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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE
PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen:
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et
estudiantines Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la
Pharmacie Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Médecine Interne - Clinique_Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne RDoyen de la FMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

*Enseignant militaire

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Geénérale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysigque

Biophysigque

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie RObstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie




Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid

Urologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

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

Pr

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hép. Univ. International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D charge Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



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

Pr
Pr
Pr
Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre*
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

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

Pr

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

Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Sale
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



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

Pr

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

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

. KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
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PNET : Primitive Neuro-Ectodermal Tumors
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INTRODUCTION



Le rétinoblastome représente la tumeur oculaire la plus fréquente de I’enfant. Il s'agit
d'une tumeur maligne qui se développe au détriment des cellules rétiniennes [1]. On estime
que son incidence moyenne globale est de 1 enfant sur 15 a 20 000. [2] Au Maroc, l'incidence

du RB au Maroc est estimée a 50 cas par an, essentiellement des formes sporadiques [3].

Le rétinoblastome représente 30% des tumeurs oculaires chez I’enfant, 2% des tumeurs

malignes, il est unilatéral (60%)[2].

En raison de la complexité du rétinoblastome, une prise en charge multidisciplinaire est
nécessaire, pour assurer de meilleurs résultats thérapeutiques, ainsi qu’un suivi rapproché au

long cours. [1]

Gréace aux progres des traitements et aux améliorations des méthodes de dépistage et de
diagnostic (en particulier les méthodes d'imagerie médicale), cette tumeur autrefois mortelle
peut étre guérie dans 90% des cas. Le rétinoblastome est un sujet qui a attiré une attention
généralisée et internationale pour plusieurs raisons: premierement, sa fréquence, la génétique
moléculaire et la cytogénétique a haute résolution dans le dépistage des porteurs sains et le
diagnostic anténatal dans des familles a risque, en particulier les progres du traitement du

rétinoblastome [1].

La plus grande avancée thérapeutique concerne les traitements conservateurs
essentiellement dans les formes bilatérales, et qui sont représentés par la chimiothérapie, la
thermochimiothérapie, la cryothérapie, et la curiethérapie. Le développement des
thérapeutiques conservatrices, telles que la perfusion sélective de chimiothérapie intra-
artérielle et la chimiothérapie intravitréenne, vise a conserver ’acuité visuelle de ces enfants

et a réduire 1’énucléation et I’irradiation externe [2].

Actuellement dans les pays industrialisés, le pronostic est bon, mais la survie au long
cours des patients atteints de forme héréditaire est toujours menacée par le risque de survenue
de tumeurs secondaires ; contrairement aux pays en voie de développement, ou le
rétinoblastome représente un probléeme majeur, en raison du stade tardif de diagnostic

(expansion orbitaire et méme de métastases) [3].



HISTORIQUE



Le rétinoblastome a été étudié pour la premiére fois en 1597 par le rapport d'autopsie de
Petrus Pawius [4].

La premiére technique d’énucléation est apparue a la fin du XVle siecle (Hildanus 1646
cité par Bartisch 1583 et Koelbing 1954).

Au milieu du XIXe siecle, le rétinoblastome était considéré comme une tumeur maligne.
Lerché a remarqué la tendance familiale de la maladie des 1821. [5].
En 1864, Wirchow l'a décrit histologiquement et I'a nommé (gliome de la rétine).

Von Greaffe a été la premiére personne a considérer les lésions du nerf optiqgue comme

facteur grave et a présenter sa section le plus loin possible.

Le terme rétinoblastome ne s'est progressivement instauré qu'en 1926 sous la direction
de Verhoeff [6].

Hilgartner a utilisé la radiothérapie pour traiter le premier cas de rétinoblastome par

rayonnement externe.Cette experience a été publiée dans le Texas Medical Journal en 1903.

Stallard (1936) a été le premier a utiliser des aiguilles de Radon pour traiter le
rétinoblastome par radioactivité, et a été bientdt remplacé par des plaques de cobalt (Co).
Aujourd'hui, l'élément le plus utilisé est Il'iode 125 et dans une moindre mesure le

ruthénium[6].

La troisieme période (depuis 1948) peut étre appelée la période de I'amélioration, de
I'innovation et de la fusion des technologies, c'est la période de 1948 a nos jours. Il utilise
diverses méthodes d'irradiation, des plaques radioactives, des bombes au cobalt, des
accélérateurs d'induction d'électrons, des accélérateurs linéaires, et récemment utilisé la
radiothérapie conformationnelle et les faisceaux de protons accélérés, en particulier Stallard,

Lommatzsch, Schipper, Gragoudas, Mukai.[4]

En 1953, Kupffer associe la chimiothérapie et la radiothérapie pour réduire la dose de

cette derniére.



De nouvelles technologies ont suivi, alors Schmickerath a utilisé la photocoagulation et

la condensation par congélation en 1954.
En 1958, Stallard a utilisé 60 cobalt avec 75% de succes [6] .
La classification Reese et Ellsworth a été établie en 1963.
La cryothérapie a été proposée par Lincoff et Rubin en 1966.

En 1971, Knudson propose son modele de double mutation et distingue I'hérédité des
formes non héréditaires [6] .

En 1981, Schipper a utilisé I'nyperthermie pour la premiére fois.
Depuis 1995, I'Institut Curie utilise la thermochimiothérapie.

La caractéristique des annees 1990 était I'utilisation du carboplatine et de I'étoposide
dans la réduction chimique du rétinoblastome et le traitement de la tumeur par chimiothérapie,

qui a été un tournant historique pour le rétinoblastome [7].

Depuis lors, la recherche génétique et lanalyse de différentes séries d'essais

thérapeutiques ont grandement amélioré notre compréhension du rétinoblastome.

Au cours des dix dernieres années, l'utilisation de la radiothérapie externe a été réduite

au profit de la curiethérapie dont I’objectif est de réduire les complications de la premiere.[6]

Les chercheurs et les scientifiques ne s'arrétent pas la, ils travaillent tous dur pour

obtenir de meilleurs résultats et améliorer le pronostic des enfants atteints de rétinoblastome.



RAPPEL

ANATOMOPHYSIOLOGIQ
UEET EMBRYOLOGIQUE



A. Rappel Embryologique :

Les ébauches oculaires de la rétine apparaissent a partir de la troisieme semaine apres la
conception. A ce stade, I'embryon a une forme plane avec trois couches cellulaires:
I'ectoblaste (surface) produira I'ectoderme (peau et tissu superficiel) et le systéme nerveux
central (sous la surface), le mésoderme (futur mésoderme: Muscle, 0s) et endoblaste (futur
endoderme: tube digestif) [8].

L'ectoblaste s’enfonce vers l'intérieur pour former une gouttiére, puis le coté du tube
neural flanqué des crétes neurales qui lui sont appendues. Par conséquent, a la cinquieme
semaine, le cerveau se presente sous la forme d'un tube avec deux ébauches optiques a l'avant.
Ces deux fossettes optiques s’invaginent simultanément a la surface du tube neural, formant
une vesicule optique, puis formant une cupule optique. Le processus d'invagination fait que
les couches cellulaires externe et interne sont séparées par une cavité épendymaire et
pénétrent dans la cupule optique. Ces deux couches cellulaires produisent respectivement
I'épithélium pigmentaire et la neurorétinine, ainsi que le corps ciliaire et I'épithélium
pigmentaire a l'avant de I'iris [9]. Lors de la rétraction de la cupule optique, le pédoncule se
comprime en une fente: il s'agit d'une fente embryonnaire a travers laquelle passe l'artére

hyaloidienne (la future artére centrale rétinienne) (Figure 1).

Epiblaste

Prosencéphale

Ehauche dupédoncule optique Z Podeoptige

=7 Vesicule optique primaire



T Feuillet

externe

Vésicule
cristalinienne

Feuillet
interne

Artére hyaloidienne Pédoncule optique

Figure 1 : Embryologie de la rétine[9]

B. Rappel Anatomique

L'eeil est divisée en deux parties: le globe oculaire et ses annexes (muscles

extraoculaires, nerfs, paupieres, systeme lacrymal et orbite).

I. Le globe oculaire [10]

Peut-étre divisé en quatre parties principales : La couche protectrice (cornée et sclere),
la_couche vasculaire (lris, corps ciliaire et choroide), la_couche visuelle (rétine et nerf
optique),_la cavité interne ( HA, cristallin et vitré).

On délimite 2 zones a ’avant de P’ceil :

= | a chambre antérieure : située entre la cornée et I’iris, elle contient

I’HA et la chambre post entre l'iris et le cristallin.



1. Lacouche protectrice :

a) Lacornée:

Représente la partie transparente du globe oculaire, elle couvre environ 20% de la
surface de I'xil, c'est le principal dioptre du systéme optique de I'eeil et sert de filtre

permettant a la lumiére de pénétrer dans I'ceil.

Histologiquement, la cornée est composée de 5 couches paralleles les unes aux autres:
I’Epithélium, la Membrane de Bowman, le Stroma, la Membrane de Descemet et

I’endothélium, qui est en contact direct avec HA.

b) Lasclere:

La sclére est la partie la plus externe de I’ceil, elle entoure les parties postérieurs du
globe. Elle est fibreuse et inextensible. C'est la plus solide et la plus résistante des membranes
oculaires, elle peut donc assurer une protection. Elle sert d’ancrage des muscles oculomoteurs

et se continue vers l'avant a travers la cornée.

2. La couche vascularisée (ou couche moyenne) :

Elle est composé de 3 parties : I’iris, le corps ciliaire et la choroide. C’est la COUCHE
VASCULAIRE du globe oculaire. Il s’agit de la partie bleu sur notre figure en bas.

Corps ]
cilia’i]re M. droit sup.
Chambre - Vitré
antérieure -, =

Rétine
> Choroide
Sclere

Cornée

Cristallin

M. droit inf. Nerf optique - -*

Figure 2 : les différentes parties de I’'uvée : I’iris, le corps ciliaire et la choroide [10].




a) L’iris :
Une membrane en forme de disque avec une ouverture circulaire au centre: la pupille.
b) Le corps ciliaire :

La partie intermédiaire de l'uvée .Il joue un réle essentiel dans la régulation et la

sécrétion de HA.

c) Lachoroide :

Elle est riche en vaisseaux sanguins et en nerfs, elle est située entre la sclérotique et la
rétine, elle occupe les 2/3 postérieures du globe oculaire. La choroide est liée a la rétine par la
membrane de Bruch, qui représente la limite interne de la choroide et est située sous les

cellules épitheliales pigmentaires de la rétine.
3. La couche visuelle (ou couche interne) :
. Elle se compose de la rétine et du nerf optique.

a) Rétine

e Anatomie descriptive [11] [12] [13]

La rétine forme la couche la plus interne du globe, couvrant toute la surface de la papille

a Pora-serrata.

C’est une membrane, d'une épaisseur inférieure a 500 micromeétre, rose, transparente et
bien vascularisée. Elle est disposee sur la face interne de la choroide et est en contact avec le

corps vitré a travers la membrane hyaloide (figure 2 ci-dessus).

La rétine posséde deux grandes zones: la rétine centrale ou postérieure et la rétine

périphérique.

La rétine centrale (Figure 3) :
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Elle est située au pdle post de I’ceil, dans I'espace entre I’artére temporale supérieure et

’artere temporale inférieure, et comprend la fovéola, la fovéa, et la macula.

o La fovéola : dépression centrale de la fovéa( 2 diametres papillaires en temporal de la
papille)

o La fovéa est une zone ovale, comprenant la fovéola au centre, et le clivus la bordant
latéralement. Son aspect légérement jaunatre, est di a la présence d'un pigment
lutéine.

o La maculaire se constitue de la fovéa, la région parafovéale et périfovéale (qui entoure
la fovéa).

La rétine périphérique :

Depuis Duke-Elder [11], elle est divisé en quatre zones :

o La périphérie proche, s'étend sur plus de 1,5 mm ; La périphérie moyenne est de 3
mm ; La périphérie éloignée s'étend de 9 a 10 mm du c6té temporal et 16 mm du coté
nasal. L’ora serrata ou extréme périphérie est de 2,1 mm du c6té temporal et de 0,8
mm du c6té nasal.

Figure 3 : Image du fond d’oeil et aspect en tomographie en cohérence optique (OCT):
1.Foveéola. 2. Fovéa. 3. Région maculaire [11]
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L'épaisseur de la rétine est variable, environ 100 pum au bord extréme, puis s'épaissit a
180-240 um, jusqu'a ce que la zone maculaire atteigne 400-500 pum. A I’examen
ophtalmoscopique , la rétine apparait comme une zone transparente dans laquelle deux signes

importants peuvent étre distingués: la papille et la macula (Figure 4).

o La papille ou téte du nerf optique, sous la forme d’un disque de diamétre variable ; Sa
surface moyenne est de 2,7mm2, I’artére centrale de la rétine apparait a son niveau et

forme le tronc de la veine centrale de la retine .

o La macula est la zone d’excavation de la rétine postérieure, elle est centrée par une
dépression : la fovéola, riche en cbne et en pigments maculaires. La fovéola et sa
périphérie sont dépourvues de capillaires retiniens, cette zone est appelée zone

avasculaire centrale.

. larisation de la rétine [17]

La rétine est vascularisée par 2 systémes vasculaires: les capillaires rétinien (qui assure
la vascularisation directe des CI de la rétine) et le réseau choroidien (qui assure la

vascularisation des couches externes de la rétine et des photorécepteurs).
» Lavascularisation externe :

La couche externe de la rétine est dépourvue de réseau capillaire nourrissant, sa

nutrition est assurée par diffusion a partir de la choroide.
» La vascularisation interne :

La couche interne de la rétine est vascularisée par les branches de 1’artére centrale de la

rétine et accessoirement par les arteres cilio-rétiniennes.

o L’artére centrale de la rétine est une artére constante d’un diamétre allant de 0,1 & 0,5

mm. Elle se dirigie sous le nerf optique, formant parfois une boucle sous ce dernier,
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puis pénetre a sa face inférieure, toujours en position mediane, & une distance de 6 a 15
mm derriére de la papille.

A partir de ce point de pénétration, l'artére devient intra neurale et se dirige vers l'avant
a l'intérieur du nerf optique jusqu'a la papille, ou elle se divise en branches terminales. Juste
aprés son émergence de la papille, elle se divise immédiatement en branches supérieure et
inférieure, et chaque branche se divise en artéres temporales supérieures et inférieures et

arteres nasales supérieures et inférieures.

o Les arteres cilio-rétinennes, issus du systéeme choroidien, sont plus ou moins longues
se dirigent généralement au pble postérieur, et peuvent étre responsable d’une partie
de la vascularisation de la macula.

Le drainage veineux de la rétine est assuré principalement par la veine rétinienne
centrale, qui est formée par la combinaison des branches des veines temporales supérieure et

inférieure et des veines nasales supérieure et inférieure.

excavation
physiologique  macula

Figure 4 : fond d’oeil d'un sujet normal[12]
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Rapports de la rétine
» Les voies optiques : [14]

Le nerf optique est constitué d’une partie pré-laminaire en rapport avec la rétine et la
choroide, d’une partie intra-laminaire en rapport avec la lame criblée, d’une partie
rétrobulbaire, point de départ naturel du nerf optique, entouré d’un manchon issu des
gaines méningées intracraniennes. La gaine méningée est composée de la pie-mére qui
entre directement en contact avec le nerf optique et la dure-mére a I’extérieur, dont les
fibres se terminent dans la sclerotique et définissent 1’espace sous arachnoidien. Cet
espace est immergé dans le liquide céphalo-rachidien et communique donc

directement avec le cerveau et la moelle épiniere.

Le chiasma optique est situé sur la face inferieure du cerveau, formé par la
combinaison des deux nerfs optiques en une bandelette blanche quadrilatére, d’ou se

détachent en arriére les deux bandelettes optiques.

Les bandelettes optiques continuent I’angle postérieur du chiasma optique en dehors
et en arriere dans la partie latérale de la fente de Bichat, pour contourner le pédicule
cérébral et se terminer au niveau du corps genouillé externe.

Les voies optiques intracérébrale partent du corps genouillé externe et atteignent
ensuite le cortex occipital ou se trouve le centre visuel du cortex.

> Vitrée :

Le vitré est principalement composé d’eau, d’acide hyaluronique et de collagéne. Il est

attaché a la papille et a la rétine, en particulier au niveau de la macula et le long des vaisseaux
sanguins rétiniens. L’avant du vitré est fixé & la pars plana. Il existe également un espace
virtuel dans le corps vitré, résidu de passage de I’artére hyaloidienne, avant son involution

nome le canal de cloguet qui s’étend de la papille au cristallin [15].

» Choroide :

Fixée a la rétine par la membrane de Bruch
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> L’orbite :

11 s’agit d’une cavité osseuse contenant le globe oculaire et ses annexes. Il se compose
de sept os du massif cranio-facial, on lui reconnait quatre parois : Le toit, la paroi externe et

interne, ainsi que la paroi inférieure

Toutes les structures vitales de 1’orbite y pénétrent au niveau de 1’apex orbitaire et leur

entrée se fait par trois orifices :

o La fente sphénoidale : livre passage au nerf lacrymal, au nerf frontal, au nerf
pathétique, au nerf oculomoteur commun, au nerf oculomoteur externe, au nerf naso-

ciliaire, au nerf sympathique et a la veine oculaire supérieure.

o Le canal optique : donne accés au nerf optique et a I’artére ophtalmique.

o La fissure infra- orbitaire : les structures empruntant cette voie sont le nerf infra-
orbitaire, le nerf zygomatique, les rameaux parasympathiques et la veine ophtalmique

inférieure.
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’ Corps vitré
- Comps
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ciliaire

prar:
§%\ iﬂ”m

Pupille

Avant

Zonule de Zinn
Paupigre
inféricure

Rétine
Choroide

Muscle droit inféricur

Figure 5 : coupe sagittale en vue latérale du globe oculaire montrant les rapports de larétine[14].

b) Le nerf optique :

Le nerf optique est un nerf sensitif permettant I'assimilation et l'intégration de la
perception visuelle.

Il. Les annexes du globe oculaire :
1. Les paupieres :

Deux lames musculo-cutanéo--membraneuses mobiles, qui protegent la partie antérieure
du globe.

2. Les muscles oculo-moteurs :

6 muscles oculo-moteurs dont 4 muscles droits et 2 muscles obliques.

3. Lesvoies lacrymales :

Les larmes sécrétées par les glandes lacrymales coulent vers I’angle interne de I’ceil et
s’accumulent dans le lac lacrymal.
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Canalicule (8 mm)

Sac lacrymonasal
(10 mm)

Canal lacrymonasal
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Valve

nali n
Canalicule commu 5 Hasner

Figure 6 : Anatomie des voies lacrymales [15].

