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1 Introduction

Le rétinoblastome (Rb) est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de
I'enfant, et la majorité des cas sont diagnostiqués avant cing ans [1]. Dans
environ 60 % des cas, il est unilatéral et 1’age médian au diagnostic est de 2 ans.
I1 est bilatéral dans 40 % des cas, I’age médian au diagnostic étant alors de 1 an.
Le Rb est considéré comme une tumeur rare dans les pays développés,
représentant environ 3% des cancers infantiles et 11% des tumeurs qui se
développent au cours de la premiere année de vie [2]. Son incidence globale est
estimée a 1 cas sur 15 000-25 000 naissances vivantes avec environ 7 000 cas
chaque année dans le monde dont au moins 2 000 cas en Afrique. L’incidence
du Rb parait plus élevée dans les pays en développement et par conséquent, il
représenterait la tumeur solide pédiatrique la plus fréquente [3, 4,5]. Le taux de
guérison du Rb dans les pays industrialisés est de I’ordre de 95 %, et la majorité
des cas sont diagnostiqués au stade précoce de la maladie [6]. Le Rb met en jeu
le pronostic vital et visuel de I’enfant. Les plus grandes avancées thérapeutiques
concernent les traitements conservateurs proposés pour au moins un oeil dans la
plupart des formes bilatérales : chimiothérapie, thermo-chimiothérapie,
cryothérapie, disque d’iode. Récemment, le développement de nouvelles
techniques de traitement a visée conservatrice comme la perfusion sélective
intra-artérielle de chimiothérapie, et chimiothérapie intra-vitréenne ont pour but
de tenter de préserver la vision de ces enfants et de diminuer le recours a

I’énucléation et a I’irradiation externe.

Le pronostic vital lié a la tumeur est un probléeme majeur dans les pays en
développement du fait de la fréquence des formes évoluées dans ces pays. C’est
une tumeur relativement simple a traiter, s’il est diagnostiqué précocement. La
prise en charge d’un enfant atteint de Rb doit étre pluridisciplinaire, assurée par
une équipe comprenant ophtalmologiste, onco-pédiatre, radiothérapeute,

radiologue, pathologiste, généticien et oculariste. Une premiére étude sur le Rb a
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I’unité d’oncologie pédiatrique de Bamako avait montré un taux de guérison a
50% [7]. En 2011, I’Alliance mondiale contre le cancer (AMCC), I’Institut
Curie de Paris, centre de référence en France pour le Rb, et les équipes de
Bamako de I’hopital Gabriel Touré et de 'lOTA ont initi€¢ un programme d’aide
au diagnostic précoce, aux traitements, y compris conservateurs, et a la
réhabilitation orbitaire du Rb au Mali [8,9]. Nous présentons dans ce travail les
résultats de 1’étude rétrospective du CHU Gabriel Touré et a ’'IOTA, du 01
Janvier 2011 au 31 décembre 2015.
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2. Objectifs :
Objectif général :
Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, Thérapeutiques et Pronostiques
du Rétinoblastome non métastatique chez D’enfant a 1’Unité d’Oncologie
Pediatrique du CHU-Gabriel TOURE et I’unité d’Ophtalmologie Pédiatrique de
I’IOTA
Les Obijectifs Spécifiques :
v Evaluer les caractéristiques sociodémographiques et épidémiologiques des
enfants traités pour rétinoblastome non métastatique.
v' Décrire les aspects cliniques de rétinoblastome non métastatique.
v" Décrire les aspects thérapeutiques et pronostiques du rétinoblastome non
métastatique
v' Déterminer le devenir des patients traités pour rétinoblastome non
métastatique
v Déterminer la survie globale des enfants atteints de rétinoblastome non

métastatique
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3. GENERALITES :
|. Définition :

Le rétinoblastome est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de
I’enfant.
Le rétinoblastome est un cancer rare de la rétine survenant chez de jeunes

enfants [10,11].
C’est la tumeur intra oculaire maligne la plus fréquente chez I’enfant.

