mois apres l'injection. Les effets secondaires étaient peu marqués, essentiellement
une inflammation faible a modérée, un cedéeme de cornée, et une augmentation de la

pression intraoculaire transitoire.
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La grande majorité des études référencées ne s’effectuant qu’in vitro ou portant
sur des modeles murins, il faudra encore attendre quelques années avant que ces

thérapies ne fassent partie de I’arsenal thérapeutique quotidien du rétinoblastome.

4 _Prise en charge thérapeutigue du rétinoblastome extra-oculaire :

Le terme « rétinoblastome extra-oculaire » comprend habituellement les
atteintes tumorales orbitaires, les extensions ganglionnaires régionales pretragiennes
et cervicales ainsi que les atteintes métastatiques. Les sites métastatiques les plus
fréquents sont l'os, la moelle osseuse et le systeme nerveux central sous forme
d'atteinte méningée, sous-arachnoidienne ou, plus rarement, intra-parenchymateuse.

Les autres sites de métastases (foie, poumons) sont exceptionnels. Le
pinéaloblastome ou rétinoblastome trilatéral ne doit pas étre considéré comme une
métastase mais comme l'un des cancers auxquels sont prédisposés les patients
atteints de la forme héréditaire du rétinoblastome.

v" Indication thérapeutiques :

Les indications thérapeutiques sont donc posées en fonction de la classification

précise du rétinoblastome extra-oculaire :

* En cas d'atteinte métastatique épargnant le systeme nerveux central, la
chimiothérapie conventionnelle suivie, en cas de réponse, par la
chimiothérapie a haute dose avec support de cellules souches
hématopoiétiques, semble étre une attitude admise aujourd'hui. La place de
I‘irradiation des atteintes osseuses para-méningées reste a discuter [13].

* Dans le cadre des formes métastatiques atteignant le systeme nerveux central,
aucun traitement efficace n'est actuellement connu, car la chimiothérapie

n’atteint pas la tumeur de facon adéquate et I'irradiation est trop toxique pour
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le cerveau et la moelle épiniere. La radiothérapie palliative aide quand elle est
appliquée au bon moment pour une douleur spécifique et le controle de la

paralysie [64].

5.Traitement palliatif :

Lorsque la prise en charge thérapeutique a visé curative devient impossible, la
décision est d’arréter les traitements agressifs et d’entrer dans une phase palliative du
traitement ou les soins de confort seront privilégies. Il est important de prendre cette
décision afin de ne pas faire subir a I’enfant des thérapeutiques agressives inutile et
éviter la survenu des effets secondaires comme la neutropénie fébrile chimio-induite,
qui est une complication fréguemment rencontrer dans notre série, qui nécessite
parfois une hospitalisation avec une antibiothérapie intraveineuse .

Le protocole adopté au sein de l'unité d’hémato-oncologie pédiatrie du CHU
Hassan |l-Fes se base sur la prescription d’une chimiothérapie basée sur la
cyclophosphamide seul en monothérapie par voie orale. A partir de 2014, les patients
ont été mis sous chimiothérapie métronomique associant le cyclophosphamide,
I’étoposide et I’acide valproique.

La chimiothérapie métronomique permet [87, 88] :

= de controler ou de faire reculer la maladie ;

= |a prise orale de la chimiothérapie a domicile améliore la qualité de vie des

patients en fin de vie.
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IX. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Globalement le pronostic du rétinoblastome est bon. Une amélioration du taux
de survie a 5 ans au cours des dernieres années a été noté (tableau 19). Aux Etats Unis
le taux de survie a passé de 92.3% entre 1975-1984 a 96.5% entre 1995-2004.
Abramson , en 1981, a trouvé un taux de survie de 88% a 5 ans, Zelter en 1988, a
trouvé le méme taux de survie a 3 ans [59,133 ,134]. Balmer en 1990 a rapporté un
taux de survie a 2 ans de 89% et Khelfaoui en 1996 a rapporté un taux de survie de
90% a 3 ans [34, 135]. Dans une étude faite a I’hopital universitaire de Kinshasa sur
une période de 20 ans, a propos de 40 cas de rétinoblastomes, I'abandon du
traitement a été observé chez 75% et une mortalité a 92.5% [80].