C. Rappel Histologique

La rétine est un tissu neurosensoriel composé de neurones, décrits histologiquement

comme dix couches qui sont de dedans en dehors (Figure 7) :

o L’épithélium pigmentaire rétinien : la Couche la plus externe de la rétine, forme une
couche unistratifiée et pigmentée, d’une épaisseur de 10 a 20 um , composée de
cellules hexagonales disposées en mosaique réguliére et placées sur la membrane
basale. L’épithélium pigmentaire (EP) joue un r6le protecteur, phagocytaire et

métabolique.

o La couche des photorécepteurs : cette couche est composée de 110 a 130 millions de
batonnets pour 7 millions de cones, ces derniers prédominent au niveau de la région

fovéolaire tandis que les premiers batonnets ne sont visibles qu’a 500 um de la fovéola
[11].
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La membrane limitante externe :

La couche granuleuse externe : I’expansion interne des PR et des cellules de
MULLER.

La couche plexiforme externe : principalement composée de synapses entre les
cellules photoréceptrices et les cellules bipolaires.

La couche granuleuse interne : contient les corps cellulaire des cellules bipolaires,
horizontales, amacrines et des cellules de MULLER.

La couche plexiforme interne : absente au niveau de la fovéa, elle correspond aux
axones des cellules bipolaires, aux cellules ganglionnaires et aux cellules amacrines.

La couche des cellules ganglionnaires : leurs axones trés longs atteindront le nerf
optique et porteront des informations visuelles au corps géniculé lateral, absente au

niveau de la fovéa.

La couche des fibres optiques : elle est composée d’axones des cellules
ganglionnaires, son épaisseur augmente de la périphérie vers la papille, absente au

niveau de la fovéa.

La membrane limitante interne : c’est la plus interne, d’une épaisseur de 0,2 a 1
micrométre, elle reste séparée des cellules de MULLER par un espace clair, et répond

au vitré en avant et a la HP en arriere.
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Figure 7 : Histologie de la rétine [11]

D. Rappel physiologique :

Le rayonnement éléctro-magnétique dont la longueur d’onde se situe dans le spectre
visible (380-760) est absorbé par les photopigments de la couche externe. Cela génere des
signaux éléctriques grace a une réaction photochimique en plusieurs étapes. En tant que
potentiel d’action, ces signaux atteignent les synapses du photorécepteur et traversent le
deuxiéme neurone, puis les troisiemes et les quatriemes neurones, pour gagner finalement le

cortex visuel [16].
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EPIDEMIOLOGIE



1. Fréquence :
L’incidence du rétinoblastome est estimée a :
o 10,9 cas pour 1 million d’enfants de moins de 5ans
o 5,8 cas pour 1 million d’enfants de moins de 10 ans
o 1/15a 20 000 naissances vivantes [2],

Le rétinoblastome est la tumeur maligne la plus fréquente chez les enfants (age < 5 ans),
et reste exceptionnelle a I’age adulte. L'incidence de la maladie est différente dans les
différentes zones géographiques [17].

Il représente 80% des cancers primaires de 1’ceeil chez les enfants de moins de 15ans
[18], 17% de tous les cancers néo-natales [19], 3% de tous les cancers pédiatriques [20] et 1%
de tous les decés par cancer chez les enfants de moins de 15ans [21]. De plus, le

rétinoblastome est le troisieme cancer de I’ceil et des annexes [22].
I1'yaen moyenne 1 cas pour 15 000 a 20 000 naissances viables aux USA [23, 24].

Zomor et al. Ont mené une étude sur 262 patients traités pour un rétinoblastome au
service d’oncologie d’enfant a I’Egypte (entre 2007 et 2012). L’étude a conclu que le RB

représente 4.2% du nombre total des cancers traités au service dans la méme période [25].

Dans une étude prospective menée par MWANDA pendant 6 mois (juin a décembre
1997), la fréquence du RB chez les enfants < a 16 ans était de 5.7%, le lymphome de Burkit
(45%), le néphroblastome (14%), la maladie de Hodgkin (9.5%) et la LA (7.6%) ont précédé
[26].

Patil PS. dans une étude sur les tumeurs malignes chez les enfants en Zambie, (entre
1980 et 1989), les résultats ont montré que le RB représentait 11.4% des cas [27].

Une étude rétrospective menée par Sowet A .S. du ler Janvier 2005 au 31 Décembre

2007, ayant inclus tous les enfants agés de 0 & 15 ans suivis pour un cancer a I’hopital Gabriel
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a Bamako ; le RB en premier (32.3%), suivi par le lymphome de Burkit (22.1%), enfin le
nephroblastome (16.6%) [28].

Au Maroc, on estime que 5 nouveaux cas surviennent chaque année, dont la plupart
sont de formes sporadiques. Dans une étude réalisée au service d’oncologie pédiatrique de
I’hopital d'enfants de Rabat, la répartition annuelle du rétinoblastome a été évaluée : il y avait
3 cas par an de 1969 a 1976 et 8 cas de 1976 a 1978, alors qu’une autre ¢tude faite entre 1983
et 1996 sur 72 cas de rétinoblastome 1’évalue & 5 cas par an [29].

Une étude a été réalisée entre janvier 2003 a décembre 2008, et a objectivé un taux de 6
cas de rétinoblastome par an [30] [31].

Cette répartition de nombre de cas par année n’est pas significative vu que certains

patients étant traités dans d’autres structures hospitalieres.

2. La répartition géographique et socio-économique :

L’incidence du RB est dominante en Afrique, représentant 10 a 15% de cancers de
I’enfant [32]. Dans une étude menée par monsieur Sidibé, parmi les tumeurs malignes de
I’enfant découverte dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel (entre 2005 et 2011),
I’incidence du RB prenait le deuxiéme rang aprés les lymphomes dans 33,1% des cas [33].
Dans une autre étude de Peko a revelé que parmi les tumeurs malignes de I’enfant

diagnostiquées au CHU du Brazaville, le RB est en deuxiéme rang apres les lymphomes [34].

Cette tumeur est fréquente en Amérique du Sud [32]. Le RB est la tumeur solide la plus
fréquemment diagnostiquée a I'nopital de Sao Paulo au service de pédiatrie en Brésil. (Entre
1953 et 1962) , la prévalence était de 19%, soit 11,1% de toutes les tumeurs, entre 1988 et

1994, la tumeur a été classée comme seconde tumeur solide par ordre de fréquence [35].

Il existe également des différences dans l'incidence du RB entre les pays développés et

ceux en voie de développement [36].
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Tableau 1 : Différence de répartition des cancers de I’enfant entre les pays développés et les pays
en voie de développement [32].

Pathologie Pays développés Pays & ressources faibles
LeucEmies 25-50 10
Lymphomes 10-20 30-40
Tumeurs du systEme nerseux central 20-30 10-15
Neuroblastomes 515 1-4
Rétinoblastomes 45 10-15
MNéphroblastomes 2-10 5-10
Tumeurs osseuses L -4
Tumeurs des parties molles 11 4-5
Tumeurs germinales malignes =T .53
Tumeurs h&patigues 1-2 2-3
Carcinomes i ] 1-2
3. L’age:

Généralement, le diagnostic se fait a un age de 2 ans essentiellement pour les formes
unilatérales et 1 an pour les formes bilatérales [37]. 90% des cas sont diagnostiqués a un age <
a 5ans [23].

Mariam Mhamat [30], dans son étude a Rabat entre 2003 et 2008, a propos de 38 cas de
RB , I’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 30 mois par rapport a 38 mois

Dans une étude sur le profil épidémiologique de RB au Cameron [38].

Zomor et al en Egypte sur une étude de 262 cas de RB, 1’age moyen était de 20.6 mois

au moment du diagnostic. Le diagnostic est plus précoce dans la forme bilatérale [25].

Selon une étude publiée par Eussman V. en 2010, I'dage moyen du diagnostic au Ghana
était de 36 mois (1-84 mois) [39].

Dans les pays développé, 1’age de diagnostic du RB est plus précoce (environ 20 mois),
les cas bilatéraux (11 mois) et les cas unilatéraux (29 mois), cela est dd a un bon niveau socio-

économique et a un systeme de santé efficace [40 ,41].
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Dans I’étude de 9 ans (2007=> 2015) menée a Rabat, I’Age moyen du diagnostic était de
31 mois, avec des extrémes allant de 2mois a 9 ans, et I’dge médian du diagnostic des formes

unilatérales était de 32,3 mois alors qu’il était de 23,5 mois pour les formes bilatérales [31].

Dans une étude a Fes entre 2012 et 2016, I’dge moyen du diagnostic était de 24 mois
pour les formes bilatérales, 33 mois pour les formes unilatérales ; cela peut s’expliquer par la

difficulté d’obtenir des soins et le faible niveau socio-économique de la population [42].

L’age du diagnostic dépend de nombreux facteurs, tels que la nature des premiers
signes, les antécédents familiaux, la forme (uni ou bilatérale), le caractere (héréditaire ou
sporadique), le siege de la tumeur, le niveau socio-économique, la qualité, et les services

médicaux disponibles.
4. Le Sexe:

La plupart des auteurs rapportent que I’atteinte des deux sexes est presque égale [23,37].

Au Ghana, Eussman a rapporté dans son étude que le ratio homme / femme était de 1.1

avec une prédominance masculine [25, 39, 43].

Une étude sur 286 cas de RB par Sahu en I’ind , a objectivé une prédominance
masculine (sexe ratio de 1.4), contrairement a celle de Moukouri au Cameron , qui a

objectivé une prédominance féminine (sexe ratio de 0.16) [38, 44].

Dans une étude réalisée a Fés en 2016, parmi environ 26 patients, le taux d'incidence
masculin était légerement plus élevé et le sex-ratio H / F était de 1,55 dont 15 garcons
(65,2%) et 8 filles (34,8%)) [42].

Dans une ¢étude menée a Rabat en 2010 a propos de 38 cas, I’atteinte masculine est
Iégerement prédominante avec 22 cas de sexe masculin (soit 57,89%) et 16 cas de sexe
féminin (soit 42,1%) [30].

Dans une étude faite a Rabat en 2016 a propos de 56cas (2007-2015) on a noté une

prédominance masculine avec 52,83% de gargons contre 47,16% de filles [31].
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GENETIQUE DU
RETINOBLASTOME



Diverses techniques de génétique moléculaire ont facilité la caractérisation plus
détaillée de la génétique et de I'hnérédité du RB. L'inactivation biallélique du géne RBL1 situé
sur le chromosome 13 est essentielle pour initier le développement de RB, qu'elle soit par des
mutations dans les deux alléles RB1 ou plus souvent par une perte d'hétérozygotie [45].

Le gene RB est un gene suppresseur de tumeur, ¢a veut dire que sa fonction normale est
de stopper une croissance cellulaire incontrélée. Une copie normale de ce géne suffit pour
empécher la formation de tumeurs. Par conséquent, il est nécessaire de muter deux copies du

géne RB pour développer un rétinoblastome.

Dans 40% des cas, lIeRB est bilatéral, et tous les patients sont porteurs d'une mutation
constitutionnelle du géne RB1 [45].

Dans 60% des cas, le RB est unilatéral, et seuls 15% des patients sont porteurs d'une
mutation constitutionnelle du géne RB1 [45].

I. Tumeurs non liées a une prédisposition génétique:

Les doubles mutations du gene RB, sans antécédents familiaux, peuvent provoquer des
tumeurs uniques sporadiques qui ne touchent qu'un seul ceil (unilatéral). En revanche, les 2
copies du géne RB sont inactivées dans toutes les cellules tumorales, et toutes les autres
cellules du corps sont normales, mais 90% des tumeurs unilatérales appartiennent a cette
catégorie [46]. Cela signifie qu'aprées la naissance, 2 événements génétiques différents,
passeront par 2 mutations consécutives: M1 et M2, qui inactivent les deux alleles RB1 a leur
tour. Ils ciblent une seule cellule et méme cellule rétinienne, résultant en un RB monofocal et
unilatéral. Tout en Sachant que Il'inactivation d'une copie d'un géne se produit rarement, et
encore plus pour deux copies d'un méme géne, il est compréhensible que ce type de

rétinoblastome soit relativement rare [46, 47].
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II. Tumeurs liées a une prédisposition géenétique :

L'enfant est porteur d'une anomalie constitutionnelle du géne RB, ¢a veut dire qu’une
mutation existe dans toutes ses cellules. Cette anomalie confére alors une prédisposition
génétique au RB avec un risque tres élevée de développer la maladie (90-95%) [48]. Elle

s'accompagne d'une prédisposition a la survenue d'autres tumeurs (sarcomes) [23].

En raison de la présence de tumeurs multiples, les patients atteints de rétinoblastome
bilatéral ou multifocal peuvent étre considérés comme ayant des mutations RB1 pathogénes
germinales ou mosaiques. Cette forme est considérée comme héréditaire car elle peut étre
transmise a la future progéniture, et en raison de ce syndrome de prédisposition au cancer, la
personne malade a un risque accru de développer d'autres tumeurs oculaires et non oculaires
tout au long de sa vie. Les manifestations les plus courantes sont les maladies unilatérales et
unifocales. La plupart de ces enfants ont une mutation pathogéne somatique sporadique du
géne RB1, qui n'est présent que dans la tumeur. [45].

Dans les RB liés a une prédisposition génétique, on distingue les [49]:
1. Formes familiales (10 a 15%) [46] :

S'il existe des ATCDs médicaux connus dans la famille, on parle d’une forme familiale.
Une mutation constitutionnelle du gene RB présent chez I'un des parents est transmise a la
progéniture d’une fagcon autosomique dominante [45]. Un risque majeur de développer un RB

pour les enfants qui en héritent.

2. Formes non familiales :

Paradoxalement, les tumeurs associées a une prédisposition génétique n'ont
généralement pas d'ATCDs familiaux (la mutation du géne du RB n’est pas présente chez 'un
des parents). En fait, une mutation apparait dans une copie du géne RB lorsque les gamétes se
forment ou au début du développement embryonnaire. Toutes les cellules du corps de I'enfant

sont affectées et les dommages deviennent héréditaires [50]. Les enfants porteurs de cette
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mutation ont 50% de risque de la transmettre a leur progéniture. Dans toutes les formes liées a
la prédisposition génétique, l'inactivation de la 2éme copie du géne RB se produit dans les

premiers mois de vie [46].

I1l. GeneRB 1:

Découvert en 1986, représente le premier géne suppresseur, il est situé au niveau du
bras long de chromosome 13, s'étend sur 180 kb et se compose de 27 exons; il code un
transcrit d'’ARNmM de 4,7 kb et une protéine de prés de 106 kDa [45].

Le produit du gene RB1 est une phosphoprotéine nucléaire, son réle est de réguler la

prolifération cellulaire [46].

V. Structure et fonction de la protéine du RB :

La protéine du RB (pRB) est composée de 928 acides aminés. Faite de 3 régions :
= Laregion C terminale ;

= Une région centrale : constitue une forme de <«pocket »» avec 2 domaines (la
boite A et la boite B). Ce pocket est essentielle pour 1’activité biologique de

PRB en particulier pour son interaction avec les facteurs de transcription E2Fs.
= Larégion N terminale.

L'étude structurale de pRB a montré qu'il existe un site de liaison aux protéines
possédant un domaine LXCXE au niveau du domaine B a la surface de la protéine. La
séquence LXCXE correspond a la séquence leucine_X_cysteine_X_glutamine, ou X refléte
n'importe quel acide aminé, et certaines protéines (comme I'HDAC-1 et la -2 histone

désacétylase ou la cycline D) interagissant avec pRB via le site LXCXE [51].

La protéine RB1 non phosphorylée participe a la régulation du cycle cellulaire par la

liaison a la transcription E2F facteur 1, empéchant ainsi la transcription des génes controlés
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par E2F nécessaires a la multiplication de I'ADN. dans le cycle cellulaire, la régulation du
complexe pRb / E2F se produit par la phosphorylation de pRb par les cyclénes dependant
kinase. Apres la phosphorylation de pRb, les E2F sont libérés, et ils pourront agir comme
facteur de transcription et activent des genes codant pour des protéines qui participent a
l'initiation de la multiplication, la synthése d'ADN ainsi que dans la progression du cycle
cellulaire. Par conséquent, lorsque cette fonction régulatrice est perdue, comme dans le
rétinoblastome, la progression anormale du cycle cellulaire peut se proliférer et se développer
en tumeur [45].

|9\L- Transctiption OFF

E2F

pRb P
Hypophosphorylée

l—p Transeription OMN
E2F

Génes cibles: c-mye, CDKI,..

=]

pRb P
P P P Hyperphosphorylée

Figure 8 : Mécanisme d’action de la protéine du RB [45]

En plus de sa fontion de régulateur du cycle cellulaire, le pRB joue également un role
dans l'apoptose cellulaire. Dans des conditions physiologiques, pRB forme un complexe
trimérique avec p53 et MDM2 pour bloquer I'effet anti-apoptotique de MDM2 [52]. Le site de
liaison MDM2 est situé¢ en dehors de la partie d’interaction avec E2F1 sur le versant C-
terminale de pRB. La perte de la fonction pRB active I'apoptose par l'accumulation d'E2F1
libre [53]. L'E2F1 est un inducteur d'apoptose plus puissant que les autres E2F, selon qu'il est
contr6lé par une cascade de p53 [54]. Le rble biologique exact de ces 2 activités

contradictoires reste a déterminer.
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la protéine du rétinoblastome assure aussi le contréle de la fin de la différenciation
cellulaire et du retrait des cellules du cycle cellulaire au cours du développement. Ce réle
peut expliquer la spécificité spatio-temporelle du risque tumoral associé aux mutations du
géne RBL1, et donc expliquer les dommages des cellules neuro-ectodermiques rétiniennes dans
I’enfance [46].
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DIAGNOSTIC
CLINIQUE



I. Circonstances de découverte :

Les deux signes majeurs révélateurs du rétinoblastome sont la leucocorie et le

strabisme. Généralement, la leucocorie est le [55].
1. Laleucocorie :

représente le signe révélateur de la tumeur dans plus de 60 % des cas , signifie lors de
I’éclairage du fond d’ceil , la réflexion de la lumiere dans 1’aire pupillaire d’une 1ésion intra-

oculaire blanchétre (figure9) [57].

En fonction du degré de calcification, de I’importance de la vascularisation, de la
présence d’exsudats ou de décollement de rétine associé, voire d’une hémorragie rétinienne
ou sous rétinienne, le reflet pupillaire peut présenter une coloration variable (blanc ou jaune
pale, rouge ou gris). La leucocorie est plus ou moins homogeéne, affectant un ou les deux
yeux [56].