1. Epidémiologie :

Son incidence est stable allant de 1/15 000 a 1/20000 naissances. Soixante pour
cent des cas de rétinoblastome sont unilatéraux avec un age médian au moment
du diagnostic de 2 ans, la plupart étant des formes non héréditaires. Son
pronostic est bon puisque plus de 95 % des enfants sont guéris dans les pays
industrialises.

Le rétinoblastome est bilatéral dans 40 % des cas, avec un age médian de
survenue au moment du diagnostic de 1 an. Toutes les formes bilatérales et
unilatérales multifocales sont héréditaires et ont tendance a diminuer dans les
pays industrialisés grace au dépistage des enfants a risque dées la période
néonatale. Des facteurs de risque infectieux ou environnementaux favorisant la
survenue du rétinoblastome ont été rapportés, mais ne peuvent étre aujourd’hui
considérés comme établis [12,13].

La survenue plus fréquente de rétinoblastomes chez les enfants nés de
grossesses par procréation médicalement assistée a été signalée, mais encore non
confirmée [14].

Le rétinoblastome héréditaire constitue un syndrome de prédisposition
génétique au cancer : un sujet porteur d’une mutation constitutionnelle du géne
RB1 presente un risque supérieur a 90 % de développer un rétinoblastome et est
par ailleurs exposé au risque de tumeur secondaire.

Les symptomes les plus frequemment rencontres sont la leucocorie le

strabisme et la masse oculaire.

26



L’examen du fond d’ceil ne permet pas le diagnostic a tous les cas, les examens
paracliniques tel que I’échographie, le scanner et I'’IRM permettent de poser le
diagnostic si fond d’ceil est inaccessible en cas de leucocorie.
La prise en charge des patients doit prendre en compte divers facteurs :
Le risque visuel, la possible nature héréditaire par rapport au retinoblastome
bilatéral de I’affection et le risque vital. Une énucléation est souvent nécessaire
en cas de forme unilatérale, un traitement adjuvant etant indiqué en fonction
des facteurs de risques histologiques. Un traitement conservateur pour au moins
1(un) ceil est possible dans la plupart des formes bilatérales : thermo
chimiothérapie, cryothérapie, disque d’iode. Les indications de radiothérapie
externe sont maintenant limitées aux grosses tumeurs avec essaimage vitréen en
raison des effets tardifs, dont le risque de sarcomes secondaires. Un suivi a long
terme et une information précoce des patients et de leur famille concernant les
risques de transmission et de tumeurs secondaires sont nécessaires.
I11. Rappel Anatomique : (15)
L’anatomie de I’oeil se divise en deux parties : celle du globe oculaire et celle de
ses annexes (les muscles extra-oculaires, les nerfs, la paupiere, le systéeme
lacrymal et ’orbite).
Le globe oculaire :
Il comprend quatre parties principales :

v"La couche protectrice : cornée et sclére

v' La couche vasculaire (aussi nommée uvée) : Iris, corps ciliaire et

choroide.
v" La couche visuelle : rétine et nerf optique.

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

A l'avant de I'oeil on délimite 2 zones principales :
v' La chambre antérieure qui se situe entre la cornée et I’iris et qui est

remplie par I’humeur aqueuse.
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v La chambre postérieure entre l'iris et le cristallin.
1. La couche protectrice :
a. La cornée :
La cornée est la partie antérieure transparente du globe oculaire. Elle represente
environ un cinquieme de la surface de 1’oeil. C’est le premier dioptre du systeme
optique oculaire, et sert de fenétre qui laisse pénétrer la lumiere dans 1’ ceil.
La cornée couvre la pupille et I’iris, elle recouverte de vaisseaux.
Sur le plan histologique la cornée est composée de 5 couches paralleles entre
elles : qui sont de dehors en dedans

v’ L’épithélium : Il est directement en contact avec le film lacrymal. Il
représente 10% de ’épaisseur de la cornée, et est formé de plusieurs
couches cellulaires.

v" La membrane de Bowman : Elle est formée de fibres de collagéne et est
acellulaire.

v Le stroma : Il représente les 9/10 de la cornée. Il est constitué de
fibrocytes spécialisés, de fibres de collagene paralléles et de substance
fondamentale.