Tableau 22 : Taux de survie du rétinoblastome [81].

Auteur Année Survie Recul
Elsworth [133] 1981 88 % 5 ans
Zelter [59] 1988 88 % 3 ans
Balmer[135] 1990 89 % 2 ans
Kelfaoui[34] 1996 90 % 3 ans

1.Les facteurs de survie :

Le taux de survie globale du rétinoblastome est lié a plusieurs facteurs :

v" _Accés aux soins médicaux :

Le retard du diagnostic est un phénoméne complexe dans lequel plusieurs

facteurs interviennent :
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* les facteurs socio-économiques jouent un rble important dans les pays en
voie développement ou il existe encore un retard dans I’administration des
soins médicaux avec une persistance des formes extra-oculaires par rapport
aux pays développés.

= Facteurs liés au patient, notamment [|'absence de symptomes du
rétinoblastome bien évident chez les jeunes enfants, avec l'impossibilité
d'exprimer les troubles visuels.

Le retard du diagnostic conditionne le pronostic visuel et vital. Dans une série de

40 patients publie par Aimé Kazadi Lukusa, a la République démocratique du Congo,
le délai moyen entre le début des symptomes et la prise en charge thérapeutique était
de I'ordre de 15 mois [111]. Au moment du diagnostic, 36 patients (90%) ont un stade
IV de la classification Reese-Ellsworth. Quatre patients ont un cancer localisé, vingt six
enfants ont une maladie locorégionale, et dix cas ont une maladie métastatique. La
mortalité a été de 92.5% des cas. Une étude brésilienne a montré que le retard de la
consultation est significativement plus long chez les patients ayant une maladie
extra-oculaire [112].

v" Formes héréditaires :

Il est important de différencier entre la survie liée au rétinoblastome et la survie
globale, car la survie des malades atteints de rétinoblastome ayant une
prédisposition génétique de développer un autre type de cancer, est affectée par le
risque élevé de cancer secondaire comparé a la population générale. Chez ces
patients, une augmentation de I'incidence d’ostéosarcomes et de sarcomes des tissus
mous est élevée en regard ou non d’une zone d’irradiation. Il est clairement établi
que lirradiation, chez les patients avec une prédisposition génétique, augmente le

risque de sarcomes. Il existe également a I’age adulte une incidence plus élevée de
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mélanomes et de cancers épithéliaux (poumon, rein, sein) qui sont liées a ce risque
[52].

Le déce au cours des 4 premieres années est lié au rétinoblastome puis au
risque de développer une tumeur maligne secondaire. Dans un rapport plus récent de
1000 patients traités a New York et a Boston, 6% des patients ayant une atteinte
bilatérale sont décédés d’une tumeur secondaire apres 40 ans du diagnostic en cas de
patients traités sans radiothérapie externe. En revanche, 35% sont décédés de tumeurs
malignes secondaires en cas de radiothérapie externe utilisée dans leur traitement
[52].

v Facteurs histologigues :

» Le Dégrée de différenciation : les tumeurs bien différenciées ont un pronostic
meilleur par rapport aux formes indifférenciées.

v Risque métastatigue :

Avant l'énucléation, les facteurs de risque d’un rétinoblastome métastatique
sont : la taille des tumeurs avancées qui est le signe clinique le plus clairement associé
a un risque métastatique accru, en particulier si le segment antérieur est impliqué
(Rubéose Irienne, ectropion uvée, hypopyon de la tumeur) [33]. Apres I’énucléation, la
détermination des facteurs prédictives de risque métastatique est basée sur I’étude
histologique de I’eeil énuclée :

= Infiltration de la choroide :

L’infiltration de la choroide favorise la dissémination hématogene de la tumeur.
Khelfaoui, dans une étude rétrospective a objectivé que seule I’extension choroidienne
massive augmente de maniere significative le risque d’extension orbitaire ou
métastatique [34]. Pour I’envahissement minime, le taux de mortalité ne semble pas
étre affecté. Quand l'invasion est massive, le taux de mortalité est d'environ 60% [35].