Par conséquence, la présence de la leucocorie chez I’enfant atteint de RB indique que ce
dernier est déja dans un stade avancé [40], geénéralement remarqué par les parents de

I’enfant, donnant 1’impression d’un ceil de chat.

le signalement de ce symptéme par les parents devrait toujours étre pris au sérieux par

le médecin traitant méme s’il ne le trouve pas , et faire pratiquer un examen au FO.
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Figure 9 : photo montrant une leucocorie [57]

2. Lestrabisme :
signe révélateur du RB dans 20% des cas [55].

C’est un signe d’appel, qui peut étre relativement précoce lorsque la tumeur est

localisée dans la zone maculaire. Peut étre convergent ou divergent.

Cependant, ce symptdme ne doit pas étre confondu avec le strabisme d’accommodation
du nourrisson ; sachant que si un strabisme accommodatif intermittent est habituel chez le
nourrisson, (environ 3 a 4 %) des enfants ont un certain degré de strabisme au cours des 1léere

années de vie et dans la plupart des cas, ils ne présentent aucune anomalie [35].

L’apparition d’un strabisme unilatéral permanent est un signe d’alerte pouvant

correspondre a une tumeur intra-oculaire et justifiant ’examen du FO .

33



3. Autres signes cliniques révélateurs du rétinoblastome :

autres que la leucocorie et le strabisme, des signes peuvent étre les premieres

manifestations de la maladie (environs de 20%). Ils peuvent retarder le temps du diagnostic

[40]:

(@]

L’exophtalmie : extension extra-oculaire avec formation d’une masse dans
I’orbite et la présence d’adénopathies pré-auriculaires ou sous mandibulaires.

L’exophtalmie et I’extériorisation tumorale sont parfois les premiers signes qui

motivent la consultation dans les régions sous médicalisées.
L’anisocorie : pupilles de taille différente.

La néov larisation Liris : fréquente dans les formes avancée de
RB[37].

Le nystagmus : peut-étre un signe d’appel en particulier lorsque la tumeur est
bilatérale.

Le pseudohypopion : peut se voir lorsque la chambre antérieure est envahie,
soit dans les formes évoluées ou infiltrantes de rétinoblastome, cela peut

simuler une uvéite.

hyphéma spontanée (sang dans la chambre antérieure) peut survenir et doit
faire pratiquer un examen du fond d’ceil en particulier s’il n’y a pas
d’antécédent traumatique. Lorsque le fond d’ceil est inexplorable, une

échographie ou un scanner peuvent étre nécessaire.
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Figure 10 : Hyphéma [40]

o La microphtalmie : son association est rare. Wilson GA a publié un cas
d’un gargon de 10 mois présentant une délétion de 13q, ayant une leucocorie

associée a une microphtalmie [58].

o La buphtalmie : elle traduit généralement la forme évoluée de la maladie et
justifie un traitement approprié.

Figure 11 : buphtalmie [49]

o La phtyse oculaire, reste un symptome rare, avec une incidence de 2 a 2,7%
[24]. certains auteurs soulignent que le rétinoblastome doit étre suspecté chez
tout enfant atteint d’une phtyse du globe oculaire d’origine inconnue. un

examen de I’ceeil controlatéral doit étre réalisé [24] [60] [61].
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o Des signes inflammatoires sont parfois rencontrés du fait de la nécrose
spontanée massive de la tumeur pouvant ainsi masquer le diagnostic sous-

jacent du rétinoblastome.

Ainsi on peut observer une uvéite, un oedéme des paupiéres, une conjonctivite,
parfois méme une panophtalmie ou une cellulite orbitaire, et plus rarement une baisse de

Pacuité visuelle.

Il1. Anamnese :

Permet de rechercher I’dge exact du premier signe d’appel, Elle est essentielle et permet
a elle seule de déterminer le diagnostic des cas familiaux. La présence d’un cas de RB chez
I’un des parents ou chez un membre de la famille doit étre soigneusement étudié. Parfois,
cette notion n'est pas spontanément connue, et il est éventuellement nécessaire de rechercher

la présence d'une maladie oculaire apparue en bas dge qui aurait nécessité une enucléation.

Il faut également rechercher les cancers de toute nature, car il existe un risque plus élevé
de développer des tumeurs malignes. En outre, d’autres éléments liés a 1’épidémiologie et au
diagnostic différentiel seront relevés : déroulement de la grossesse et de 1’accouchement,
notion de prématurité, poids de naissance, oxygénothérapie, origine, niveau économique,
social et culturel, &ge des parents, notion de traumatisme, autres affections oculaires
héréditaires, un retard psychomoteur qui peut étre associé au rétinoblastome en cas de

délétion totale ou partielle de bras long du chromosome 13.

I11. Examen ophtalmologique :

1. Examen de il atteint :

L’examen ophtalmologique complet et minutieux est garant d’un diagnostic précoce,
et par conséquent d’une meilleure prise en charge et d’un meilleur pronostic. C’est également

I’examen de base lors de la surveillance des enfants traités porteurs ou non d’implants.
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L’examen ophtalmologique doit étre systématique et bilatéral chez tout enfant a
risque de rétinoblastome et ce dés la naissance. Il repose principalement sur I’examen du FO
sous AG apres dilatation compléte, en ophtalmoscopie directe ou indirecte avec examen

minutieux de toute la surface rétinienne jusqu’a I'extréme périphérie dont I"ora-serrata.

La tumeur apparait comme une masse blanchétre, hypervascularisée dont la surface se
mesure en diamétre papillaire (DP) et 1’épaisseur en Dioptries (3 dioptries correspondent a
1mm) (Figurel2). Elle présente souvent au centre des calcifications, plus la Iésion est saillante
plus elle a tendance a envahir le vitré. Cet envahissement 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 blanchétres flottant a I'intérieur de la cavité vitréenne

ressemblant a des flocons de neige [64].

A la fin de cet examen on apprécie les caractéristiques de la lésion qui doivent étre

rapportées sur un schéma:
o Le nombre des tumeurs observées
o Leur siége, en particulier leur rapport avec le nerf optique, la macula et ’ora serrata
o L’ensemencement secondaire rétinien
o Lesanomalies vasculaires : hémorragies, exsudats

o La présence de calcifications, d’essaimage vitréen rétinien et sous rétinien (Figure 13)
[65].

o Un décollement de rétine et les quadrants concernés
o Des signes d’endophtalmie

Ces parametres ont permis a Reese et Ellsworth de définir des «groupes » locaux de
pronostic, fondés sur le nombre et la taille des tumeurs ainsi que leur position sur la rétine.

Cette classification sera détaillée ultérieurement.
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Notons que le fond d’ceil permettra de surveiller I’efficacité de I’irradiation : des
infiltrats rétiniens post-radiothérapie pouvant simuler des récidives tumorales et conduire a

tort a des énucléations secondaires inutiles [62,63].

L’ophtalmoscopie indirecte ou encore directe avec le verre de GOLDMAN et la lampe a
fente complétera cet examen en montrant I’aspect du segment antérieur, le tonus oculaire,

I’état de I’angle irido-cornéen et éventuelle modification de I’iris.

Au terme de cet examen on distingue les formes endophytiques, les formes

exophytiques et les formes infiltrantes diffuses de la rétine.

2. L’examen de I’eeil adelphe :

Doit étre systématique, Il permet de faire le diagnostic d’un rétinoblastome
asymptomatique, d’une récidive controlatérale ou d’une lésion témoignant d’un

rétinoblastome régressif.

Figure 12 : FO d'un RB au moment du diagnostic [64].

38



&

Figure 13 : Essaimage vitréen massif [65]

V. Examen général :

Il doit préciser la présence des adénopathies cervicales et prétragiennes témoignant des
métastases ganglionnaires et dont la recherche doit étre systématique. Sans oublier la

recherche d’une hépato-splénomeégalie.
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EXAMENS
COMPLEMENTAIRES



L’exploration radiologique du RB implique principalement 3 techniques d’imagerie:

I’échographie, la TDM et I'IRM.
1. Laradiographie standard du créne :

Il est possible de mettre en évidence des calcifications tumorales évocatrices de
rétinoblastome en incidence de face et profil, présentes dans 60% a 75% des cas. Ces
calcifications peuvent également étre liées a d'autres pathologies, telles que la tuberculose, la
toxoplasmose, la maladie COATS, la sarcoidose ou dautres parasites, et doivent étre
spécifiquement éliminées [66].

2. L’échographie oculaire :

L’échographie reste le premier examen non invasif le plus utilisé. Quelle que soit la
transparence du milieu, la morphologie et la topographie de la Iésion peuvent étre étudiées,

ainsi elle renseigne sur I’extension de la tumeur au nerf optique et a la choroide.

Dans toutes les coupes, la tumeur se traduit par la présence d’une masse tissulaire
saillante dans le vitré en rapport avec la rétine, au sein de laquelle existe des images
hyperéchogenes avec cone d’ombre postérieur qui correspondent aux calcifications tumorales,

évocatrices mais non pathognomoniques (Figure 14) [59].

Dans 92% a 95% des cas, L’échographie oculaire permet de détecter les calcifications
qui sont objectivées par 1’étude histopathologique [67], et peut également objectiver de tres

fines calcifications sans cone d’ombre postéricur qui sont non visibles au scanner [68]. Elle

permet aussi de MEV un DDR [69].

L'association du fond d'eeil et de I'échographie oculaire permet généralement de
redresser le diagnostic et d'éliminer les différents diagnostics différentiels retrouvés dans plus

de 20% des cas suspects de rétinoblastome.

L'échographie avec Doppler est généralement suffisante pour le diagnostic différentiel
d'autres pathologies malformatives, en particulier la persistance et ’hyperplasie du vitré
primitif [67].
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Service d’ophtalmologique, CHU Hassan lI-

Figure 15 : échographie oculaire détectant une masse hyperéchogene du p6le postérieur

vascularisé au doppler [59]
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Figure 16 : un RB endophytique détecté sur échographie oculaire avec doppler en coupe axiale.
La masse est situee en avant du DDR (fleche) traduisant son caractére endophytique. Elle est
moyennement échogene, vascularisée, et contient des fines calcifications punctiformes
hyperéchogénes (tete de fleche) [70].

3. TDM cérébro- orbitaire :

C’est un examen complémentaire indispensable au diagnostic et au bilan d’extension du
rétinoblastome. Il permet d’explorer le globe oculaire, les structures osseuses orbitaires et le

nerf optique.
Elle serta:
o Localiser la tumeur et montrer ses rapports avec le nerf optique et la macula ;
o Rechercher des calcifications ;

o Evaluer l’extension intra et extra orbitaire.
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Le rétinoblastome se présente sous forme de masse tumorale intraoculaire au scanner,
prenant le contraste apres injection avec des calcifications intratumorales (Figure 17)
groupées le plus souvent en amas dans le vitré, et reposant sur la paroi postérieure du globe
(en nombre et en aspect variable). Ces calcifications sont le facteur diagnostique le plus

important.

La présence de calcifications intra-oculaires chez les enfants < a 3 ans est trés
évocatrice d’un RB au scanner. Par contre chez les enfants > a 3 ans, il existe d'autres lésions
contenant des calcifications notamment le rétinoastrocytome, la rétinopathie des prématurés

et la toxocarose [71].

La TDM est le premier examen a réaliser devant la leucocorie dont la principale
étiologie est le RB. Elle objective une masse tumorale prenant le contraste, mais celle-ci peut
étre masquée par la haute densité diffuse de ’ensemble du vitré causée par un DDR ou une

hémorragie [72].

Dans les formes évoluées, la TDM permet de mettre en évidence un envahissement du

nerf optique ou une extension extrasclérale.

Actuellement, la TDM  n’est plus recommandé lorsque I’IRM est accessible [73] car
elle est moins précise que I’IRM et expose aux rayonnements ionisants, et doit étre éviteé

autant que possible pour les sujets porteurs d’une prédisposition génétique de sarcome [74].
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Figure 17 : TDM orbito-cérébrale montrant un rétinoblastome au stade évolué [71].

Service e radiologie, CHU Hassan

Figure 18 : A : TDM cérébro-orbitaire avant B : apres injection de PDC ; processus tumoral
intraoculaire contenant des macro-calcifications (fleche rouge) avec une Portion tissulaire avec
un rehaussement modéré apres injection du produit de contraste sans extension extra-oculaire

[72].
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CHU Hassan Il a Fés ( service de radiologie ).

Figure 19 : C : TDM cérébro-orbitaire : processus tumoral au niveau du pdle postérieur de I’eeil
gauche calcifié hyperdense avec une portion tissulaire isodense . D : la portion tissulaire se
rehausse de facon modérée apreés injection de PDC , une autre lésion au niveau I’ceil droite plus
petite qui présente les mémes caractéristiques [72] .

CHU Hassan Il a Fes ( service de radiologie

Figure 20 : TDM cérébro-orbitaire: processus tumoral occupant la totalité du globe oculaire
avec des calcifications et faible rehaussement apreés injection du PC [72].
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4. IRM cérébro-orbitaire :

Actuellement, L’imagerie par résonance magnétique est I’examen de référence. Des
protocoles appropriés (séquences en haute résolution pondérées T2, T1, T1 avec injection)
doivent étre réalisés sous sédation ou idéalement sous anesthésie générale pour garantir sa
qualité [73].

Le rétinoblastome apparait iso-intense ou légerement hyper intense sur les images
pondérées en T1, et hypo intense (hypo signal) sur des coupes pondérées en T2 (Figure 21)
[74].

Cet examen permet de poser le diagnostic dans les cas difficiles, comme dans le cas
de la forme infiltrante du rétinoblastome qui pose un probléme de diagnostic différentiel avec

la maladie de coats (dans sa forme avanceée) et la toxocarose.

L’IRM est plus performante dans la détection de 1’invasion du nerf optique, I’infiltration

de la choroide et de la sclérotique qui représente un facteur pronostique important [71,75].

Le rétinoblastome avec pseudo-cellulite, représente le diagnostic différentiel par
excellence de I’extension extra-oculaire ou au nerf optique qui peut étre mis en évidence par
I’IRM [76].
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Figure 21 : masse intra-orbitaire hétérogene en coupe sagittale oblique sur I'axe du nerf optique
en T2 [74]

5. Angiographie rétinienne a la fluorescéine :

L’angiographie rétinienne a la fluorescéine est rarement utilisée, mais peut étre utile

dans :
o Certaines Iésions suspectes de retinoblastome, telles que la maladie de Coats.

o La détection du rétinoblastome endophytique précoce en mettant en évidence leur
vascularisation propre.

o Le suivi d’un traitement conservateur en montrant la persistance de la vascularisation
et une rétention tardive du produit de contraste en cas d’activité tumorale [77].
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6. Ponction de la chambre antérieure :

Elle permet le dosage de I’énolase et de la lactico-déshydrogénase dans I’humeur
aqueuse qui sont en principe élevé en cas de rétinoblastome. Cet examen est principalement

réserve au cas ou le diagnostic différentiel est difficile.
7. L’examen anatomopathologique de la piece d’exéreése :

C’est ’examen de certitude qui permet de rechercher un envahissement massif de la
choroide, un envahissement retro laminaire du nerf optique ou un envahissement de la tranche

de section, parfois un envahissement extra scléral.
8. Electrorétinogramme et potentiels évoques visuels :

L’ERG et PEV permettent 1’évaluation de la valeur fonctionnelle de la rétine atteinte.
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FORMES CLINIQUES



1. Formes unilatérales et bilatérales :

Habituellement, la tumeur est unilatérale dans les 2/3 des cas, et I'age moyen du
diagnostic est de 2 ans. Dans 1/3 , l'atteinte est bilatérale, diagnostiquée a un age précoce,

avec un age moyen de 1 an.

La plupart des RB unilatéraux sont sporadiques, n‘ont pas d'antécédents familiaux et ont
généralement un bon pronostic. Cependant, dans 10 a 15% de tous les cas, des antécédents
familiaux de rétinoblastome sont retrouvés [46]. La prédisposition génétique avec un risque
de transmettre 1’anomalie a la progéniture est réservée aux patients atteints d’une forme

bilatérale, dont le pronostic est mauvais [62].

La survenue d'un rétinoblastome unilatéral chez le nourrisson doit étre surveillée
régulicrement dans l'autre ceil. Si I'enfant a moins d'un an, le risque de bilatéralisation est de

25%, puis diminue avec I'age et devient exceptionnel apres 2 a 3 ans [46].
2. Reétinoblastome trilatéral :

Le retinoblastome trilatéral est défini comme un rétinoblastome bilatéral associé a une
tumeur neuroectodermique primaire centrale (pinéaloblastome) dans la région pineale ou
supra sellaire. 1l s'agit de la deuxieme cause rare de cancer apres le rétinoblastome. Il est le
plus fréquent vers l'age de 4 a 5 ans, mais parfois méme plus tét voire concomitant au
diagnostic du rétinoblastome [78]. Malgré l'utilisation d'un traitement palliatif, le pronostic est
toujours fatal, avec une durée de survie de 6 a 11 mois, quelle que soit la localisation
tumorale, le caractere sporadique ou familial, que le rétinoblastome soit unique ou bilatéral
[78].

Le pinéaloblastome ou le rétinoblastome trilatéral ne doivent pas étre considérés comme
des métastases, mais doivent étre considérés comme l'un des cancers auxquels sont

prédisposés les patients atteints de rétinoblastome héréditaire [79].

Selon une étude publiée par Paulino AC, il a été constaté que la tumeur cérébrale se

développe en 21 mois en moyenne a partir de la découverte du RB. 90% des tumeurs

51



intracraniennes apparaissent dans les 4 ans suivant le diagnostic. Dans 83% des cas, les
tumeurs intracraniennes sont confinées a la glande pinéale et dans 17% des cas sont localisées
dans la région suprasellaire. La survie moyenne aprés diagnostic de tumeurs intracraniennes

est de 6 mois, quelle que soit sa localisation [80].

Le diagnostic du rétinoblastome trilatéral repose sur I'imagerie (échographie oculaire,

tomodensitométrie et IRM) ainsi que 1’anatomopathologie.

Une autre étude menée par Jong MC entre Janvier 1966 et juillet 2015, pour évaluer
l'incidence du rétinoblastome trilatéral ayant inclus tous les patients présentant des
rétinoblastomes héréditaires ; 1l a été constaté que la forme trilatérale représentait 4,1% de
I'incidence du rétinoblastome. Les tumeurs de la glande pineale sont retrouvées dans 90% des

cas et les tumeurs de la région suprasellaire sont retrouvées dans 10% des cas [81].