v La membrane de Descemet : Elle est amorphe et acellulaire.

v' L’endothélium : Il est constitué d’une couche de cellules plates et
hexagonales. Elles sont directement en contact avec I’humeur aqueuse.

b. Lasclére :

La sclérotique ou sclére, est la plus externe des tuniques du globe oculaire. Elle
entoure les 4/5¢me postérieurs du globe. Fibreuse et inextensible, c’est la plus
solide et la plus résistante des membranes de l'oeil, auquel elle assure ainsi la
protection. Elle donne insertion aux muscles oculomoteurs et se continue en
avant par la cornée. Le nerf optique et les vaisseaux passent a travers la sclere, a

I’arriére de 1’ceil.
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2. La membrane intermédiaire :
Elle est aussi appelée « I'uvée », elle comprend trois parties : 1’iris, le corps
ciliaire et la choroide. C’est la partie la plus vascularisée du globe oculaire.
Les différentes parties de ['uvée : 1’iris, le corps ciliaire et la choroide.
a. L’iris :
Partie la plus antérieure de l'uvée, faisant suite au corps ciliaire, I'iris est une
membrane en forme de disque, perforée en son centre d’un orifice circulaire : la
pupille. 1l est constitué par :

v" Des épithéliums pigmentés qui vont donner la teinte de I’oeil.

v Des cellules musculaires lisses : le jeu pupillaire est sous le contr6le du

muscle dilatateur et du muscle sphinctérien

b. Le corps ciliaire :
Partie intermédiaire de ’uvée, sous forme d’un anneau saillant a I’intérieur de
I’oeil. Il joue un rdle fondamental dans 1I’accommodation et la sécrétion de
I’humeur aqueuse par I’intermédiaire des cellules qui le composent et contient
de nombreuses cellules qui produisent un pigment les mélanocytes. Ces cellules
aident I’ceil a absorber tout exces de lumiére et a reduire ou diminuer la
réflexion a I’'intérieur de 1’ceil.
c. La choroide :
La choroide fait partie de 1’uvée postérieur, riche en vaisseaux et nerfs, elle
occupe-les 2/3 postérieurs du globe situé entre la sclére et la rétine. Elle se
continue en avant avec le stroma du corps ciliaire au niveau de 1’Ora serrata. En
arricre, elle adhere a la papille qu’elle entoure. La supra choroide est un espace
virtuel situé entre la choroide et la sclere. La choroide adhére a la rétine par
I’intermédiaire de la membrane de Bruch ou lame vitrée qui marque la limite

interne de la choroide et siege sous 1’épithélium pigmenté de la rétine.
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3. La membrane interne ou rétine :
C’est la couche la plus interne des membranes qui constituent le globe oculaire.
Elle comprend 1’épithélium pigmentaire et la rétine neurosensorielle.
a. L’épithélium pigmentaire :
Est une couche cellulaire monostratifiée opposée contre la face externe de la
rétine neurosensorielle.
b. La rétine neurosensorielle : est composée des premiers neurones de la voie
optique comprenant les cellules photoréceptrices qui sont deux types :
e Les cellules a baténnets : responsable de la vision périphérique et de la
vision nocturne. Ils sont au nombre de 130 millions
e Les cellules a cones: au nombre de 70 millions et responsable de la
vision diurne, de détails et de couleur.

e Les cellules photoréceptrices sont constamment renouvelées.

L’histologie de la rétine :
La rétine humaine présente du point de vue histologique 10 couches (figures 1).
De I’extérieur vers 1’intérieur, on trouve :
v' L’épithélium pigmentaire ;
v' La couche des photorécepteurs : cones et batonnets ;
La membrane limitante externe ;
La couche nucléaire externe ;
La couche plexiforme externe ;
La couche nucléaire interne ;
La couche plexiforme interne ;
La couche des cellules ganglionnaires ;

La couche des fibres optiques ;

D N N N N N N R

La membrane limitante interne.
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Figure 1 : schéma objectivant les différentes couches de la rétine.