* Infiltration du nerf optique :
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L’invasion du nerf optique et la zone de résection sont hautement prédictives du
mauvais pronostic [36]. L’envahissement du nerf optique favorise I’extension au
systeme nerveux central. Sa gravité est corrélée au niveau d’invasion, qui est classé en
4 grades [35]:

» Grade / : Envahissement de facon superficielle de la tete du nerf optique, mais
ne comportant pas la lame criblée. Le taux de mortalité dans ce cas est
environ 10%.

» Grade // : Quand l'invasion arrive jusqu'au la lame crible, et y compris son
envahissement, le taux de mortalité est d’environ 29%.

» Grade /ll : Lorsque l'invasion est au-dela de la lame criblée, mais sans atteinte
de la marge chirurgicale, le taux de mortalité est d'environ 42%.

» Grade IV . Quand l'invasion arrive jusqu’a la ligne de transsection ou au point
postérieur d’émergence des Vaisseaux rétiniens centraux du nerf optique, le
taux de mortalité est d'environ 67%.

v Délai de I’énucléation :

L’énucléation du globe faite 120 jours apres le diagnostic initial ou plus est
associée a un risque métastatique de 4% apres 5 ans [35,38].

v Le rétinoblastome extra-oculaire :

Le pronostic des patients atteints d'une maladie métastatique dépend beaucoup
de I'atteinte ou non de SNC. Le pronostic en cas d’atteinte de SNC est sombre malgré
une chimiothérapie systémique intensive avec une irradiation cranio-spinale.

Il y a peu de survivants chez les malades ayant une tumeur métastatique.
Historiqguement, la survie des patients ayant un diagnostic de rétinoblastome
métastatique a été rare. Il y a quelques rapports encourageants sur la chimiothérapie a
haute dose combinée a l'irradiation corporelle totale, une chimiothérapie intrathécale,

et la greffe de moelle osseuse avec une survie a long terme. Comme le cas chez un
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enfant publie par Petersen RA, énucléé avec récidive locale et infiltration de la moelle
osseuse mis sous chimiothérapie intensive avec radiothérapie orbitaire et cranienne
permettant une rémission par la suite [113].

Dans une étude portant sur 4 cas atteints de rétinoblastomes métastatiques au
niveau osseux et au niveau de la moelle osseuse traités par une chimiothérapie
intensive, et une consolidation avec greffe des cellules souches hématopoiétiques
autologues [114]. La chimiothérapie comprenaient des cures de carboplatine et
d'étoposide en alternance avec le cyclophosphamide, I'étoposide, associés au
carboplatine ou le cisplatine. La radiothérapie a été livrée aux zones de métastases
osseuses. La réponse a été favorable avec 2 survivants a long terme.

Une étude récente a inclus 15 patients ayant une forme métastatique mis sous
thérapie intensive avec une chimiothérapie a forte dose, et une autogreffe des cellules
souches hématopoiétique [115]. Ce protocole a été curatif avec 10 survivants, parmi
ces 10 cas, 6 malades ont recu une radiothérapie et 3 patients ont développé une

tumeur secondaire (un ostéosarcome).

2.Le pronostic visuel

La détection précoce des signes d'un rétinoblastome, lorsque les tumeurs sont
de petite taille, est le facteur pronostic plus important qui augmente la probabilité de
la récupération de |'ceil.

Le retard de diagnostic est associé a une diminution de la probabilité de la
conservation de I'eeil. Le pronostic visuelle dépend aussi de la latéralité, la localisation,
la taille, des modalités thérapeutiques, de leurs effets indésirables avec des résultats

fonctionnels qui peuvent aller d’une vision conservée jusqu’ a une céciteé totale.