3. Formes évolutives :

3.1. Les formes précoces :

Le RB est genéralement diagnostiqué lors d'un examen du fond d'eeil avec des
antécédents familiaux de rétinoblastome. Ces formes precoces sont difficilement repérables
au fond d'eeil, elles se présentent sous la forme de lésions transparentes, légérement
saillantes, d'un diamétre inférieur a 1 mm chez les nourrissons < a 3 mois [60]. Les lésions
sont presque toujours localisées au niveau du p6le postérieur, puis elles deviennent de plus

en plus périphériques.

3.2. Les formes tardives :
Aux stades ultérieurs, le rétinoblastome présente une apparence plus caractéristique
[82]:
a) La forme endophytique :
Elle se présente sous la forme d’une masse blanchatre, dont la taille peut aller de 1 a

plusieurs millimetres, elle est de loin la forme la plus courante. Sa forme est irréguliere,
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généralement polycyclique. Et présente des calcifications au centre, de couleur blanchétre. Il
s'agit genéralement d'une lésion multifocale. Les vaisseaux afférents de la tumeur présentent
une dilatation angiomateuse caractéristique. Plus la lésion est saillante, plus il est facile

d'envahir le vitré [83].

L'invasion du vitré peut prendre la forme d'une fine poussiere blanche sur le dessus de
la tumeur, mais elle peut aussi correspondre a une forme massive avec de gros nodules blancs

comme des flocons de neige flottant dans le vitré.

b) La forme exophytique :

Elle se développe sous la rétine et conduit rapidement a un décollement exsudatif,
d'abord localisé autour de la tumeur, puis évoluant vers un décollement complet de la rétine.

C’est une forme rare.

c) Les formes mixtes :

La combinaison des forme endophytique et exophytique peut se voir.

3.3. Les formes évoluées :

L’évolution se fait vers les formes extra-oculaires en absence d’un diagnostic et d’un

traitement précoce, en particulier dans les pays en développement.
L’extension du rétinoblastome peut étre soit :
» Locale ou locorégionale avec croissance tumorale intraoculaire ;
» Extériorisation orbitaire par des émissaires trans-scléraux ;
» Envahissement cérébral par infiltration tumorale le long du nerf optique et

» Envahissement de 1’espace sous-arachnoidien & distance par dissémination
hématogéne dans le systéeme nerveux central, ainsi que atteinte du foie, la moelle

osseuse et les 0s [84] ;
» Atteinte des ganglions pré auriculaires et cervicaux.
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Une étude brésilienne a montré qu’il existe une relation entre le retard de diagnostic
(50 semaines dans cette étude) et I'extension métastatique du RB ; ¢a veut dire que plus
l'intervalle entre l'apparition des symptomes et la consultation est long, plus le risque
dissémination augmente [85].

Figure 22 : Enfant avec rétinoblastome de I’eil gauche localement avancé [86] .
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Figure 23 (a, b) : Rétinoblastome au stade trés évolué
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4. Forme infiltrante diffuse :

Cette forme de rétinoblastome est trés rare, avec une prévalence estimée a 1,4% de
tous les rétinoblastomes. D’une maniéré générale, la forme infiltrante diffuse est décrite a un
age plus avancé par rapport a la forme unilatérale (6 ans et plus par rapport a 24 mois) [87].

Cela se produit plus souvent chez les gargons avec un profil unilatéral et sporadique [87].

Dans une étude publiée par Shields CL. Parmi 1507 patients atteints de rétinoblastome,
seuls 32 (2%) présentaient une forme d'infiltration diffuse [88]. L'age moyen au moment du
diagnostic est de 4 ans (varie entre 1,5 et 16 ans).

La reconnaissance de cette forme est tres importante car elle conduira a tort vers un
diagnostic d’hyalite. Les tumeurs ont tendance a pénétrer la rétine sans produire de masses
individualisables. Il y a généralement un essaimage dans le vitré. Au début, on observe
généralement des structures rondes blanchatres trés typiques d'un diametre de 1 ou 2 mm sur
la rétine. Plus tard, le tableau est celui d'un décollement de la rétine accompagné d'une

hyalite, puis un hypopion et une rubéose irienne apparaissent plus tardivement [89].

5. Forme béenigne du rétinoblastome

C’est une forme bénigne et rare, également appelée rétinome, rétinocytome,

rétinoblastome spontanément régressif.

Cliniqguement, le rétinome ressemble a une tumeur irradiée, peu saillante, avec un aspect
translucide, les vaisseaux sanguins non dilatés et des calcifications centrales sont fréquentes
[90]. Il faut les rechercher chez les parents d’enfants malades pour écarter les formes
familiales [82].

La présence des vaisseaux sanguins dilatés est plus en faveur d’'un RB que d’un
rétinocytome. Parfois, il est difficile de faire la différence entre un petit rétinoblastome et un
rétinome. Généralement , le RB se développe en 4 a 6 semaines, alors que le rétinome reste

inchangé [90].
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En cas d’hésitation , il faut traiter une petite tumeur comme un RB , d’autant plus si le
traitement peut ne pas conduire a une perte visuelle significative, notamment en raison du
risque de transformation et du risque de récurrence familiale en cas de mutation germinale
[91].

Les études histopathologiques ont montré que les cellules sont d'apparence uniforme et
riches en cytoplasme éosinophile, généralement bien délimité, et parfois une petite expansion
se forme au niveau d’un pOle de la cellule[90]. Le noyau est régulier, la chromatine est bien
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, isolée ou groupées en fleurettes [90].
I n'y a pas de nécrose, mais parfois il y a quelques calcifications [91].

6. Formes selon I’age :

Le rétinoblastome survient rarement aprés 1’age de quatre ans. Par contre il peut

survenir chez le grand enfant et I’adulte [92].

= Chez le grand enfant, il peut s’agir soit d’'une forme primitive tardive (souvent de
meilleur pronostic), soit d’une bilatéralisation tardive chez un enfant déja traité pour

un rétinoblastome [92].

=  Chez I’adulte, il s’agit plutét d’une réactivation du rétinoblastome spontanément

régressif [93].

7. Formes récidivantes :

La récidive oculaire survient chez 20% a 40% des patients [94], ce qui justifie une

surveillance réguliere.

57


https://www.google.com/url?sa=t&amp%3Brct=j&amp%3Bq&amp%3Besrc=s&amp%3Bsource=web&amp%3Bcd=11&amp%3Bcad=rja&amp%3Buact=8&amp%3Bved=0ahUKEwjEipOL0LLNAhVFfxoKHStTB2MQFgg6MAo&amp%3Burl=http%3A%2F%2Fwww.pole-emploi.org%2F&amp%3Busg=AFQjCNGaqbjSKOWisjMS9UKZpFNbqpBVaA&amp%3Bsig2=HgkaPYGEyW13Hu-BRj6CRQ&amp%3Bbvm=bv.124817099%2Cd.d2s

8. Formes associées :

Les formes associées aux autres tumeurs malignes (pinéaloblastome, ostéosarcome,
lymphome) ou anomalies chromosomiques (délétion du chromosome 13, trisomie 13 ou 21)
[95].

Une analyse chromosomique efficace des enfants présentant diverses anomalies
congénitales, en particulier les fentes palatines, les malformations cardiaques, les
imperfections gingivo-dentaires et des cataractes congénitales, permet une détection précoce
du rétinoblastome, car ces enfants sont parfois porteurs du géne Rb. La présence d’une
anomalie du chromosome 13 doit toujours conduire a une évaluation ophtalmologique et

parfois & une détection précoce d’un rétinoblastome in situ [95].

En principe, la présence d’une microphtalmie ou d’une cataracte n’est pas propice au
rétinoblastome, cependant, la prudence est de mise car il existe des cas rares d’association
d’un rétinoblastome a une microphtalmie, a une cataracte ou une persistance du vitré primitif
[96].
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ETUDE
ANATOMOPATHOLO
GIQUE ET IMMUNO-

HISTOCHIMIQUE



I. Macroscopie :

Sur le plan macroscopique, la tumeur se présente  soit comme une masse blanche
fragile, soit comme un essaimage rosé et diffus, qui tapisse la rétine avec ou sans

dissémination vitréenne [59]. On distingue trois variantes :
1. La forme endophytique :

La forme la plus courante, elle se présente sous forme d’une ou de plusieurs masses
indépendantes ou coalescentes, rondes, saillantes, ovales ou polylobées, de taille variable, a
surface lisse ou bosselé et de coloration blanchétre, blanc jaunatre ou saumonée, de siége plus
volontiers au pdle posterieur [59].

La masse est entrecoupée de néovaisseaux tortueux et distendus, on remarque parfois

la présence de micro anévrysmes (Figure 24).
Ces masses tumorales présentent deux caracteristiques presque pathognomoniques :

o Des calcifications intra tumorales : présentant un aspect superficiel blanc perlé,
profond ayant un aspect crémeux ;

o L’essaimage intra vitréen : un léger nuage cellulaire autour de la tumeur, est
généralement associé a un mauvais pronostic, initialement limité au léger nuage
cellulaire autour de la tumeur, puis se présente sous la forme des masses vitréennes

blanches ou grises d’importance variables, irréguliéres, plus ou moins mobiles [59].

2. La forme exophytique :

Apparait sous forme d’un DDR. Derriere lequel, on apercoit des masses saillantes
parfois calcifiées, partiellement blanches, avec des vaisseaux sanguins dilatés (Figure 25)
[59].
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3. La forme infiltrante diffuse :

Il s’agit d’une infiltration tumorale de type plan, rare, s’étendant en nappe dans les
couches rétinienne, évoluant a bas bruit sans effet de masse, produisant un aspect d’uvéite
(Figure 26).

o Laforme mixte : associe les deux formes (endophytique et exophytique).

Figure 24 : Rétinoblastome endophytique [59]

Figure 25 : Rétinoblastome exophytique [59]
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Figure 26 : Rétinoblastome infiltrant diffus [59]

1. Microscopie :

Une cellule de rétinoblastome typique est une petite cellule avec un gros noyau, riche en
chromatine, pauvre en cytoplasme, trés basophile [59]. L'examen microscopique montre des

aspects de différenciation multiple :

1. Le rétinoblastome indifférencié :

Composé de petites cellules rondes ou polygonales, avec un volumineux noyau trés
basophile et généralement un index mitotique élevé. On retrouve également des zones de
nécrose tumorale plus ou moins importantes avec des calcifications. Les tumeurs sont riches
en vaisseaux sanguins et de grandes zones d’hémorragie sont souvent rencontrées. Il existe
des types spécifiques de rétinoblastomes dits télangiectasiques, caractérisés par un
développement trés important de la vascularisation tumorale. Sous cette forme, les vaisseaux
sanguins sont de grand diameétre et sont situés essentiellement a la périphérie de la tumeur. Le
parenchyme tumoral riche en cellules se présente sous la forme d’un manchon péri vasculaire.
Le stroma tumoral devient plus abondant dans les tissus pauvres en cellules ou ils acquierent

un caractere mucoide et polymorphe [97].
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2. Le rétinoblastome différencié :

Il existe trois formes :

o [Forme a rosettes de type Flexner-Wintersteiner : formées de cellules cylindriques, a

disposition radiaire autour de la cavité centrale a bordure trés nette, marquée par une
membrane limitante et des noyaux a I’opposé de la cavité, les rosettes de FW ne sont
pas pathognomoniques car elles surviennent aussi dans les épithéliomes médullaires
malins et certaines tumeurs pinéales[98] . Elles sont parfois incomplétes et présentent

des lignes anastomotiques.

Figure 27 : rosette de Flexner-Wintersteiner [98].

o Forme a rosettes de type Homer Wright : cette forme se différe de celle de Flexner-

Wintersteiner par 1’absence de lumiére centrale. Elle est fréquente dans le
neuroblastome, le médulloblastome, la tumeur neuro-ectodermique primaire et le RB

[98]. Il s’agit d’un agencement radiaire autour de matériel fibrillaire éosinophile.

63



Figure 28 :Image montrant la forme a Rosette Homer-Wright [98]

o Forme a fleurette : Il s’agit d’un aspect arciforme en bouquet, formé par la

combinaison de cellules qui émettent des prolongements ; les cellules ont un

cytoplasme éosinophile, pale et abondant avec de petits noyaux hyperchromatiques

[98].

I11. Facteurs histo-pronostiques :

L’analyse histologique doit rechercher deux facteurs histo-pronostiques:

I’envahissement choroidien et I’extension tumorale au nerf optique.

» L’atteinte choroidienne peut étre (Figure 29 ) :

o Superficielle, n’affecte que la partie la plus interne de la choroide, qui n’est pas
considéré comme un facteur de gravité.
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o L’atteinte profonde affecte la partie externe de la sclérotique, qui posséde de
nombreuses structures vasculaires. Cette participation est considérée comme un
facteur de risque d’extension métastatique.

> L’atteinte du nerf optique (Figure 30) : représente la voie la plus courante de
dissémination du rétinoblastome. L’atteinte du nerf optique dans sa portion extra-
oculaire doit étre considérée comme un facteur histologique de gravité. L’atteinte des
gaines méningées ou de la tranche de section terminale du nerf optique est

naturellement un critére formel de gravité [98].
Au total

o Risque faible : si le nerf optique n’est pas endommagé ou atteint seulement dans la
portion pré-laminaire, ou si I’envahissement choroidien est absent ou minime
(localise, superficiel) [99].

o Risque moyen : si le nerf optique est endommagé dans la portion rétro-laminaire,
atteinte choroidienne massive ou atteinte du segment antérieur de 1’ceil [99].

o Risque élevé : si I’exérése est incompléte microscopiquement : I’envahissement
extrascléral ou de la tranche de section du nerf optique ou de ses gaines
méningées[99].
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Figure 29 : Coupes histologique montrant I’envahissement choroidien
(Coloration hématéine éosine).
a : minime; b: massive; Sc : sclere Rb: rétinoblastome; Ch : choroide; EP : épithelium [99]

Figure 30 : Coupes histologiques montrant I’envahissement du nerf optique
(coloration hématéine éosine).

: prélaminaire; b : rétrolaminaire; c : tranche de section saine; d: tranche de section envahi. LC : lame
criblé [99]
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IV. Immunohistochimie :

Les cellules tumorales du rétinoblastome sont immunomarquées par des anticorps anti-
protéine S100, anti-NSE (énolase Spécifique Neronale) et anti- GFAP (Protéine Glio
Fibrillaire Acide), et par les anticorps anti-antigénes photorécepteurs solubles (anti-S) dans les

formes différenciées [100].

L’immunohistochimie permet de déterminer le pronostic d’invasion du nerf optique,
de I’invasion choroidienne et des limites de résection [100]. Elle participe au diagnostic
différentiel avec les hamartomes astrocytaires de la rétine, les neurocytomes, les
ganglioneuromes , les PNET de I’enfant (immunomarquées par NSE, CD99, synaptophysine)
et les carcinomes bronchiques a petites cellules de ’adulte (cytokératines, chromogranine A,

TTF1 (facteur thyroidien de transcription), synaptophysine, NSE) [100].
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CLASSIFICATION



La stadification permet de classer un cancer selon 1’étendue de la maladie dans le corps.
La classification du degré de la gravité de la maladie est cruciale pour déterminer le traitement

le plus approprié et de prédire le résultat du traitement. Plusieurs systémes de stadifications
sont utilisés pour classer le rétinoblastome :

e La classification de Rese-Elsworth
e La classification internationale du RB intraoculaire

e La classification T.N.M clinique et anatomopathologique.

I. La classification de rese-elsworth : (tableau 2)

La classification (R-E) est publiée en 1964 ,elle a été concue pour prédire le résultat des
yeux traités par radiothérapie externe, mais comme I’atteinte de la macula ne fait pas partie
de cette classification ; il est impossible de déterminer I’acuité visuelle aprés le traitement.

Elle ne peut pas prédire le risque d’extension et de métastases extra-oculaires [101].
Néanmoins, elle reste toujours la méthode la plus utilisée.

La classification (R-E) est basée sur la taille, le nombre des tumeurs, la localisation,
I'essaimage vitréen.
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Tableau 2: classification de Rese-Elsworth [32]

L a classification de Rese-Elsworth

Groupe | : Treés favorable

l.a- T . unique <a 6 mm (4 DP) ;
I.b- T. multiples <a 6 mm (4 DP) ; en arriere de I’équateur.

Groupe Il : Favorable

Il.a- T. unique mesurant 6 a 15 mm (4 -10 DP) ;
I1.b- T. multiples mesurant 6 a 15 mm (4 -10 DP) ; en arriere de I’équateur.

Groupe 111 : Incertain

I11.a- Toutes Iésions antérieures a 1’équateur ;
I11.b- T. unique >a 15 mm (>10 DP), en arriére de I’équateur.

Groupe 1V : Défavorable

IV.a- T. multiples dont certaines > a 15 mm (10 DP) ;
IV.b- Toutes lésions antérieures a I’ora-serrata.

Groupe V : Tres défavorable

V.a- T. massives R Infiltration de plus des 2 tiers de la surface rétinienne ;
V.b- Essaimage vitréen (prolifération de la tumeur dans le vitré).

*DP = diamétre de plaque : dimensions du disque optique (jonction entre le nerf optigue et la rétine),
soit environ 1,25 mm

Il. La classification internationale du RB intraoculaire :

La classification internationale du RB intraoculaire a été élaborée plus récemment, elle
est divisée en groupe qui participe a prévoir la probabilité de sauvegarder I’ceil a 1’aide des

options de traitement actuelles.

70


http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/retinoblastoma/anatomy-and-physiology/?region=on
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/retinoblastoma/anatomy-and-physiology/?region=on

Tableau 3 : classification internationale du RB intra-oculaire [102] .

Classification IRC
Classification internationale du rétinoblastome intraoculaire.

Groupe A : Risque trés faible
Petite tumeur , pas de menace de la vue (T1a)

= Ces tumeurs ont une taille d’au plus 3 mm, sont confinées dans la rétine et situées a moins de 3mm de la
fovéa et a 1,5 mm du nerf optique ;
= Pas d’essaimage vitréen ni sous-rétinien.

Groupe B : Risque faible
Pas d’essaimage vitréen , ni sous-rétinien (T1b)

= 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.

Groupe C : Risque modéré (T2)
Essaimage focal vitréen ou sous-rétinien et tumeur rétinienne discréte de toute taille et dans tout site

= Essaimage fin local et limite (T3) ;
= Tumeurs intra-rétiniennes discretes de tout site (T2b) ;
= Jusqu’a un cadrant liquide sous-rétinien (T2a) ;

Groupe D : Risque éleve
Essaimage vitréen ou envahissement sous-rétinien (T3b)

= Maladie intraoculaire diffuse et disséminée ;

= Essaimage vitréen, extensif et « graisseux» ;

= Essaimage sous-rétinien peut-étre avec allure de plaque ;
= DDR dans plus d’un guadrant.