La rétine centrale :

Elle mesure 5 a 6 mm de diametre. Elle est située au pole postérieur de 1’oeil,
dans D’écartement des artéres temporales (1’artére supérieure et 1 artere
inférieure). Elle comprend la fovéole, la fovéa, et la région maculaire.

La fovéola :

C’est une dépression centrale de la fovéa, située a 2 diametres papillaires en
dehors du bord temporal de la papille. Elle a un diametre de 150 pm

La macula:

C’est une zone elliptique de 1,5 mm de largeur pour 1 mm de hauteur. Elle

comprend la foveale au centre et le clivus qui borde latéralement la dépression
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fovéolaire. Son aspect légerement jaunatre est dii a la présence d’un pigment
xanthophylle. Les capillaires rétiniens s’arrétent a 200 pm du centre de la
fovéole, limitant ainsi une aire avasculaire centrale de 400 um de diametre.
La région maculaire :
Elle est formée par la fovéa, les régions para-fovéale et péri-fovéale qui
entourent la fovéa.
La retine périphérique :
Elle est classiqguement divisée depuis Duke-Elder en 4 zones.
v" La périphérie proche : au contact du pdle postérieur, elle s’étend sur 1,5
mm.
v' La périphérie moyenne : Elle mesure 3 mm.
v" La périphérie éloignée : Elle s’étend sur 9 a 10 mm du c6té temporal et 16
mm du coté nasal.
v’ L’ora serrata ou extréme périphérie
b. Le nerf optique :
La transmission des informations vers le cerveau est operée par le nerf optique.
Toutes les fibres optiques issues des cellules visuelles convergent vers un point
précis de la réetine : la papille.
Celle-ci ne contient pas des cellules visuelles mais seulement des fibres
nerveuses. La papille est donc un point de l'oeil qui ne voit pas. On l'appelle
aussi la tache aveugle. En ce point débouchent aussi les réseaux veineux et
artériels de la rétine. Les fibres optiques se rejoignent toutes pour former le nerf
optique.
Le nerf optique proprement dit est oblique en arriere et en dedans, on lui décrit
3 parties :
La portion intra-orbitaire :
Elle se divise en 2 :
v' La partie intra-oculaire : Elle est représentée par la portion rétro-laminaire

de la papille.
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v" La portion orbitaire proprement dite : Elle est longue de 2,5 cm, ou le nerf
optique est I’axe du cone musculo-aponévrotique. Il dessine 2 flexuosités
: antérieure a convexité interne, et postérieure a convexité externe.
La portion intra-canalaire :
v" Elle est longue de 0,6 cm et est située dans le canal optique.
La portion intra-cranienne :
Elle est longue d’environ 1 cm et représente le tiers postérieur du nerf. Le nerf
optique gagne 1’angle antérolatéral du chiasma au niveau duquel il se termine.
Ainsi a ce niveau il est situé dans I’espace sous-arachnoidien. On se localisant
dans I’étage moyen de la base du Figure créne 2 : schéma montrant les 3

portions du nerf optique

LE NERF II ET SES RAPPORTS
VUS D'EN HAUT

(Coupe horizontale de 1'orbite)

1. Intra-oculaire

Ganglion ciliaire

11

Art. centrale de,- - - - -~

la rétine—- - - -~/ - 2. Orbitaire-. ..

Canal optique

NERF
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I
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i
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|
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Figure crane 2 : schéma montrant les 3 portions du nerf optique
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4. Le contenu de la cavité interne :

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

L'humeur aqueuse est un liquide transparent secrété par les processus ciliaires et
remplis 1’espace entre la cornée et le cristallin, responsable du maintien de la
pression intra-oculaire.

b. Le cristallin :

Le cristallin est une lentille biconvexe transparente, avasculaire, entouré¢ d’une
capsule dont les faces antérieure et postérieure se réunissent au niveau de
I’équateur ou s’ins€rent les fibres zonulaires qui amarrent le cristallin au corps
ciliaire. Le cristallin est élastique. Sous 1’action du muscle ciliaire ils vont se
modifier. Cette élasticité diminue avec 1’age

c. Le corps vitré :

Le corps vitré est une masse gélatineuse claire et transparente capable d'amortir
les chocs. Il représente 90% du volume de l'oeil. C'est un tissu conjonctif
transparent, entouré par une membrane appelée membrane hyaloidienne. 1l est
formé de 95% d'eau.