M. Zaid HAMIDI 182


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersen%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3681612

Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

Une corrélation entre le stade selon la classification internationale du
rétinoblastome [52] et le pronostic visuel a été notée :

> Les yeux du groupe A sont conservés dans la quasi-totalité des cas avec une

excellente acuité visuelle.

> Les yeux du groupe B ont aussi un bon pronostic (95%) mais les résultats

visuels varient en fonction de I'atteinte de la fovéa.

> Une récupération a un taux approximant 70% a été marquée au groupe C.

> En revanche, les yeux du groupe D avec une dissémination diffuse et une

maladie plus avancé n’ont pas plus de 50% de chances de survie sans
['utilisation de la radiothérapie externe.

> Les yeux du groupe E ne sont sauvés qu’occasionnellement (2%).

La cause la plus fréquente de mauvaise vision est 'atteinte directe de la macula
par la tumeur elle-méme. En cas de tumeur proche de la macula, il est plus difficile de
préserver la vision avec la thermo-chimiothérapie qu’avec la radiothérapie qui est
considérée excellente pour les tumeurs para-maculaire des la résorption du
décollement séreux rétinien [16]. Avec la thermo-chimiothérapie, I’énergie délivrée par
le laser diode est absorbée par I’épithélium pigmentaire qui produit alors de la chaleur.
Cette élévation de température synergique avec le carboplatine entraine un
blanchiment et une destruction de la rétine avoisinante, et peut provoquer une

réaction vitréenne.
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X. SURVEILLANCE ET SUIVI DES PATIENTS ATTEINTS DE

RETINOBLASTOME :

Une surveillance réguliere ophtalmologique et pédiatrique doit se poursuivre
dans les années qui suivent la fin du traitement. La surveillance comprendra une
surveillance ophtalmologique avec un suivi par fond d’ceil sous anesthésie générale
initialement puis sans anesthésie générale secondairement lorsque la coopération de
I’enfant sera suffisante. Ce suivi initialement mensuel sera progressivement espacé a
un suivi trimestriel jusqu’a I'adolescence puis semestriel. Le suivi ophtalmologique
restera ensuite annuel a vie. L'objectif de ce suivi ophtalmologique est la recherche
d’une récidive tumorale, d’une atteinte controlatérale métachrone dans les formes
unilatérales. Le suivi de [|'appareillage en cas d’énucléation et la recherche de
complications oculaires post-traitements locaux (cataracte, hémorragie. . .) [43].

La surveillance sera aussi pédiatrique permettant la prise en charge du handicap
visuel, la recherche d’une toxicité secondaire aux traitements (exceptionnel
retentissement auditif de la chimiothérapie par carboplatine), ainsi que la détection de
tumeurs secondaires [43].

Des que le diagnostic de rétinoblastome est établi chez I’enfant, il est important
d’envisager I'existence d’une prédisposition génétique et donc le risque de récurrence
de la maladie chez les jeunes enfants apparentés. L’analyse de I'histoire familiale et de
I’histoire tumorale d’un enfant est tres précieuse pour évoquer une prédisposition
génétique, évaluer les risques de récurrence de la maladie dans la famille et guider la
surveillance ophtalmologique de ses apparentés. Naturellement, les résultats des
études génétiques menées chez le patient et ses apparentés pourront modifier la

surveillance ophtalmologique recommandée [43].
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En I’absence d’étude génétique comme le cas dans notre contexte, il est possible
de calculer la probabilité pour les apparentés des patients atteints d’un rétinoblastome
d’étre porteur d’une prédisposition génétique [43,44]. Ces calculs reposent sur la prise
en compte des éléments suivants :

o 100% des patients atteints d’'une forme bilatérale et 10% des patients atteints
d’une forme unilatérale sont considérés comme porteurs d’une prédisposition
génétique.