Groupe E : Risque tres élevé (T4a)
Risque trés éleve avec un ou plusieurs des éléments suivants :

= Glaucome néo-vasculaire irréversible ;

= Hémorragie intraoculaire massive ;

= RB infiltrant diffuse ;

= Cellulite orbitaire aseptique ;

= Tumeur antérieure a la face antérieure di vitré ;
=  Tumeur touchant le cristallin ;
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I11. Classification TNM : [103]

1. Tumeur primitive :

e T1:tumeur limitée a moins de 25% de la rétine

e T2 :tumeur envahissant entre 25 et 50% de la rétine

e T3 :tumeur envahissant plus de 50% de la rétine ou essaimage intra oculaire
v" T3a: Tm. envahissant plus de 50% de la rétine ou essaimage vitréen
v" T3b: Tm. envahissant la papille
v" T3c: Tm. envahissant la chambre antérieure et/ou I’uvée

e T4 :tumeur avec extension extra oculaire
v' T4a: Tm. envahissant le nerf optique rétrobulbaire

v" T4b : autre extension extra oculaire.

2. Adenopathies régionales :

e NO : pas d’adénopathie

e N1 : adénopathies régionales palpables
3. Métastases a distance :

e MO : pas de métastase

e M1 : métastase a distance
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BILAN D’EXTENSION



L’extension du RB se produit & 3 niveaux: local, locorégional et a distance.

e L’extension local et locorégional : la tumeur peut s’étendre dans 3 directions

principales :

— Antérieure : dans le coprs vitré, le corps ciliaire et la chambre antérieure, la
tumeur provoque parfois un pseudo-hypopion, un glaucome secondaire, et
augmente le taux de NSE et de LDH dans I’'HA;

— Postérieure : par continuité ou a travers I’espace sous-rétinien, vers le nerf

optique et I’espace sous-arachnoidien ;

— En profondeur : de la rétine a la choroide (membrane hautement vascularisee,
dont I’atteinte augmente le risque de métastase hématogene vers le nerf optique
qui est un pont menant vers 1’espace sous arachnoidien, le LCR et la base du

cerveau), a la sclére et a I’orbite.

e A distance par voie hématogene ou lymphatique, elle touche en premier la moelle
osseuse et les ganglions lymphatiques cervicaux, les os longs, les visceres (le foie,

les reins, le pancréas), et rarement les poumons.

|I. Bilan d’extension intra-oculaire :

Le bilan se fait par un FO sous AG, préférentiellement par 1’ophtalmoscope indirecte
pour explorer I’ensemble de la rétine [105]. A T’aide de I’échographie, I’examen clarifie le
caractére uni ou bilatéral des Iésions, leur nombre, leur position dans la rétine, leur rapport

leurs dimensions, ainsi que I’existence d’un envahissement localisé ou diffus du vitré [106].
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Il. Bilan d’extension radiologique :

La TDM : intervient d’avantage dans I’extension extra oculaire orbitaire et
cerébrale, qui prennent volontiers le contraste plus que les extensions intraoculaire

qui sont iso-denses. [106]

IRM : permet d’évaluer I’extension intraoculaire, de rechercher les signes indirects
d’hypertonie intraoculaire qui contre indiquent I’énucléation premiere, vu le risque
de rupture de la tumeur en per opératoire (augmentation de la taille et la déformation
du globe, réduction de la profondeur de la chambre antérieure) [74]. Cependant,
I’IRM est ’examen de référence pour évaluer I’extension locale au nerf optique, a la
chambre antérieure et a la graisse orbitaire. Actuellement, cet examen est jugé
insuffisant pour analyser efficacement 1’extension choroidienne superficielle, mais
peut montrer des signes d’extension choroidienne profonde [104]. L’IRM permet de
détecter les tumeurs neuro ectodermiques primaires associees, localisées dans la
glande pinéale ou, plus rarement, dans la région supra-sellaire, retrouvée chez 5% a
15 % des enfants ayant une forme héréditaire de rétinoblastome : rétinoblastome
trilatéral [105], qu’il faut savoir les distinguer d’un kyste pinéal bénin [106]. Des
malformations cérébrales peuvent étre également détectées chez les patients porteurs

d’une délétion constitutionnelle du chromosome 13 [107].

Scintigraphie osseuse au Tc¢ 99 : ne sera indiquée qu’en cas de signes d’appels

osseux ou d’une extension extra oculaire [107].

La radiographie pulmonaire : a la recherche de métastases pulmonaires [107].
L’échographie abdominale : a la recherche de métastases hépatiques [107].
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I11. Bilan d’extension hématologique :

Jusqu'a la fin des années 1980, I’aspiration de la MO , la biopsie et la PL avec ’analyse
du liquide céphalorachidien (LCR) étaient systématiquement effectuées pour tous patients
nouvellement diagnostiqués de rétinoblastome dans les centres d’oncologie oculaire [48,108].
Ces examens sont inutiles dans la plupart des cas et ne doivent étre conservés que lorsqu’il

existe des preuves claires de la tumeur extra-oculaire avec un risque de métastase.

— La ponction lombaire : avec étude cytologique du LCR a la recherche de ’atteinte
méningée, visible dans 3% des cas au moment du diagnostic dans la littérature [48,
108].

— La ponction de la moelle osseuse (myelogramme avec BOM) : nécessaire en cas

de signes cliniques ou radiologiques suggerent une extension metastatique ou
lorsqu’une analyse histologique montre des facteurs de risque de récidive extra-
oculaire [48,108].

— Analyse histopathologique de la piéce d’énucléation : Permet de confirmer le

diagnostic, de préciser la différentiation et I’extension vers les tuniques de 1’ceil, et de

rechercher les facteurs histo-pronostic [108].

Un groupe d’experts internationaux a tenté d’homogénéiser la définition des critéres de
risques histologiques faible et moyen afin de perfectionner la classification internationale la

plus récente [108]. Cette classification est basée sur 5 catégories :
— Stade 0 : Patients traités d’une maniéere conservatrice

Il comprend les patients sous traitement conservateur local avec ou sans chimiothérapie.
Le risque de métastases chez ces patients n’est pas élevé. Ils n’ont pas besoin de bilan

d’extension, & I'exception de I'examen sous anesthésie de l'autre ceil.

— STADE | : (Fil énucle, résection microscopiguement compléte.
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Ce stade comprend tous les patients présentant des tumeurs intra-oculaires
completement résequées, ainsi que les patients atteints de maladies extra-oculaires
microscopique (completement réséquée) telles qu’une invasion retro-laminaire du nerf
optique sans infiltration de la zone de résection. Les patients présentant une invasion de la

choroide, du nerf optique ou de la sclérotique peuvent avoir besoin de :

e Une aspiration et une biopsie de la moelle osseuse (si la formule sanguine est
anormale);

e Une PL avec I'examen cytologique du LCR (Cytospin).
— Stade 1l : Eil énuclé, résection microscopiquement incompléte.
Ces patients présentent un risque éleve de RB métastatique, il est recommandé de faire :
e Aspiration et biopsies de la MO ;
* PL avec lI'examen cytologique du LCR ;
e Scintigraphie osseuse ;
e Echographie abdominale ( recherche de métastases hépatiques ).

— Stade 111 : Extension régionale : envahissement orbitaire ou atteinte ganglionnaire
pré-tragienne ou cervicale.

Pour les patients présentant des signes de RB extra-oculaire, il est recommandé de faire

e Scintigraphie osseuse ;
e Echographie abdominale (recherche de métastases hépatiques) ;
e Agpiration et biopsie de la MO ;

e PL avec I'examen cytologique du LCR.
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— Stade IV : extension métastatique:

En cas d’atteinte du SNC ou d'extension a l'extrémité coupée du nerf optique, le

pronostic est mauvais.

Tableau 4 : internationale RB staging systéme [108].
Stade 0: Patient traité conservativement
Stade I: (Eil énuclé, résection microscopiquement complete
Stade Il: (Eil énuclé, résection microscopiquement incomplete
Stade Il : 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 meétastasique)
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DIAGNOSTICS
DIFFERENTIELS



Le diagnostic différentiel est une étape capitale, car toute erreur de diagnostic par exces

ou par défaut est lourde de conséquences.

La maladie de Coats et la persistance du vitré primitif sont les principaux diagnostics

différentiels retrouvés en cas de suspicion de rétinoblastome.

I. Malformations congénitales :

1. La persistance et hyperplasie du vitré primitif (PHPV) : (Figure 31)

Egalement connue sous le nom de la circulation feetale, il s’agit d’une malformation
congénitale non héréditaire causée par un défaut de régression de la vascularisation foetale du
vitré primitif. Dans la littérature, la PHPV est le diagnostic différentiel le plus fréqguemment
retrouvé apres la maladie de Coats [107], et I'un des plus difficiles a distinguer du
rétinoblastome [109]. La leucocorie (liece a la fibrose retrolentale ou a la cataracte), la
microphtalmie et 1’étirement des procés ciliaires, sont les signes cliniques les plus courants,
liés a Iatteinte du segment antéricur [110]. L’atteinte du segment postéricur se manifeste par
une déformation papillaire, avec une membrane fibrovasculaire dense, et par une persistance
de I’artére hyaloide, vestige de la vascularisation foetale du vitré primitif, pouvant relier le
nerf optique & la face postérieure du cristallin [110]. A terme, la maladie évolue vers une
opacification du cristallin et un glaucome par fermeture de I’angle [111], D’autres
complications telle que le décollement de rétine, 1’'uvéite chronique et I’hémorragic intra-
vitréenne, peuvent amener a un traitement radical par énucléation. L’échographie [111] et
I’IRM [109] [112] objectivent des signes caractéristiques dont I’étirement central du procés
ciliaire, I’épaississement antérieur du cristallin, la présence de tissu rétrolental vascularisé

et/ou de I’artere hyaloide [109] [100] [113].
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Figure 31 : persistance du vitré primitif [65]

Figure 32 : Echographie oculaire avec doppler objectivant une PVP [109] .

2. Cataractes congénitales : (Figure 33)

La cataracte congénitale est une anomalie de transparence du cristallin a la naissance,
elle peut étre uni ou bilatérale, totale ou partielle. Le diagnostic repose essentiellement sur
I’examen au biomicroscope. D’origine divers, souvent génétiqgue et héréditaire,
dysmétabolique ou infectieuse. Elle peut étre liée a des malformations pouvant mettre en jeu

le pronostic vital [65].
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Figure 33 : Image montrant une Cataracte congénitale [65]

3. Le colobome :

Le colobome oculaire est une anomalie de développement de I’iris, du cristallin, de la
rétine ou la choroide, causée par un défaut de fermeture de la fente embryonnaire. L’acuité
visuelle varie en fonction de I’atteinte du pdle postérieur et de ’amblyopie (si elle existe)
[114]. Au fond d’ceil, le colobome apparait comme une 1ésion blanchatre plutét en cratére
surplombé de vaisseaux sanguins rétiniens (Figure 34). En cas d’atteinte du nerf optique,
I’exploration par 'IRM est nécessaire a la recherche de lésion rétrobulbaire et cérébrale

associée [114].

Figure 34 : Image montrant le Colobome [59]
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4. Les fibres a myélines :

Définie par la présence de myéline autour des fibres optiques. Au fond d’ceil, on trouve
une nappe blanchatre, qui est généralement située autour de la papille (Figure 35), mais elle

peut se voir & distance au niveau des vaisseaux temporaux.

Figure 35 : Image montrant Les fibres a myélines [59]

5. Ladysplasie rétinienne :

Il s’agit d’'une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive ; Au fond
d’ceil, elle est caractérisée par la présence de plis (€lévation rétinienne linéaire), de rosettes

(élévation rétinienne arrondie) et de stries vermiformes [59] (Figure 36).

Figure 36 : Image montrant La dysplasie rétinienne [59]
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6. Plis falciformes rétiniens :

IIs font partie des dysplasies vitréo rétiniennes, ils apparaissent comme un pli tendu de
la papille vers une masse blanchatre a l'extréme périphérie de la rétine. Selon Mann,
I’anomalie est due a la persistance des vaisseaux hyaloidiennes avec des éléments du vitré

primitif.
7. Morning glory syndrome ou les papilles en fleur de liseron :

Il s’agit d’une malformation congénitale de la papille, c’est une anomalie rare qui
provoque le plus souvent une amblyopie (la profondeur de I’amblyopic dépend de
I’importance de I’altération des fibres optiques) [115]. Elle se caractérise par une déformation
en forme d’entonnoir remplie par un tissu glial, par un anneau pigmenté para papillaire et par
une disposition radiaire des vaisseaux sanguins rétiniens (Figure 37) ; ce syndrome est

classiqguement unilatéral mais son caractere bilatéral a été rapporté [116] [117].

Le Morning glory syndrome peut se manifester par une leucocorie, mais son aspect
caractéristique permet de le distinguer facilement du rétinoblastome [14].

Figure 37 : Image montrant Le Morning Glory Syndrome [59]
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8. Le rétinoschisis juvenile lié aI’X :

C’est une maladie génétique qui apparait généralement avant I’age de 5 ans. Elle se
caracterise par la présence de kystes qui s'étendent et forment des brides qui provoquent un

décollement de rétine et des déchirures rétiniennes.

9. La maladie de Norrie :

Il s’agit d’une maladie récessive liée a I’X, accompagnée d’un retard mental et d’une
surdité [118]. Les signes oculaires comprennent entre autres un ectropion de I'uvée, des plis
rétiniens, un décollement de rétine, des hémorragies vitréennes récidivantes, un glaucome et

une cécite bilatérale [118]. Ces signes oculaires sont généralement bilatéraux et symétrique.
10. Incontinentia pigmenti :

I1 s’agit d’une dysplasie ectodermique multi-systémique a transmission dominante liée a
I'X, pathologie rare, survient principalement chez les filles, et généralement mortelle chez les
garcons [118]. Elle se caractérise par une anomalie de pigmentation cutanée associée a
d’autres malformations, notamment oculaires a type de sclere bleue, myopie sévere, un
strabisme, une retinopathie pigmentaire, une cataracte, une uvéite, une dysplasie rétinienne

ainsi qu’une atrophie du nerf optique [119].

I1. Maladies vasculaires :

1. Maladie de COATS:

La maladie de COATS se caractérise par un développement anormal des vaisseaux
sanguins de la rétine, ce qui conduit a une désorganisation de la paroi du vaisseau sanguin,
entrainant ainsi la production d’une grande quantité d'exsudats, qui peuvent s’accumuler au
niveau de la région maculaire et imiter un RB endophytique, ou provoquer un DDR, imitant

un RB exophytique [109]. Cela peut provoquer des déficits fonctionnels pouvant conduire a la

85



cécité. La maladie peut se manifester par une baisse de 1’acuité visuelle, un strabisme ou une

leucocorie causée par ’accumulation au pole postérieur d’exsudats jaunatres [109].

La maladie de Coats se distingue du RB par un 4ge moyen d’apparition qui est plus
élevé (6 a 10 ans), I’absence d’hérédité, des télangiectasies et la présence d’une grande
quantité¢ d’exsudats. Dans une série de 486 enfants, 408 enfants (84%) ont été porteur d’un
diagnostic de rétinoblastome, tandis que 78 enfants (16%) ont développé une autre pathologie,
dont 20 ont développé la maladie de COATS (25%), 2 cas ont nécessité une confirmation

histologique aprés énucléation [109].

Le probléme posé est le fait que la maladie de COATS, a un stade plus avancé, présente
une rétine complétement décollée, avec de possibles calcifications, et des images IRM qui ne
sont pas toujours caracteristiques [119], ce qui ne peut pas exclure une forme infiltrante du
rétinoblastome. En cas de doute, il est préférable d’énucléer I’ceil qui ne fonctionne pas au

lieu de laisser se développer un rétinoblastome [116].

Figure 38 : Image montrant la Maladie de Coats [109]

2. Reétinopathie du prématuré :

Il s’agit d’un développement vasculaire anormal prolifératif de la rétine chez les enfants

prématurés. Elle passe par plusieurs étapes ; Le stade de la fibroplasie rétrolentale secondaire
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a un décollement total de rétine (Figure 39), représente la séquelle la plus grave irréversible et
cecitante [116]. Elle est devenue exceptionnelle grace au dépistage précoce et aux méthodes
actuelles de surveillance de la PaO2 en réanimation néonatale [117].

Figure 39 : Rétinopathie du prématuré au stade de décollement de rétine total [59]

3. Vitréo-rétinopathie exsudative familiale (VREF) :

C’est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante, rare, caractérisée
par une vascularisation anormale de la rétine périphérique (dilatations capillaires, ischemie),
les manifestations cliniques sont variables, allant des symptdomes mineures au décollement de

la rétine avec cécite [120].

I11. Pathologies inflammatoires :

1. Toxocarose oculaire (Figure 40) :

Il s’agit d’une parasitose due au Toxocara canis, qui affecte les enfants en contact avec
des chiots, en particulier les enfants de 2 a 3 ans. C’est le troisiéme diagnostic différentiel du
rétinoblastome [119]. Souvent responsable de I’atteinte oculaire unilatérale, il se manifeste
par un granulome rétinien isolé au pdle postérieur, ou comme une endophtalmie diffuse avec
un abceés vitréen ce qui rend alors la distinction avec le rétinoblastome extrémement difficile,

en particulier dans sa forme infiltrante diffuse [120].
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Le diagnostic se concentre sur la présence d’une hyper €osinophilie, une sérologie
positive, complété par une ponction de la chambre antérieure avec un dosage des anticorps

anti-toxocara et de la lactico déshydrogénase.

Figure 40 : Image montrant la Toxocarose oculaire [109]

2. La maladie des griffes du chat (Figure 41) :

C’est une zoonose transmise par une griffure ou une morsure d’un chat infecté. Sur le

plan oculaire, on distingue :

v La forme conjonctivale : correspond a une conjonctivite granulomateuse de Parinaud
(conjonctivite unilatérale granulomateuse associée a des adénopathies sous

maxillaires et/ou pré auriculaires) [109].

v' La forme intraoculaire : caractérisée par des lésions inflammatoires du segment

antérieur et postérieur [109].

Le diagnostic est orienté par I’histoire clinique ainsi qu’une sérologie positive.
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Figure 41 : La maladie des griffes de chat [109]

3. Lesiridochoroidites foetales :

Les iridochoroidites foetales TORCH (rubéole, cytomégalovirus, toxoplasmose, herpes
simplex virus, VIH) peuvent provoquer une inflammation rétinienne ou chorio-rétinienne
d’aspects pseudo gliomateux et une infiltration cellulaire du vitré, sous cette forme, elles

imitent volontiers un rétinoblastome endophytique compliqué d’un essaimage vitréen [120].