Les annexes du globe oculaire :

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

1. Les paupieres :

Les paupieres sont des lames cutanéo-musculo-membraneuses mobiles, qui
recouvrent et protégent la partie antérieure du globe. Des muscles permettent de
fermer et d’ouvrir les paupieres : ce sont les muscles oculo-moteurs La motilité
du globe oculaire est assurée par 6 muscles oculo-moteurs comprenant 4
muscles droits et 2 muscles obliques.

2. la conjonctive :

Tapisse la surface interne des paupiéres que la surface externe
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3. Les voies lacrymales :
Les larmes sécrétées par les glandes lacrymales gagnent 1’angle interne de 1’oeil
ou elles s’accumulent au niveau du lac lacrymal. Puis elles franchissent les
points lacrymaux pour traverser les voies lacrymales proprement dites.
Successivement, elles traversent :

v" Les canalicules lacrymaux supérieur et inférieur ;

v" Le canal d’union, le sac lacrymal ;

v" Le canal lacrymo-nasal.

Ce dernier débouche dans les fosses nasales au niveau du méat inférieur.

Canalicule (8 mm)

§l o Sac lacrymonasal
‘_(10 mm)

- VA

. 4o w0 T“:

Canal lacrymonasal

Canalicule (2 mm) (12 mm)

Valve

Canalicul mmun
e ol de Hasner

Figure 3 : Anatomie des voies lacrymales.
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IV. Etudes cliniques :

Les aspects récents de cette maladie concernent :

Le Diagnostic :
Il faut insister sur la nécessité de prise en charge des symptdmes, souvent
d’apparence banale et anodin, afin de favoriser un diagnostic précoce ; Les
traitements, dont la morbidité a récemment diminué surtout grace a la diminution
des indications de I’irradiation externe lorsqu’un traitement conservateur oculaire
est possible ; L’information génétique aux patients et leur famille.
_Circonstances et modalités du diagnostic
Deux signes majeurs : Les 2 symptdmes révélateurs majeurs et encore trop souvent
méconnus sont la leucocorie le strabisme et la masse oculaire.
La leucocorie : (reflet blanc pupillaire, « ceil de chat ») correspond a la

visualisation directe de la tumeur a travers ’aire pupillaire (Fig. 1).

FIGURE 4 : Leucocorie

Il suffit que les parents signalent un tel symptome, méme s’il n’est pas observé a

I’examen clinique, pour devoir faire adresser 1’enfant sans délai a un

36



ophtalmologiste afin de procéder a un examen du fond d’ceil aprés dilatation
pupillaire.

Le strabisme, qu’il soit signalé par les parents ou observé par les médecins, ne doit
pas non plus étre négligé, méme chez le jeune enfant. Il ne faut pas confondre le
spasme accommaodatif physiologique avec un authentique strabisme du nourrisson.
Un strabisme, méme intermittent, impose une consultation urgente d’ophtalmologie
avec examen du fond d’ceil. Dans le cadre du rétinoblastome, le strabisme est lié a
une tumeur recouvrant toute ou partie de la macula entrainant une perte visuelle
centrale de I’ceil concerné.

Trop souvent encore, ces symptomes sont signalés par les parents, mais non pris en
considération par les agents de santé de premier contact ; ils sont alors retrouvés
rétrospectivement, mais seulement quelques mois plus tard, lorsque le diagnostic de
rétinoblastome est finalement pose. Pourtant une prise en compte précoce de ces
symptdomes peut permettre un diagnostic au moment ou le volume tumoral
intraoculaire est moindre et ou la morbidité des traitements peut étre diminuée.

Une autre circonstance de diagnostic

Le dépistage chez les sujets a risque, est aujourd’hui de plus en plus fréquent, grace
a une meilleure information des patients devenus adultes et traités dans I’enfance
pour rétinoblastome.