o Le mode de transmission est dominant. Un parent porteur a donc un risque
sur deux de transmission a chaque enfant.

o La pénétrance est de 90% a la naissance. Un adulte qui n’a pas développé de
tumeur dans I’enfance a une probabilité d’étre porteur diminué d’un facteur

de 10 par rapport a sa probabilité a la naissance.
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(1)

100%

(1)Patient atteint d’un rétinoblastome unilatéral ou bilatéral

Probabilité de prédisposition comprise entre 50% et 100%

(2) Enfant indemne porteur d’une mutation du géne RB/

(3) Descendance d’un patient a priori porteur d’une mutation du géne RB/ (patient ayant
un rétinoblastome bilatéral ou unilatéral multifocal ou familial) sans mutation du géne
RB1 identifiée

Premiére semaine de vie (enfant indemne)
Tous les mois jusqu’a 18 mois
Espacer progressivement a tous les 3 mois jusqu’a 4 ans

100 %

10 %

)

un enfant <4 ans

0.5 % | pour un

0,025% [ pour
adulte

adulte 0.0125%
®)
0,025 %
0,0025 %
10)
0,00125 %

0.05 % pour
un adulte

0,025 %

3 Tous les 4 2 6 mois jusqu’a 20 ans
50% Tous les ans i vie
i Probabilité de prédisposition de 5% (1/20)
(4) Descendance d’un patient ayant un rétinoblastome unilatéral, unifocal, non familial
(5) Fratrie d’un patient ayant un rétinoblastome bilatéral ou unilatéral multifocal, non
4 familial
s (4) 5% 5% Premier mois de vie
Tous les 2 mois jusqu’a 2 ans
Tous les 6 mois jusqu’a 4 ans
100% 50 ) Tous les ans jusqu’a 20 ans
0,5%
0,5%
6) 0.25%  025% | Probabilité de prédisposition de ’ordre de 0,5% (1/200) a 0,0125%
10% 0.5 % pour l (1/8 000)

(6) Fratric d’un patient ayant un rétinoblastome unilatéral, unifocal, non familial
(7) Cousins germains d’un rétinoblastome bilatéral non familial

(8) Neveux d’un rétinoblastome bilatéral non familial

(9) Neveux d ’un rétinoblastome unilatéral non familial

Premier mois de vie
Tous les 3 mois jusqu’a 2 ans
Tous les 6 mois jusqu’a 4 ans

Probabilité de prédisposition de I’ordre de 0,005% soit 1/20 000
( ~ probabilité de la population générale)
(10) Cousins germains d’un rétinoblastome unilatéral non familial

Abstention

L]
I

Les calculs de risque prennent en compte que : (1) 100% des patients atteints d une
forme bilatérale et 10% des patients atteints d’une forme unilatérale sont porteurs,
(2) transmission dominante, (3) pénétrance de 90% a la naissance ; le corollaire

est quun adulte qui n’a pas développé de tumeur dans I’enfance a une probabilité
d’étre porteur diminuée d’un facteur 10 par rapport a sa probabilité a la naissance

rétinoblastome bilatéral

rétinoblastome unilatéral

Figure 37 : Recommandations de surveillance avant toute étude génétique en fonction

du risque [44].
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Xl. CONSEIL GENETIQUE :

Lorsque le diagnostic de rétinoblastome est fait chez un enfant, les parents se
posent tres rapidement la question de I'origine du cancer, surtout avec I’absence de

cas de rétinoblastome familiale.

1.Consultation génétique :

Elle a pour objectif, en étroite collaboration avec les équipes cliniques, de
répondre aux questions portant sur [70] :

» Risques et modalités de transmission d’une prédisposition,

Risque de naissance d’un autre enfant atteint,

Risque de survenue d’un second cancer

Modalité de suivi des enfants a risque.
Le généticien s’appuie sur les tests moléculaires, orientés par I’analyse de

I’histoire personnelle et familiale de I’enfant atteint.