4. Les pseudo-uvéites :

La pseudo-uvéite représente un excellent piege de diagnostic, tres difficile a distinguer

d’un rétinoblastome infiltrant diffus [119].

Au total, le rétinoblastome infiltrant diffus doit étre suspecter devant toute endophtalmie

unilatérale inexpliquée chez un enfant quel que soit son age [119].
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IVV. Pathologies tumorales :

1. Le médulloépithéliome du corps ciliaire :

Le médulloépithéliome est une tumeur intraoculaire congeénitale rare, développée a
partir de 1’épithélium ciliaire non pigmenté, il survient essentiellement chez le jeune enfant.
Souvent unilatéral monofocal, il se manifeste par une baisse de I’acuité visuelle, la douleur
oculaire, la leucocorie et la rubéose irienne. Le médulloépithéliome se caractérise par une
masse irienne en chambre antérieure ou au niveau du corps ciliaire gris-blanc voire jaune
saumoné, comprenant des espaces Kystiques tres évocateurs [121] (Figure 42) . L’échographie
met en évidence les éléments kystiques. Le pronostic est lié a I’extension locorégionale extra-

oculaire de la tumeur [120]. Les métastases sont rares, mais possibles [121] .

Figure 42 : Médulloépithélium du corps ciliaire [109]

2. L’hamartome combiné :

L’hamartome combiné est une tumeur bénigne, qui contient des cellules normalement
présentes a I’endroit de la prolifération, souvent unilatéral. Au fond d’ceil, elle prend 1’aspect
d’une masse gris foncée plus ou moins pigmentée et recouverte d’une membrane épi
rétinienne [122] [123] (Figure 43). L’angiographie a la fluorescéine permet le diagnostic
[100] .
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Figure 43 : ’hamartome combiné [59]

3. L’astrocytome rétinien (Figure 44) :

L’astrocytome rétinien est une tumeur rare, bénigne , qui correspond a une
prolifération de cellules gliales. On lui décrit 2 types de présentations cliniques : les tumeurs
non calcifiées, et les tumeurs calcifiées .On le distingue du RB par I’absence de dilatation et
de déformation vasculaire, et par I’absence d’essaimage vitréen et sous-rétinien. Les signes
angiographiques sont caractéristiques avec une hyper fluorescence massive au temps tardif
[109] .

Figure 44 : Astrocytome rétinien [59]

4. Autres:

Mélanome ; Leucémie ......
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V. Phacomatoses :

e La maladie de Von Recklinghausen
e Lasclérose tubéreuse de Bourneville

e La neurofibromatose de type 2

V1. Affections divers :

> Décollement de rétine rhégmatogéne :

Le diagnostic différentiel du rétinoblastome peut étre difficile, d’ou I’importance
d’évoquer ce diagnostic devant tout strabisme ou leucocorie. En cas de doute diagnostique,

I’énucléation a visee diagnostique et thérapeutique reste la conduite a tenir.
» Traumatismes, Hémorragie intra-vitréenne.

Ce tableau permet de comparer les signes cliniques et para cliniques entre le

rétinoblastome et les diagnostics différentiels les plus probables.
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Tableau 5 : diagnostic différentiel du rétinoblastome : Etude rétrospective de 486 cas a I'institut
Curie entre 2000 et 2006 [109]

guérison spontanée

(retinome)

rétrolentale

. - Maladies de
Critéres Rétinoblastome COATS PHPV ROP Toxocarose
. - . A Prématurité Contact avec chiots
0,
Anamneése 10%de cas familiaux Negative Négatif oxygénothérapie Géophagie
s 50%hérédité . . . .
Hérédité autosomique Negative Negative Negative Negative
dominant
Sexe Indifferent 80%garcons Indifferent Indifferent Indifferent
, .. 12 mois cas i
Age d"apparition bilatéraux 24mois 5-10ans Congenital Prgmlere . 3-10ans
(moyenne) o semaine de vie
cas unilatéraux
e N 90% 90% S Unilatérale le plus
0,
Latéralité 60%unilatérale - Unilatérale Uni/bilatérale e
Tumeurs Anomalies Prolifération . . .
. . - . - Fibroplasie Inflammation
Type de lesion multifocales(cas vasculaire fibro vasculaire retrolentale ranulome
bilatéraux) exsudats exsudats 9
. Normal, sauf phtisis Normal sauf Ll LT Normal sauf Normal, sauf
verlleeegles: ou glaucome complications S0 complications complications
g P complications P P
Calcifications 90%cas précoces Exceptionnelles Negative négatif exceptionnelle
5 2 2 ?
H:;E Elevée élevée EIe;/ e 9 9 9
Macrophages
Humeur aqueuse Cellules malignes cristaux Negative Eosinophiles
cholesterol
Pseudo-uvéites
! IUItlut;th;Ital * Exsudations roigge(m?:itres Décollement de
Divers intracranienne pseudo tumorales P masse rétine ELISA positif
hémorragies
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PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE



La prise en charge thérapeutique du rétinoblastome nécessite une étroite collaboration
entre plusieurs spécialités médicales et chirurgicales, impliquant des ophtalmologistes, des
oncopédiatres, des radiothérapeutes, des neuroradiologues, et des psychologues ...

Le choix des différents traitements dépend de la forme de la tumeur (sporadique ou
héréditaire, unilatérale ou bilatérale), de sa localisation oculaire (antérieure ou postérieure), de
sa taille, de son étendue, et de I’dge de I’enfant. L’¢laboration d’un plan de traitement
implique [I’intégration de ces parametres et I’évaluation des possibilités thérapeutiques
actuelles.

I. Objectifs du traitement :

= Préserver le pronostic vital qui reste un défi dans notre contexte ou le patient

consulte a un stade avance, voir méme au stade métastatique ;

= Préserver le globe oculaire et une acuité visuelle utile.

II. Moyens thérapeutiques :

1. Traitement chirurgical :

a) L’énucléation :

Il s’agit du premier traitement efficace connu du rétinoblastome au stade avancé,

inaccessible aux traitements conservateurs, pouvant engager le pronostic vital du patient.

Avant d’effectuer toute intervention chirurgicale, il faut d’abord informer les membres
de la famille, discuter I’indication, avoir un consentement des parents et faire une évaluation

soigneuse a la recherche de métastases [124].
L’énucléation dans le rétinoblastome implique deux principes de base :

v’ Eviter toute effraction du globe oculaire, qui pourra exposer a un risque

d’envahissement tumoral orbitaire.
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v' D’autre part, la section du nerf optique doit étre la plus postérieure possible pour

diminuer le risque de passer en zone tumorale.

L’énucléation consiste a enlever le globe oculaire aprés désinsertion des muscles
oculomoteurs et section du nerf optique le plus loin possible, généralement a 8 ou 10mm de la
paroi postérieur du globe oculaire (Figure 45). Le volume oculaire est remplacé par un
implant en PMMA ou hydroxyapatite [125]. Aprés 6 semaines, l'opérateur peut poser une
prothése, cela est important pour le développement harmonieux des os de I’orbite et de la

symétrie du visage [126].

L’examen anatomopathologique aprés 1’énucléation est indispensable au diagnostic.
Immediatement apres, on realise un prélevement tumoral par cytoponction a I’aiguille du

globe oculaire pour une étude cytogenétique de la tumeur.

Selon les auteurs, I'exposition reste la principale complication des implants orbitaires,
survenant dans 1,6% a 28% des cas, avec des différences significatives selon le type

d’implant.

L’énucléation unilatérale est destinée aux tumeurs volumineuses de localisation
postérieure, surtout s’ils provoquent un décollement de rétine et si le nerf optique est infiltré.
L’objectif principal de 1’énucléation est de limiter I’envahissement du nerf optique qui

représente la principale voie de dissémination métastatique locorégionale [124].

L’énucléation bilatérale est devenue une exception, elle reste néanmoins indiquée en cas
de tumeurs massives avec essaimage vitréen, ou en cas de décollement de la rétine avec le

nerf optique non identifiable.
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Figure 45 : Piece d’exérése : globe oculaire [59]

Figure 46 : Implant en hydroxyapatite [59]

b) L’exentération :

Il s’agit de I’exérése compléte du contenu de I’orbite , jusqu’au massif 0sseux
orbitaire. Généralement , une greffe de peau est réalisée. L’exentération est réservée aux cas

évolués avec extension orbitaire, et aux récidives.

L’exentération est une intervention particuliérement mutilante, ses avantages et ses

inconvénients doivent étre soigneusement peses avant d’étre proposeé [78].
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Rarement utilisée comme traitement de premiere intention, elle ne devrait étre indiquée
en premiere intention qu’en cas de rétinoblastome avec extension orbitaire, ou aprés échec
d’un traitement de réduction du volume tumoral, par une radiothérapie ou par une

chimiothérapie (2 a 4 cycles) [127].

2. Traitements Conservateurs :

a) La radiothérapie externe

Actuellement, elle est indiquée dans les rétinoblastomes volumineux inaccessibles aux
traitements conservateurs, méme aprés chimiothérapie de réduction et lorsqu'il y a un

envahissement vitréen diffus [78].

L’irradiation peut étre délivrée via un champ antérieur (traitement du globe en entier),
ou il peut étre délivré a la rétine seule via un champ latéral ou une combinaison des deux
épargnants le cristallin et le segment antérieur [128]. Habituellement, la dose totale délivrée

est de 40 a 50 grays.
Apreés I’irradiation, 5 types de régression tumorale peuvent étre observeées :

o Type | : régression compléte sous forme des calcifications totales, réalisant 1’image
classique du « cottage cheese »

o Type Il : persistance de masses tumorales résiduelles avec un aspect de «chaire de
poisson cru.

o Type Il : une combinaison de Type | et Type Il, avec des calcifications au centre d’un
tissu translucide, c’est la forme la plus courante de régressions.

o Type IV : latumeur est réduite en une cicatrice plane et blanche, parfois déprimée.

o Type O : tumeur qui a complétement disparu sans laisser de cicatrice, comme si elle

n’avait jamais existé.
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% Les effets secondaires de la radiothérapie externe :

Les effets secondaires de la radiothérapie externe sont d’autant plus marqués que

I’enfant est jeune au moment de I’irradiation :

v' Le défaut de croissance du massif facial dans le territoire irradié entrainant une
asymétrie faciale.

v' Le défaut de sécrétion d’hormones de croissance en cas d’irradiation hypophysaire.
v Le risque de sarcome secondaire dans le champ d’irradiation [129].

v' Le taux de survie globale des sarcomes secondaires post irradiation est de 17% a 5ans
[130].

v La sécheresse oculaire responsable d’atteinte cornéenne.

v Des complications cutanées a type de radiodermites radiques.

b) La curiethérapie :

Cette méthode de traitement est utilisée pour traiter les tumeurs périphériques et

antérieures, d’un diametre ne dépassant pas 15 mm.

La curiethérapie utilise des plaques qui contiennent des grains d’iode permettant une
irradiation trés localisée de la tumeur, sans risque d’endommager le contenu et les parois de
I’orbite. Un mois apreés I'intervention, un fond d’ceil est effectué pour vérifier I’aspect de la

tumeur.

Les complications habituelles de la curiethérapie sont les cataractes en secteur, une
papillopathie ou une maculopathie radique si le disque est trop prés du pole postérieur de 1’ceil
[131].
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c) Lachimiothérapie :

En 1953, Kupper a utilisé la chimiothérapie pour le traitement du rétinoblastome.
Récemment, grace a I'émergence de nouvelles molécules telles que I'étoposide, le carboplatine
et la vincristine, la chimiothérapie a connu de grands progrés. Différents protocoles ont été
rapportés dans la littérature.

Tableau 6 : protocoles de chimiothérapie utilisés dans le traitement adjuvant du rétinoblastome
a l'institut Curie de 1977 & 1990 [132]

Protocole de
chimiothérapie Drogue Dose Jour
co Cyclophosphamide 10 mg/ kg J1-3
Vincristine 1,5 mg/ m? J1
Cyclophosphamide 200 mg/ m2 J1-5
VAC Vincristine 1,5 mg/ m2 J1
Actinomycine D 15ug/kg J1-5
Cyclophosphamide 300 mg/ m2 J1-5
CADO Vincristine 105 mg/ m? Jleth
Doxorubicine 60 mg/ m? J5
Etoposide 100 mg/ m? J1-5
VP Carbo Carbgplatine 160 mg/ m?2 J1-5
Cisplatine 100 mg/ m2 J1
PADR Doxorubicine 60 mg/ m? J1
Etoposide 350 mg/ m2 J1-5
Carbopec Carboplatine 250 mg/ m2 J1-5
Cyclophosphamide 1,6 g/ m? J2-5

o Autres protocoles utilisés [133]

Plusieurs protocoles ont été utilisés dans différents centres notamment: OPEC, CADO
etle VAC...

v/ Lachimiothérapie néo-adjuvante :

Lorsque le volume initial de la tumeur ne permet pas l'utilisation directe de différentes

techniques de traitement conservateur local, ou également dans les rétinoblastomes extensifs
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au stade de buphtalmie, une chimiothérapie néoadjuvante peut étre proposée. Elle permet la

réalisation d’une énucléation sans effraction du globe oculaire [118].

La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante est évaluée en fonction de la largeur, de
I’épaisseur et de I’aspect de la tumeur. Dans la majorité des cas, on observe une régression
tumorale au niveau des tumeurs rétiniennes, alors que les tumeurs intra-vitréennes et sous
rétiniennes ou pré-rétiniennes ont une réponse significativement faible a la chimiothérapie
systémique [134]. Les combinaisons de chimiothérapie utilisées sont basées sur celles qui
apportent le meilleur taux de réponse dans le rétinoblastome extra-oculaire [135]. Les agents
cytotoxiques utilisés par les équipes francaises sont 1’association  carboplatine/ étoposide,

avec deux cycles séparés de 21 jours [136].

Dans 1’é¢tude prospective de Shield et al [88], 20 patients ont recu un traitement
associant le carboplatine, le vépéside et la vincristine, et ont presenté une remission complete
a 6 mois. Wilson MW [137] dans une série de 16 patients atteints de rétinoblastome
intraoculaire, traités par carboplatine + vincristine associés a un traitement focal intensif, ont
rapporté une réponse a la chimiothérapie dans tous les cas, avec un taux de conservation

oculaire de 81%.

Dans une autre série [31], trois patients ont recu 2 a 4 cures de chimiothérapie néo-

adjuvante (Carbo R VCR R VP16), et ont rapporté de bonnes réponses.
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Figure 47: Chimiothérapie et thérapies focales d’un rétinoblastome endophytique

a. Grosse tumeur couvrant la région maculaire et touchant le nerf optique.
b. Fonte tumoral importante permettant des traitements focalisés.
c. Résultat final, la tumeur est détruite, complétement calcifiée et fibrosée [138]

Y himiothérapie adi _

Dans les situations d’extréme, il existe un consensus thérapeutique :

e Aprés chirurgie et radiothérapie, une chimiothérapie adjuvante conventionnelle
est indiquée dans les formes métastatiques et dans les formes a haut risque du

fait de I’extension locale.

e Pour la plupart des auteurs, il n’y a pas d’indication a une chimiothérapie
adjuvante dans le groupe a faible risque [139] [140].
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Les indications de la chimiothérapie sont :
e Un envahissement choroidien ou sclérale ;
e Un envahissement du nerf optique, associé ou non a un envahissement meningé ;
e Certaines récidives orbitaires.

Dans une étude menée au service d’oncologie pédiatrique a I’hopital d’enfants de
Rabat, 29 patients (56,86%) ont recu une chimiothérapie adjuvante basée sur le schéma
thérapeutique alternant cure CADO et Carbo/VVP16 [31].

Delage et al ont constaté dans leur étude, que 40 % des cas ont regu une chimiothérapie
postopératoire [141].

v/ Chimiothérapie avec cvclosporine A

L’ajout de la cyclosporine A semble améliorer I’efficacité de la chimiothérapie. La

Cyclosporine A inhibe la résistance a la chimiothérapie en bloquant la P glycoprotéine [78].

d) La thérmochimiothérapie :

L. Murphree a deécrit la thermochimiothérapie en 1992 [142], qui utilise l'effet
synergique du carboplatine et de I'hyperthermie. Le carboplatine est injecté par voie
intraveineuse. Dans les deux heures suivant la perfusion, sous anesthésie générale, en salle
d'opération, un laser d’iode est délivré par voie transpupillaire, en mode continu pendant 5 a
20 minutes, en fonction de la taille de la tumeur et de la pigmentation rétinienne. En principe,
a J8 un nouveau traitement au laser est effectué. Trois cycles de thermochimiothérapie sont
systématiquement réalisés a un mois d’intervalle. Le laser d’iode émet une lumicre rouge, qui
est absorbé par I'épithélium pigmentaire de la rétine, ce qui provoque une augmentation de la
température de la tumeur, entrainant une augmentation de la pénétration du carboplatine dans
les cellules tumorales. La thérmochimiothérapie nécessite une collaboration entre

anéstheésistes, pédiatres et ophtalmologistes [143].
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L’étude de Desjardins et al. [144] a confirmé I’efficacité de cette stratégie dans les

tumeurs du pdle postérieur de 2 a 10 mm, avec un taux de guérison de 88 %.

Dans une série de 51 enfants traités par thermochimiothérapie pour rétinoblastome
intraoculaire rapporté par Lumbroso L.et al. [145], le taux de réussite était de 97 %, avec 92%

des yeux préservés sans recours a la radiothérapie externe.

La thermochimiothérapie permet de traiter les tumeurs d’un diamétre ne dépassant pas
12 mm, et postérieures a I’équateur apres la chimioréduction. Les premiers résultats montrent
que dans certaines indications (diamétre de la tumeur inférieur a 15 mm, pas d’envahissement

vitréen ou envahissement localisé), le taux de guérison est d’environ 90% [146].

Lorsque la tumeur est proche de la macula, il est trés important de réduire 1’énergie du
laser et I’intensité du spot pour éviter d’endommager la macula. Pour les enfants atteints de
tumeurs a plus de 3mm de la macula, la thermochimiothérapie peut fournir de bons résultats

visuels avec moins de complications [147] (Figure 48).

Les complications observées apres thermochimiothérapie, sont principalement une
atrophie focale de I’iris, accompagnée d’hémorragies transitoires, de rétraction maculaire ou

d’essaimages vitréens [148].