2.Etude cytogénétigue et moléculaire :

L’étude cytogénétique comprend un caryotype standard et une étude du gene
RB1 par la technique d’hybridation fluorescente in situ (FISH). L’approche
cytogénétique est irremplacable pour la détection de translocations, de délétions a
I’état de mosaique, et pour estimer la taille de trés grandes délétions.

L’étude génétique proposée a tout patient atteint d’un rétinoblastome unilatéral
ou bilatéral, puis a ses apparentés, permet, en fonction des résultats, de lever la
surveillance d’un certain nombre d’enfants.

L'étude est réalisée a partir de deux prélevements sanguins ou parfois d’un
prélevement de sang accompagné d’un prélevement de la salive. Elle permet de
détecter la présence éventuelle d’'une mutation dans le gene RB. Il s'agit d'une

recherche de longue durée, s'étalant sur plusieurs mois [44].

M. Zaid HAMIDI 187



Le rétinoblastome : Expérience de I'unité d’hémato-oncologie These N°: 231/16

Un ADN est étudié de bonne qualité sur 3 étapes :

» étude quantitative de I’amplification en chaine par polymérase (PCR) : pour
détecter les réarrangements, délétions et insertions (25% de toutes les
mutations RB1 détectées);

» PCR spécifique des alleles: pour détecter I'ensemble des mutations
récurrentes, de sorte que tous les exons et introns qui I’encadrent soient
séquencés (20% de toutes les mutations détectées dans cette étape), (50% des
mutations détectées).

= Si I'on ne trouve pas de mutation, il faut prélever un nouveau prélévement
sanguin pour étudier I'acide ribonucléique (ARN) par transcriptase inverse de
la réaction en chaine par polymérase (RT-PCR).

Cette approche par étapes permet de trouver couramment 95% des mutations

RB1 dans un laboratoire spécialisé dans le RB1 [64].

L’étude moléculaire ne permet pas de détecter la mutation en cas de patients
porteurs d’'une mutation a I’état de mosaique qui ne peut étre détectée a partir de
I’étude des leucocytes circulantes. Cette forme a été décrite chez au moins 10% de
personnes ayant une mutation germinale dans RB1, et devrait étre suspectée lorsqu'un
parent a une forme de rétinoblastome unilatérale avec un enfant portant une forme

bilatérale [71].

3.Interprétation des résultats de I’étude génétique :

v En cas de résultat négatif, c'est-a-dire en I'absence d'altération identifiée du
gene RB, les limites actuelles des techniques conduisent a retenir ce résultat
comme peu informatif : il diminue le risque d'existence d'une altération

génétique du gene RB, mais ne |'élimine pas de facon absolue [44].
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= En cas de rétinoblastome bilatéral, il faut connaitre les limites des
techniques utilisées qui peuvent ne pas mettre en évidence des altérations
existantes de sorte que la surveillance des enfants apparentés au patient
doit étre poursuivie. Il faut aussi évoquer I'existence de mosaiques
somatiques. En effet, une altération du gene RB1 a pu survenir chez le
patient au cours du développement embryonnaire et ne pas étre présente
dans I’ADN leucocytaire. Si la mutation est présente au niveau germinal, ce
patient a un risque de la transmettre a sa descendance. Actuellement, on
propose de reprendre I’étude du gene RB1 a la naissance de chacun des
enfants d’un patient atteint d’un rétinoblastome bilatéral dans I’enfance et
chez qui I’étude moléculaire du gene RB1 s’est avérée négative.
= En cas de rétinoblastome unilatéral, on peut se montrer plus rassurant, le
risque d’une prédisposition génétique étant tres faible (de 10%, il passe a
2%). Cependant, on ne peut pas éliminer, la encore, les limites des
techniques utilisées et le risque de mosaique somatique. Il est donc
recommandé de poursuivre la surveillance ophtalmologique chez les
descendants du patient et dans sa fratrie.
v'si une altération génétique est identifiée, celle-ci est la base méme d'un test
génétique qui peut étre proposé aux autres membres de la famille. Dans ce
cas, un résultat négatif aura alors toute sa signification : si le sujet testé n'est
pas porteur de la prédisposition identifiée dans la famille, il peut étre libéré
de tout suivi ophtalmologique.
v' La recherche de la mutation est également proposée aux parents. Si I'un des
deux parents s’avere porteur, le diagnostic prénatal peut étre discuté en cas

de projet parental.
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CONCLUSION
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Le rétinoblastome représente la tumeur oculaire maligne la plus fréquente chez
I'enfant. Il a bénéficié d’énormes progres thérapeutiques ayant pour objectifs de
préserver la vue et la vie. Dans les pays développés, son pronostic est excellent grace
aux progres réalisés dans le domaine des traitements conservateurs qui augmentent
les chances de préservation oculaire et visuelle. Cependant, son pronostic vital reste
sombre dans les pays en voie de développement, le plus souvent, suite au retard de
diagnostic a cause d’une méconnaissance des symptomes, souvent d’apparence banale
(principalement la leucocorie et le strabisme), et I'acces difficile aux soins médicaux.

Le rétinoblastome nécessite une prise en charge multidisciplinaire ainsi qu’un
suivi spécialisé a long terme. L’'information précoce des patients et de leurs familles
concernant les risques de transmission de la maladie et du risque de développement
de tumeurs secondaires est nécessaire. Le succés dans la prise en charge du
rétinoblastome dépend de :

- La précocité du diagnostic

- L’application rigoureuse du protocole.

- Le suivi régulier des patients pendant et apres le traitement.

- La sensibilisation de la population, les généralistes, les ophtalmologues, et les
pédiatres de la gravité de cette maladie, afin d’en connaitre les signes du
début et d’orienter ’enfant rapidement vers un centre spécialisé.

- Le dépistage des sujets a risque afin de poser un diagnostic précoce.

-Une consultation d’information génétique doit étre proposée aux parents
d’enfants atteints de rétinoblastome et pour tout patient ayant une histoire
familiale ou un antécédent de rétinoblastome méme unilatéral.

—-Avoir un plan national de traitement du rétinoblastome.
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Nous espérons qu’a l'avenir nos patients pourront bénéficier de techniques
thérapeutiques modernes et des progres de la génétique. Tout ceci pour améliorer le

pronostic et la qualité de vie des enfants atteints de rétinoblastome.
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RESUME

Le rétinoblastome est une tumeur maligne d’origine neuro-épithéliale survenant
chez le nourrisson et le jeune enfant. Malgré sa rareté, c’est la tumeur maligne intra-
oculaire le plus fréquente de I’enfant.ll est unilatérale dans 2/3 des cas et bilatérale
dans 1/3 des cas, et peut constituer un syndrome de prédisposition génétique aux
cancers.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur tous les cas de rétinoblastomes
suivis au sein de l'unité d’hémato-oncologie du service de Pédiatrie du CHU Hassan Il
du Fes, sur une période de 5 ans, allant de Novembre 2010 a Novembre 2015. Notre
objectif est d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs du rétinoblastome.

Nous avons colligé durant cette période 23 cas de rétinoblastomes agés entre 15
jours et 8 ans avec une moyenne d’age de 29.5 mois et un sexe ratio (H/F) de 1.55.
56.5% des patients ont une forme unilatérale avec un age médian au diagnostic
de 33 mois, et43.4% des cas ont une forme bilatérale avec un age moyen au moment
de diagnostic de 24 mois. Aucun enfant n’a une histoire familiale de rétinoblastome.
La notion de consanguinité est présente dans 30.4% des cas. Les circonstances de
découverte ont été une leucocorie (86.9%), une exophtalmie associéea uneleucocorie
(13% des cas), un strabisme associéa une leucocorie (8.6% des cas), et une masse
orbitaire (13% des cas). L’examen du fond d’eil a objectivé une masse blanchatre dans
65.2% des cas, un décollement rétinien dans 13% des cas, et un essaimage vitréen dans
26% des cas. Le bilan d’extension a révélé une infiltration médullaire dans 13% des cas
et des métastases hépatiques dans 4.3% cas. L’examen histologique a permis de
classer les patients en faible risque dans 58.8% des cas, moyen risque dans 23.5% des