Dans I'ensemble, les résultats visuels semblaient satisfaisants; selon I'étude de
Lumbroso et al. 84% des 83 enfants ont obtenu un contrdle de la tumeur par thermothérapie

ou thermochimiothérapie [149].

Figure 48 a: rétinoblastome unilatéral unifocal [147]  Figure 48b : résultat aprés TCT [147]
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Figure 49 : tumeurs situées a plus de 3mm de la macla, résultat aprés TCT [147]

e) La Cryothérapie :

La cryothérapie est une méthode de traitement qui permet de geler la tumeur a I’aide
d’une cryode refroidi a - 180 °C. Sous AG et sous contréle du FO, La cryothérapie est
efficace pour les tumeurs situées en avant de 1’équateur et ne dépassant pas 3 mm de diamétre
et 2 mm d’épaisseur. La cryothérapie peut guérir environ 76 % des tumeurs. Elle est contre
indiquée en cas d’envahissement du vitré. En cas d’échec aprés 3 séances de cryothérapie, il
est preferable de passer a la thermochimiothérapie. La cryothérapie, surtout si elle est utilisée
dans des mauvaises indications (tumeur trop volumineuse ou trop postérieure), peut entrainer
des complications vitréo-rétiniennes : déchirure, décollement de rétine et rétraction maculaire
[150].

Figure 50 : a. Avant la cryothérapie [59]
b . Apres cryothérapie [59]
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f) La Photocoagulation :

La photocoagulation élimine les petites tumeurs dont le diamétre ne dépasse pas 2mm,
et qui sont de localisation postérieure a 1’équateur. Elle utilise un faisceau lumineux intense
et étroit, qui est projeté sur les vaisseaux sanguins qui alimentent la tumeur pour les briler et

provoquer leur destruction. Deux ou trois séances consecutives peuvent étre nécessaires.

g) La Thermothérapie :

Il s'agit d'appliquer un faisceau de laser diode (810 nm), utilisé en mode continu sur la
tumeur via une voie transpupillaire [146]. Cette technique peut étre utilisée seule ou en

association avec une radiothérapie a faible dose.

L'équipe de Philadelphie [151] a traité 188 foyers de rétinoblastome chez 58 patients
par thermothérapie ou thermochimiothérapie, avec un taux de contréle local des tumeurs de
85,6%. Cependant, les auteurs estiment que les tumeurs d'un diametre inférieur a 3 mm, d'une
épaisseur inférieure a 2 mm et sans accumulation dans le vitré ou sous-rétinien peuvent étre

traitées par thermothérapie seule [149].

3. Nouvelles modalités therapeutiques

a) Nouvelles voies d’administration de médicaments cytotoxiques:

Le developpement de la perfusion sélective intra-artérielle de la chimiothérapie est
devenu une option de traitement, en particulier dans les formes localement avancées de
rétinoblastome [152]. Sous anesthésie générale, cette technique est réalisée par I’intermédiaire
d’un cathétérisme fémoral, en placant un microcathéter au niveau de I’ostium de D’artére
ophtalmique, afin que la chimiothérapie puisse étre injectée sélectivement au niveau du réseau

vasculaire oculaire (Figure 51a-51b).

Les complications secondaires de cette technique sont décrites, telles que I’cedéme des

paupieres, blépharoptose, la perte de cils et congestion orbitaire, ainsi que des atteintes
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vasculaires telle que la sténose de I’artéere ophtalmique, I’ischémie rétinienne et le risque de
perte de vision [153] [154].

Figure 51 : a. tumeur avant chimiothérapie intra-arterielle [155]
b. Tumeur apres chimiothérapie intra-artérielle [155] :

L’administration péri oculaire des agents de chimiothérapie est I’'une des nouvelles
approches adoptées aujourd’hui [156]. Le médicament est injecté sous la conjonctive. La
chimiothérapie péri oculaire est indiquée dans les disséminations tumorales intra vitréennes.
Le carboplatine est le plus utilisé, mais il comporte une toxicité locale, ce qui rend son usage
parfois problématique [138]. Des études sur ’administration péri oculaire du topotécan est

toujours en cours [157].

La chimiothérapie intra-vitréenne (IVT) représente 1'une des solutions pour empécher

I’énucléation secondaire suite a l'essaimage vitréen.
Cette technique fait face a des défis:

e Le risque de dissémination de la tumeur ;
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e Latoxicité rétinienne.

A Taide d’une aiguille, les injections intra-vitréennes de Melphalan sont réalisées en
particuliers en cas d’une atteinte localisée du vitrée. La méme quantité d’humeur aqueuse que
le Melphalan injecté est prélevée en chambre antérieure et analysée en cytologie. Le site de
ponction intra vitréenne est cryocoagulé a trois reprises lors du retrait de I’aiguille afin
d’éviter un reflux du liquide vitréen potentiellement contaminé par les cellules tumorales
[158].

Avant la procédure, il faut éliminer les contre-indications qui sont [159] :

e La présence des graines dispersees de maniere diffuse dans toute la cavité
vitréenne ;

e [’invasion du segment antérieur et/ou du corps ciliaire ;

e Un glaucome secondaire ;

e Un decollement de rétine bulleux ;

e Une hémorragie intra-vitréenne.

b) Les techniques d’irradiation ciblée :
% liothéranie stéré . f . lle -
Permet une irradiation ciblée conforme au volume tumoral [160]

v . | <16rés ( _thérapie) -

Il s’agit d’une autre forme de radiothérapie sélective disponible aujourd’hui [160]. Les
indications sont encore limitées aux tumeurs circonscrites de la région papillo-maculaire et

du pdle postérieur [157].
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v' La photothérapie dvnamigue PDT :

La photothérapie dynamique (PDT) est une technique récente du traitement de
rétinoblastome, elle combine I’action d’un photosensibilisateur, qui est non toxique dans
I’obscurité, qui se concentre dans la tumeur, et ’action d’une lumiére focalisée sur celle-Ci

avec une longueur d’onde appropriée.

L’effet thérapeutique est basé sur la formation locale de radicaux libres (ROS),

conduisant & la destruction des tissus pathologiques [161] [162].

Le suivi thérapeutique de la photothérapie dynamique utilise 1’imagerie par résonance

magnétique de I’ion du sodium (IRM 23Na) [163].

c) La thérapie génique [164] :

La thérapie génique permet de cibler et détruire spécifiquement les cellules tumorales
en agissant sur leur matériel génétique. Actuellement, les perspectives de cette méthode de

traitement restent encore du domaine de ’avenir.

/ CELLULE DE RETINOBLASTOME \
Thymidine
kinase exogéne GANCICLOVIR,|
.
—— Synthése de la Novau
Adenovuru& Hymidine y

HSV-tk / kingse exogéne

Arrét de 4 Blocage de 'ADN
Factivité %olymérase cellulaire
\

cellulaire
\’¢ D)

Figure 52 : Schéma illustrant la stratégie du « géne suicide » mise en ceuvre pour éradiquer les
cellules de rétinoblastome [164]

Forme active :
‘ Ganciclovir
phosphorylé
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I11. Les indications Thérapeutiques :

Les indications thérapeutiques dépendent de la taille de la tumeur, de son siege, de l'uni
ou de la multiplicité des foyers tumoraux et enfin de I'existence d'une extension vitréenne,

choroidienne ou extra-oculaire associée.
1. Rétinoblastome unilatéral :

Dans le cas du rétinoblastome unilatéral, L’énucléation est le traitement de choix.
Ensuite, 1'examen anatomopathologique est réalisé pour déterminer le pronostic et I ‘attitude

thérapeutique (Figure 53). Il peut y avoir 3 situations :

v Pas d'envahissement du N O , ou envahissement de sa portion prélaminaire , et/ou

envahissement choroidien minime ou absent : pas de traitement adjuvant.

v Envahissement choroidien massif et/ou envahissement de la chambre antérieure, et
envahissement du nerf optique retrolaminaire: une chimiothérapie adjuvante est
nécessaire par 2 cycles de Carboplatine R Etoposide et CADO alternativement

réalisés.

v Envahissement de la tranche de section du NO et/ou de ses gaines meningées et/ou
envahissement extra-scléral : en plus de la chimiothérapie, une radiothérapie
orbitaire est également nécessaire. La radiothérapie externe est a I’origine de
séquelles esthétiques majeures. Actuellement, on peut utiliser plutot une curiethérapie
orbitaire a 1’iode 125 peut étre utilisée a la place, ce qui permet de respecter les

paupieres et préserver la prothése [59].
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Evaluation onco-ophtalmologique spécialisée
pour déterminer l'indication d'un traitement
conservateur en cas de :

* dépistage d'un rétinoblastome familial

* jeune &ge du patient

* petite tumeur

» absence d'atteinte du pdle postérieur

* rétinoblastome multifocal

Maladie intraoculaire
- 3
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 :

- prélévement tumoral pour études génétiques
- examen de I'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

etlou

* envahissement de la chambre antérieure

Chimiothérapie

Irradiation orbitaire Pas de traitement adjuvant

Chimiothérapie

Figure 53 : Conduite a tenir devant un rétinoblastome unilatéral [59]

2. Rétinoblastome bilatéral (Figure 54) :

v Dans la forme de rétinoblastome évoluée des deux c6tés : une chimiothérapie premiére
est le plus souvent réalisée avec deux cures de VP16-carboplatine, suivie d’une

radiothérapie externe d’un ou des deux yeux.

v' Dans la forme asymétrique : généralement, on commence par une chimiothérapie par
deux cures de VP16-carboplatine, on utilise souvent des traitements locaux pour traiter

I’ceil le moins atteint, alors que 1’ceil qui comporte une forme plus évoluée est énucléé.
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v Dans la forme peu étendue dans chaque ceil : un traitement conservateur bilatéral est
réalisé.
En fait, plus de la moitié des traitements conservateurs sont associées a une

chimiothérapie et de traitements locaux, mais sans irradiation externe. [151], [165], [166],
[167].

Evaluation onco-ophtalmologique
spécialisée

———

NG /
Atteinte trés asymeétrique Maladie peu étengue
uans chaque ceil

|

Maladie étendh
dans les deuxiegx)/

(discuter)

chimiothérapie initiale)

Tentative de traitement Enucléation de I'ceil | Traitement Traitement
conservateur bilatéral le plus atteint | conservateur de I'ceil conservateur
Chimiothérapie initiale (éventuellement apres 1 le moins atteint bilatéral

Sl
Selon :

- réponse tumorale
et

- évolution d'un éventuel
décollement

8

- Enucléation unilatérale
- Traitement conservateur
controlatéral

Traitement conservateur
bilatéral

Figure 54 : Conduite a tenir devant un rétinoblastome bilatéral [59]

3. Indications des traitements conservateurs :

Elles sont tres rares, et nécessitent une évaluation onco-ophtalmologique en raison de

leur complexité (Figure 55) :

v" Tumeur de petite taille dépistée chez les sujets a haut risque ou chez les sujets de trés

jeune age, comportant un risque de bilatéralisation ultérieure [168].
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v" Tumeur respectant la macula et la papille, et apporte 1’espoir de préserver une acuité

visuelle utile.

v" Tumeur de petite taille accessible a des traitements conservateurs sans irradiation
externe, et pouvant faire envisager une préservation oculaire, méme a vision réduite
ou absente

En avant de I’équateur de I’eil : les tumeurs de petite taille peuvent étre accessibles a la

cryothérapie. En cas de tumeurs plus volumineuses ou avec un envahissement vitréen localisé,
la curiethérapie interstitielle peut étre utilisée [169].

En arriere de I’équateur de I’ceil : la thermochimiothérapie permet le traitement des

tumeurs du pole postérieur sans recours a I’irradiation externe [145]. La photocoagulation au
laser argon, rarement utilisée, est réservée aux tumeurs de moins de 2mm, situées au pble

postérieur et n’exposant pas a un risque maculaire.

Evaluation onco- Décision initiale selon la taille , le siége , et

ophtalmologique I’extension d’un essaimage Vitréen de chaque
specialisee tumeur

Chimioréduction Si nécessaire pour rendre accesible les lésions
initiale aux traitements locaux conservateurs

=> Pdle postérieur :
- thermochimiothérapie si diamétre de 2-
9mm
- Photocoagulation si diamétre inférieur
azmm
=> Tumeurs périphériques : cryothérapie
ou curiéthérapie
=> Tumeurs volumineuses et/ou
envahissement du vitrée : 1’irradiation
externe peut encore étre indiquée

Les indications des
traitements
conservateurs

Figure 55 : Indications du traitement conservateur du rétinoblastome [169]

113



4. Traitement des récidives :

Le traitement des récidives dépend de leur taille et de leur siége mais aussi du traitement
déja recu. Le traitement peut étre conservateur pour les petites tumeurs sans extension locale,
utilisant la cryothérapie ou la photothérapie. En cas de récidive multifocale avec atteinte du
vitré, une ré-irradiation peut étre utilisée en employant les disques radio actifs.

En cas d’échec, I’exérése tumorale ou 1’exentération sont 1’ultime recours.

Des études récentes ont montré I’efficacité de la chimiothérapie séquentielle dans le
traitement des récidives. Les principales drogues utilisées sont le Cisplatine, le
Cyclophosphamide, et I’Etoposide.

La récidive orbitaire a generalement un mauvais pronostic et peut étre traitée par la
radiothérapie externe associé a une chimiothérapie systemique. Cependant, aprés une
chirurgie +radiothérapie + chimiothérapie systémique, les meilleurs résultats de survie pour la

récidive orbitaire peuvent étre obtenus.

Par conséquent, I’exérése tumorale ne peut étre efficace qu’a ’aide d’une combinaison

de radiothérapie et de chimiothérapie [170].

5. Traitement des métastases :

Dans les formes métastatiques épargnant le systéeme nerveux central : la chimiothérapie
conventionnelle suivie, en cas de réponse, par la chimiothérapie a haute dose avec support de

cellules souches hématopoiétiques.

Actuellement, il n’existe aucun traitement efficace pour les formes meétastatiques
atteignant le systéeme nerveux central. Dans ces formes de mauvais pronostic, la place du

traitement palliatif reste aujourd’hui importante [78].
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6. Traitement palliatif :

Lorsque la prise en charge thérapeutique a visé curative devient impossible, il est
important de prendre la décision d’arréter le traitement actif et d’entrer dans le stade des soins
palliatifs, afin de ne pas soumettre ’enfant a un traitement agressif inutile et d’éviter les effets

secondaires tels la neutropénie fébrile chimio-induite.
La chimiothérapie métronomique permet de [171, 172] :
v Contr6ler ou faire reculer la maladie ;

v’ La prise orale de la chimiothérapie a domicile, qui peut améliorer la
qualite de vie des patients en fin de vie.
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1. Suivi ophtalmologique :

Dans les quelques années suivant la fin du traitement, le suivi ophtalmologique se
poursuit par un examen du fond d’ceil avec un rythme initialement mensuel, puis trimestriel
jusqu’a I’adolescence, puis semestriel, ensuite la surveillance restera annuel a vie. Pour les
formes unilatérales, le risque de bilatéralisation tardive est possible, ce qui justifie un suivi a
long terme [173].

Le suivi ophtalmologique a pour but de rechercher une récidive tumorale, une atteinte
controlatérale métachrone dans les formes unilatérales, les complications oculaires aprés un

traitement local (hémorragie, cataracte ...), et le suivi de I’appareillage en cas d’énucléation.

2. Suivi pédiatrique :
La surveillance sera aussi pediatrique, et a pour objectif :
e La prise en charge de I’handicap visuel ;

e La recherche de toxicité secondaire aux traitements (exceptionnel retentissement
auditif de la chimiothérapie par carboplatine...) ;

e La détection de tumeurs secondaires chez les enfants porteurs d'une anomalie du gene
RB1.
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Si un diagnostic précoce et une prise en charge thérapeutique sont adoptées, le pronostic
du rétinoblastome est favorable. Ceci est possible grace aux progrés de la technologie
d'imagerie, aux nouveaux moyens thérapeutiques et a la recherche génétique, principalement

dans les formes familiales.

A noter que le taux de survie a 5 ans s’est amélioré ces derniéres années (tableau 7).
Aux Etats Unis, le taux de survie est passé de 92.3% entre 1975-1984 a 96.5% entre 1995-
2004. Abramson a trouvé un taux de survie & 5 ans de 88% en 1981, et Zelter a trouvé le
méme taux de survie a 3 ans en 1988 [174,175, 176]. Le taux de survie a 2 ans rapporté par
Balmer en 1990 était de 89% et le taux de survie a 3ans rapporté par Khelfaoui en 1996 était
de 90% [177, 178]. Dans une étude de 20 ans menée au CHU de Kinshasa, 40 cas de
rétinoblastomes etaient impliqués, I’abandon du traitement était de 75% et un taux de
mortalité relevé était de 92.5% [179].

Tableau 7: Taux de survie du rétinoblastome dans la littérature [180].

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 :
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> Accés aux soins médicaux :

Le pronostic est d’autant plus mauvais que I’enfant est plus jeune. Cependant, le
pronostic devient plus favorable si un diagnostic et un traitement adapté sont effectués avant
I’age de lan [181] [182] [183].

Le retard de diagnostic est un phénomene complexe, qui implique plusieurs facteurs :

R

% Les facteurs socio-économiques qui jouent un role trés important dans les pays en

cours de développement. par rapport aux pays développés.

R

% Les facteurs liés au patient, en particulier chez les jeunes enfants ou les symptomes de
rétinoblastome ne sont pas évidents, avec une impossibilité d'exprimer les troubles

visuels.

Le retard du diagnostic affectera le pronostic visuel et vital. Parmi les 40 patients

publiés par Aimé Kazadi Lukusa en République démocratique du Congo, le delai moyen

entre I’apparition des symptomes et le traitement était d’environ 15 mois [184]. Au moment
du diagnostic, 36 patients (90%) présentaient un RB au stade IV de la classification Reese-
Ellsworth. 4 patients avaient un cancer local , 26 enfants avaient une maladie locorégionale
et 10 une maladie métastatique . Le taux de mortalité était de 92.5% des cas. Une étude
brésilienne a montré que les délais de consultation pour les patients atteints de maladies extra-

oculaire étaient significativement plus long [185].

> E héréditaires :

Il est important de faire la distinction entre la survie globale et la survie liée au
rétinoblastome, car la survie des malades atteints de rétinoblastome et qui sont génétiquement
prédisposés a développer un autre type de cancer, est affectée par le risque élevé de cancer
secondaire par rapport a la population générale. Chez ces patients, I’incidence de
I’ostéosarcome et du sarcome des tissus mous est élevée. 1l a été clairement établi que la
radiothérapie chez les patients présentant une prédisposition génétique augmente le risque de
sarcomes. L’incidence du mélanome et du cancer épithélial (cancer du poumon, du rein, du

sein) est également plus élevée chez ces patients a 1’age adulte [48].
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> Eacteurs histologigues :
Les rétinoblastomes indifférenciés ont un degré de malignité plus éleve, malgré le fait
qu’ils sont plus radiosensibles.
> Ri mé i

Avant I'énucléation, les facteurs de risque de rétinoblastome métastatique sont : la taille

de la tumeur, surtout si le segment antérieur est atteint (Rubéose Irienne, ectropion de 1'uvée,

hypopion) [186].

Apres I’énucléation, les facteurs de risque de rétinoblastome métastatique sont

détermineés a partir de 1’étude histologique de I’ceil énuclée :
= [Infiltration de la choroide :

La dissémination hématogene de la tumeur est favorisée par ’infiltration de la choroide.
Khelfaoui a démontré dans une étude rétrospective, que seule I’extension choroidienne
massive augmenterait significativement le risque d’extension orbitaire ou métastatique [177].
Pour un envahissement minime, le taux de la mortalité ne semble pas étre affecté. Par contre,

lorsqu’une invasion a grande échelle se produit, le taux de mortalité est d'environ 60% [187].
= Infiltration du nerf optique :

L’invasion du nerf optique et la zone de résection peuvent fortement prédire un mauvais
pronostic [188]. L’invasion du nerf optique favorise ’extension au systéme nerveux central ;

Sa gravité est liée au niveau d’invasion, classé en 4 grades [187]:

v' Grade | : invasion de la téte du nerf optique d’une fagon superficielle,
mais sans atteinte de la lame criblée. Dans ce cas, Le taux de mortalité

est d’environ 10%.

v' Grade 1l : lorsque l'invasion arrive jusqu'au lame criblée, y compris son

invasion, dans ce cas, le taux de mortalité est d’environ 29%.

v Grade 111 : quand l'invasion dépasse la lame criblée, mais n’implique pas
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la marge chirurgicale. Dans ce cas, le taux de mortalité est d'environ 42%.

v' Grade IV : lorsque l'invasion arrive jusqu’a la ligne de transsection ou
jusqu’au point postérieur d’émergence des vaisseaux sanguins rétiniens
centraux du nerf optique. Dans ce cas, le taux de mortalité est d'environ
67%.

> Délai de I’énucléation :

L’énucléation du globe est associée a un risque métastatique de 4% apres 5ans si elle est
faite 120 jours ou plus aprés le diagnostic initial [187,189].

> Le rétinoblastome extra-oculaire :

Le pronostic des patients atteints d'une maladie métastatique dépend en grande partie de
I’atteinte ou non du systéme nerveux central. Malgré une chimiothérapie systémique intensive
associée a une irradiation cranio-spinale, le pronostic en cas d’atteinte du systéme nerveux

central est encore tres sombre [190].

Il'y a peu de survivants parmi les patients atteints de tumeurs métastatiques. Une étude
récente a inclus 15 patients atteints d’une forme métastatique, qui ont recu une thérapie
intensive avec une chimiothérapie a haute dose et une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Ce protocole était curatif avec 10 survivants, dont 6 sur 10 ont regu une

radiothérapie et 3 patients ont développé des tumeurs secondaires (ostéosarcome) [191] [192].

2. Le pronostic visuel :

Le facteur pronostic le plus important qui augmente la probabilité de la récupération de

'eeil est la détection précoce des signes de rétinoblastome lorsque la tumeur est de petite

taille[44].

Le pronostic visuel dépend également de la latéralité, de la localisation, de la taille, des

modalités thérapeutiques et de leurs effets secondaires. La cause la plus fréquente d’une
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mauvaise acuité visuelle est particulierement I’atteinte directe de la macula par la tumeur elle-

méme [44].

Une corrélation entre le stade selon la classification internationale du rétinoblastome [48]

et le pronostic visuel a été notée :

> Dans presque tous les cas, les yeux du groupe A ont une excellente acuité

visuelle.

> Le pronostic des yeux du groupe B est également trés bon (95%), mais le

résultat visuel dépend de I’atteinte de la fovéa.
> Le taux de récupération du groupe C est d’environ 70%.

» En revanche, si la radiothérapie externe n’est pas utilisée, le taux de survie
des yeux du groupe D avec dissémination diffuse et une maladie plus avance,

ne dépasse pas 50%.

» Pour le groupe E, les yeux ne sont sauvés qu’occasionnellement (représentant

2%).
3. Le pronostic esthétique :

Surtout avec [I’utilisation d’implants intra-orbitaires biocolonisables (a base

d’hydroxyapatite), le pronostic esthétique est devenu meilleur [193].
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CONSEIL
GENETIQUE DU
RETINOBLASTOME



Lors du diagnostic de rétinoblastome chez un enfant, la question de 1’origine du cancer

se pose, surtout avec I’absence de cas de rétinoblastome familiaux.
1. Consultation génétique :
Elle a pour objectif :
» De preéciser :

= le risque d’avoir un enfant atteint de RB dans sa descendance lorsqu’on a un ATCD

personnel de rétinoblastome traité
= |e risque d’avoir un deuxiéme enfant atteint
= le risque de tumeurs secondaires
» et d’orienter la prise en charge des enfants a risque.

L’age bas au moment du diagnostic, la bilatéralité¢ ou le caractére multifocal de
I’atteinte, les ATCD familiaux de rétinoblastome et la présence d’un retard psychique ou
moteur ou méme d’un syndrome malformatif associé, sont des arguments en faveur d’une

prédisposition genétique au rétinoblastome.

Des tests sont prescrits aux parents de 1’enfant, pour préciser s’il existe un risque de
survenue de RB pour un nouvel enfant du couple. L’identification d’une altération du géne

RB1 peut mener a un diagnostic aussi bien post-natal que prénatal [194].

2. Indications des études genetiques :

Devant tout RB bilatéral ou unilatéral, il est possible de penser a une prédisposition
génétique. Ainsi, il est indiqué pour la famille d’un patient atteint de rétinoblastome (enfant,
fratrie, cousins) une surveillance ophtalmologique trés rapprochée : examen du fond d’ceil des
J7 de vie, réalisé a un rythme rapproché et nécessitant généralement une anesthésie générale
[195]. L’étude génétique de tout patient atteint de rétinoblastome puis a sa famille peut lever

la surveillance d’un certain nombre d’enfants, en fonction des résultats obtenus [195].
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3. Diagnostic moléculaire de la prédisposition génétique du

rétinoblastome :

a) Etude moléculaire directe a partir de ’ADN moléculaire :

Deux prélévements sanguins ou un prélévement de sang et de salive sont nécessaires
pour détecter la présence éventuelle d’une mutation dans le géne RB. Il s'agit d'une recherche

de longue haleine, s'étendant sur plusieurs mois [46].
Une étude d’ADN s’étale sur 3 étapes :

» Etude de Ilamplification par polymérase (PCR) : pour détecter les

réarrangements, délétions et insertions (25% des mutations RB1);
= PCR des alléles : objectiver les mutations récurrentes (20% des mutations)

= Si pas de mutation, il faut refaire un nouveau prélévement sanguin pour
étudier ARN par RT-PCR

Cette approche permet d’objectiver 95% des mutations RB1 [102].
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Etude directe RB1:

recherche de mutation proposée a tous les cas de rétinoblastome

U

Mutation [identifiée

, Test possible
V4

V4 N
¥ Nd

- dans la fratrie du sujet porteur - des parents de I’enfant porteur
- des enfants du sujet porteur

1 - Mutation présente 1 - Mutation présente
« diagnostic prénatal ou postnatal possible
v « test dans la fratrie du parent porteur
poursuite du suivi

2 - Mutation absente 2 - Mutation absente :

« diagnostic postnatal proposé

* prénatal discuté

) . (hypothése de mosaique germinale)
arrét du suivi » pas de test dans la fratrie des parents

&
v

I

Pas de mutation identifiée

1 - étude cytogénétique
* FISH de RB1 sur chromosome en métaphase

2 - Etude indirecte (avec ADN tumoral si
disponible)

* réalisée surtout dans la famille nucléaire de
I'enfant atteint

« permet de lever la surveillance d'un enfant
qui n'a pas d'allele RB1 commun avec
I'enfant atteint

3 - Etude directe chez les jeunes enfants
du patient
* hypothése de mosaique somatique

4 - Etude directe sur ADN tumoral a
discuter

Figure 56 : Etude moléculaire directe permettant la recherche d’une altération constitutionnelle

du géne RB1 [64]

b) Etude moléculaire indirecte :

Elle est indiquée si aucune mutation constitutionnelle du géne RB1 n’a été retrouvé ou

en attendant 1’étude directe du géne RB1. Elle consiste a étudier les marqueurs génétiques

polymorphes présent au niveau et autour du géne RB1 chez I’enfant et ses parents, et a repérer

I’alleéle RB1 porteur d’une prédisposition [64].

Dans les formes familiales, 1’étude permet de retrouver 1’alléle du géne RB1 porteur de

la mutation. Donc, cette étude peut étre a I’origine d’un diagnostic prénatal.

En cas de forme sporadique, elle permet de lever la surveillance d’un enfant qui n’aurait

aucun alléle du géne RB1 en commun avec son frére ou sa sceur atteint d’un RB. 11 faut noter,

que le port d’un alléle en commun avec le patient, n’est pas synonyme d’une altération du

gene RB1, mais, par exces, la surveillance ophtalmologique sera maintenue [196].
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c) Etude cytogénétique [196] :

Elle comprend un caryotype standard et une étude du gene RB1 par FISH. L’étude
cytogénétique est essentielle pour la détection et I’estimation de translocations, ou des
délétions [196].

Actuellement, elle est indiquée en premier licu, devant la présence d’un retard mental
ou d’un syndrome malformatif associé, ou bien apres I’étude du géne RB1 par FISH, lorsque

I’étude moléculaire directe s’est avérée négative, surtout dans les atteintes bilatérales [196].
4. Signification des tests :

> Le rétinoblastome bilatéral:

= Le risque est alors de 50% pour chaque enfant. La présence d’une micro-delétion
favorise le dépistage intrafamilial des sujets porteurs de la méme anomalie

chromosomique [196].

= Sionn’apas d’antécédents familiaux, ni de délétion, on parle d’'une mutation de novo

germinale (30% des rétinoblastomes) qui menace la descendance du patient [196].
» Le retinoblastome unilatéral (deux tiers des rétinoblastomes):

La forme sporadique est suspectée par I’absence d’antécédents familiaux, d’anomalie

cytogénétique, de bilatéralité, de plurifocalité et de I’age tardif de I’apparition [196].

Récemment, Lohmann et al ont retrouvé une mutation germinale du géne Rbl dans 17%
des cas de rétinoblastomes unilatéraux ou la double mutation Rbl tumorale avait été
identifiee[196].

“ Risque pour un enfant ayant un parent atteint de rétinoblastome

» Un futur parent, ayant un ATCD de RB dans I’enfance, peut présenter un
allele RB1 a risque, objectivé par la méthode indirecte dans la plupart des
cas[196].
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» Devant une atteinte bilatérale, I’approche indirecte permet de repérer I’allele a

risque.

» Si la prédisposition est retrouvé, ou si I’étude génétique est non concluante, la
surveillance ophtalmologique mensuelle par le FO du nouveau-né est
obligatoire dés la naissance jusqu’a 1’4ge de 2ans, et a poursuivre a un rythme

trimestrielle jusqu’a 1’age de 4 ans [196].

» Si Datteinte est unilatérale, I’étude indirecte permet d’éviter la surveillance
dans 25% des cas. En effet, dans les formes unilatérales isolées, la probabilité
de mutation constitutionnelle est inférieure & 10% [196].

+ Dans la fratrie d’un enfant atteint de rétinoblastome

» En présence d’au moins 2 cas familiaux, le risque de prédisposition dans la

fratrie est de 50% [196].

» Devant un cas bilatéral ou multifocal, sans histoire familiale, le risque est
faible (inférieur a 5%) et la surveillance, mensuelle jusqu’a 2 ans puis
semestrielle jusqu’a 4 ans, ne peut étre levé que si I’enfant n’a pas d’alléle en
commun avec la sceur ou le frére atteint ou s’il n’est pas porteur de 1’alléle non

perdu au niveau tumoral [196].

» Devant une atteinte unilatérale unifocale, sans histoire familiale, le risque est
tres faible (inférieur a 1%), mais la surveillance reste toujours
indispensable[196].
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DEPISTAGE :



La présence d’une leucocorie chez un nourrisson est un signe d’alerte, et doit attirer

faire réaliser un examen ophtalmologique, d’ou I’intérét de la sensibilisation communautaire.

Si I'un des parents présente un rétinoblastome bilatéral, il y a 50% de risque de
transmission a la progéniture. Une surveillance mensuelle est essentielle, sauf en absence

certaine d’anomalie chromosomique génétique.
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PREVENTION
SECONDAIRE :



Les rétinoblastomes invisibles sont maintenant détectés chez les nouveau-nés a risque a
l'aide de I'OCT portable. L'OCT révéle des tumeurs invisibles rondes et homogénes dans la
couche nucléaire interne de la rétine [197]. Une seule seance au laser (532 nm) est nécessaire
pour le traitement des Iésions, et 'OCT permet d’évaluer la brilure post laser [196, 197].
Cette technique montre un potentiel d'amélioration des résultats du dépistage de prévention

secondaire du rétinoblastome [197].
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CONCLUSION



Le RB est la tumeur intraoculaire maligne la plus fréquente de I’enfant, qui engage le

pronostic visuel mais également le pronostic vital du patient.

Le diagnostic positif précoce de la maladie repose essentiellement sur I’examen du fond
d’ceil systématique et urgent de tout enfant présentant une leucocorie associée ou non a un
strabisme. Le diagnostic est évident dans les formes classiques, mais peut poser un probléme
de diagnostic différentiel avec d’autres pathologies oculaires.

Le rétinoblastome a bénéficié d’énormes progres thérapeutiques ayant pour objectifs de
préserver la vue mais surtout la vie des enfants, par le biais d’une prise en charge

multidisciplinaire ainsi qu’un suivi rapproché au long court.

Les moyens thérapeutiques ont beaucoup évolue, passant de 1’énucléation et
I’irradiation externe a des traitements de plus en plus conservateurs, principalement a base de
chimiothérapie adjudante et néo-adjuvante, de thermochimiothérapie, de cryothérapie et
curiethérapie, mais essentiellement les nouvelles therapeutiques a savoir la chimiotherapie
intra-artérielle, la chimiothérapie péri-oculaire et intravitréenne au Melphalan, Ila

photothérapie dynamique et la thérapie génique.

L’information précoce des patients et de leurs familles a propos du risque de
transmission de la pathologie et du risque de développement de tumeurs secondaires est

nécessaire.

Le succés thérapeutique du rétinoblastome dépend de plusieurs parameétres,
principalement la précocité du diagnostic, le protocole thérapeutique, le suivi des patients et
passe avant tout, par ’éducation de la population, des médecins généralistes, et des pédiatres,
afin d’en connaitre les signes du début et d’orienter ’enfant rapidement vers un centre

spécialisé.

Les techniques thérapeutiques modernes et les progres de la génétique, représentent la
pierre angulaire de ’amélioration du pronostic et de la qualité de vie des enfants atteints de

rétinoblastome.
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Résumes



Résumé

Titre : Rétinoblastome : bilan d’extension hématologique
Auteur : SBAI Latifa

Mots clés : Rétinoblastome, Leucocorie chez I’enfant, Dépistage précoce, Métastases.

Le RB est la tumeur intraoculaire la plus fréquente de ’enfant. Il s’agit d’une tumeur maligne
d’origine neuro-épithéliale, unilatérale dans les 2/3 des cas. Le rétinoblastome peut constituer
un syndrome de prédisposition génétique aux cancers, et peut engager le pronostic visuel mais

également le pronostic vital du patient.

Le motif de consultation le plus fréquent est la leucocorie associée ou non a un strabisme, le
diagnostic repose essentiellement sur un exam du fond d’ceil associé aux données

radiologiques et anatomo-pathologiques de la piece opératoire.

La maladie de Coats et la PVP sont les principaux diagnostics différentiels retrouvés en cas de

suspicion de rétinoblastome.

Compte tenu du risque de métastases, des bilans radiologiques et hématologiques étendus

doivent étre initiés dés que possible.

Sur le plan thérapeutique, le rétinoblastome nécessite une prise en charge multidisciplinaire
pour améliorer le pronostic des enfants atteints de cette affection. Les moyens thérapeutiques
ont beaucoup évolué, passant de 1’énucléation et I’irradiation externe a des traitements de plus
en plus conservateurs, principalement a base de chimiothérapie, de thermochimiothérapie, de
cryothérapie et curiethérapie, mais essentiellement les nouvelles thérapeutiques a savoir la

chimiothérapie intra-artérielle, la photothérapie dynamique et la thérapie génique.

En conclusion, le rétinoblastome est une maladie rare et grave de ’enfant qui engage le
pronostic vital du patient, mais reste une pathologie curable. Par conséquent, I’amélioration
du pronostic dans notre contexte nécessite un diagnostic précoce et une concertation

multidisciplinaire.
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Abstract

Title : Retinoblastoma: hematological extension assessment
Author : SBAI Latifa
Kevwords: Retinoblastoma, Leukocoria in children, Early detection, Metastasis.

Retinoblastoma is the most common intraocular children tumor. It is a malignant tumor of
neuroepithelial origin, unilateral in 2/3 of cases. Retinoblastoma can constitute a syndrome of
genetic predisposition to cancers, and can engage the visual prognosis but also the vital
prognosis of the patient.

The most frequent reason for consultation is leukocoria, whether or not associated with
strabismus, the diagnosis is essentially based on an examination of the fundus associated with

the radiological and anatomo-pathological data of the operative part.

Coats disease and persistence of the primary vitreous are the main differential diagnoses

found in suspected retinoblastoma.

In view of the risk of metastases, extensive radiological and hematological work-ups should

be initiated as soon as possible.

From a therapeutic standpoint, retinoblastoma requires multidisciplinary management to
improve the prognosis of children with this condition. Therapeutic means have improved a
lot, moving from enucleation and external irradiation to conservative treatments, mainly based
on chemotherapy, thermochemotherapy, cryotherapy and brachytherapy, but mainly new

therapies, intra arterial-chemotherapy, dynamic phototherapy and gene therapy.

In conclusion, retinoblastoma is a rare and serious disease in children which is life-threatening
for the patient, but remains a curable pathology. Therefore, improving the prognosis in our

context requires early diagnosis and multidisciplinary consultation.
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