cas, et haut risque dans 17.6% des cas. Sur le plan thérapeutique, une chimiothérapie
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adjuvante a été indiquéedans 52.2% des cas, I’énucléation a été réalisée dans 73.9%
des cas, et une chimiothérapie adjuvante a été préconiséedans 41.1% des cas. Deux
cas parmi ceux atteints d’un rétinoblastome bilatéral (20%) ont bénéficié d’un
traitement conservateur de I’ceil moins atteint. L’évolution a été favorable dans 56.5%
cas, 8.6% des cas sont décedes, 13%des cas sont sous traitement palliatif, 13%des cas
sont perdus de vue, 4.3% cas sont sous traitement curatif, et 4.3% des cas ont rechuté.

A la lumiere de ces résultats, le rétinoblastome est une maladie rare et grave
chez I'enfant. Il engage le pronostic visuelle voire le pronostic vitale, mais reste une
pathologie curable. Ainsi, I’Amélioration de pronostic dans notre contexte nécessite

I’laméliorations du diagnostic précoce et la concertation multidisciplinaire.
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ABSTRACT

Retinoblastoma: Experience of hematology-oncology unit of the pediatric department
of the CHU Hassan Il of Fez.

Retinoblastoma is a malignant tumor of neuroepithelial origin, occurring in
babies and young children. Despite it’s rarity, Retinoblastoma is the most intraocular
malignant tumor frequency of child. The tumor is unilateral in 2/3 of cases and
bilateral in 1/3 of cases, and it is a genetic predisposition syndrome cancer.

This work is a retrospective study of all cases of retinoblastoma followed in the
unit of Pediatric Hematology-Oncology department of the university hospital Hassan Il
in Fez, over a period of 5 years, from November 2010 to November 2015. Our
objective is to study the epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and
evolutionary of retinoblastoma.

We collected during this period 23 cases of retinoblastoma aged between 15
days and 8 years with an average of 29.5 months and a sex ratio (M/F) of 1.55.60.8%
of patients had an unilateral form with a median age at diagnosis of 33 months and
39.2% of cases are bilateral forms with a mean age at diagnosis of 24 months.No child
has a family history of retinoblastoma. The notion of consanguinity is present in 30.4%
of cases. The circumstances of discovery were leukocoria (86.9%), proptosis associated
leukocoria (13% of cases), strabismus associated leukocoria (8.6% of cases), and orbital
mass (13% of cases). Clinically, the merits of eye objectified a whitish mass in 65.2% of
cases, retinal detachment in 13% of cases and a vitreous swarming in 26% of cases.The
staging revealed a bone marrow infiltration in 13% of cases and liver metastases in
4.3% of cases.Histological examinationobjectifiedlow-risk patients in 58.8% of cases,
midle risk in 23.5% of cases and high-risk cases in 17.6%. Therapeutically, adjuvant

chemotherapy was given in 52.17% of cases, enucleation was performed in 73.9% of
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cases,and additional chemotherapy was recommended in 41.1% of cases. Two cases
among those with bilateral retinoblastoma (22.2% of cases) benefit from conservative
treatment of the least affected eye. The outcome was favorable in 56.5% cases, 8.6% of
cases died, 13% of cases are under palliative treatment, 13% of cases were lost, 4.3% of
cases are under treatment, and 4.3% of patients relapsed.

In light of these results, retinoblastoma is a rare and serious illness in children
that engages the visual and vital prognosis, but it is a curable disease. The
improvement of prognosis in our context requires improvements in early diagnosis

and multidisciplinary consultation.
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