Les performances accrues de détection des anomalies constitutionnelles du gene Rb
permettent souvent d’orienter le dépistage.

Les sujets a risque sont les porteurs d’une mutation identifiée du géne Rb, mais
aussi ceux chez qui, en I’absence de mutation familiale connue, les analyses
indirectes par etudes de polymorphismes ne permettent pas d’écarter qu’ils soient
porteurs d’une anomalie constitutionnelle du géne Rb et enfin ceux chez qui les
analyses génétiques familiales ne sont pas informatives malgré les antécédents
familiaux. Tous ces sujets a risque doivent bénéficier d’une surveillance du fond
d’oeil en ophtalmoscopie indirecte sous anesthésie afin de permettre un diagnostic

précoce.
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Les autres signes :

Les autres circonstances de découverte sont rares (hypopion, hétérochromie
irienne, glaucome, perte visuelle) et ne sont jamais méconnues, car elles menent
rapidement a une consultation ophtalmologique avec examen du fond d’oeil Si
possible permettant d’écarter le diagnostic de rétinoblastome.

Confirmation du diagnostic

Le diagnostic de rétinoblastome reste clinique, fondé sur I’examen du fond d’ceil
sous anesthésie générale dans la plupart des cas grace a la visualisation de la lésion

tumorale qui apparait en relief, blanche et hypervascularisée lors de 1’examen en

ophtalmoscopie indirecte (Fig. 5).

Cet examen permet le bilan précis des lésions intraoculaires pour lesquelles une
nouvelle classification internationale est en cours et constitue une aide pour
I’orientation thérapeutique initiale (Tableau 1) [16]. La mémorisation des Images
du fond d’oeil a été ameliorée grace a la caméra spécifique grand angle
RETCAM®. Dans le méme temps d’anesthésie, on réalise en milieu spécialisé une
échographie oculaire qui permet de mesurer les dimensions tumorales et de
confirmer le diagnostic de réetinoblastome par la présence fréquente de
calcifications intra tumorales. (Fig. 6). En dehors des formes dépistées en période
néonatale qui n’ont pas de 1ésion tumorale affleurant la papille, on réalise toujours

au moment du diagnostic un bilan par imagerie orbitaire et cérebrale. En cas de
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difficulté diagnostique, la tomodensitomeétrie (TDM) peut étre utile si elle met en
évidence de fines calcifications intra lesionnelles (Fig. 7).

Tableau 1

Classification ABC. Classification internationale du rétinoblastome intraoculaire
[16]

A : petites tumeurs rétiniennes a distance de la fovéa et du disque optique Tumeur
<3 mm de diameétre Située a plus de 3 mm de la fovéa et plus de 1,5 mm du disque
optique Sans envahissement vitréen, Sans décollement de rétine associé.

B : toutes les autres tumeurs limitées a la rétine ; décollement séreux rétinien
minime Tumeurs rétiniennes limitées a la rétine mais non incluables dans le groupe
A et/ou Décollement séreux rétinien de moins de 3 mm autour de la base tumorale,
sans fragment visible sous-rétinien

C : décollement séreux retinien localisé modéré ; fragments sous-rétiniens ou intra
vitréens localisés décollement séreux isolé (sans fragment sous-rétinien) entre 3 et 6
mm autour de la base tumorale Fragments tumoraux intra vitréens ou sous-rétiniens
a moins de 3 mm de la tumeur

D : décollement séreux rétinien étendu ou essaimage sous-rétinien ou intra vitréen
diffus. Décollement séreux isolé a plus de 6 mm de la base tumorale Fragments
tumoraux intravitréens ou sous-rétiniens a plus de 3 mm de la base tumorale

E : présence de l'un au moins de ces facteurs pronostiques péjoratifs pour la
conservation oculaire

Masses tumorales prenant plus des 2/3 du globe

Atteinte du segment antérieur

Atteinte du corps ciliaire

Néovascularisation irienne

Glaucome néovasculaire

Hémorragie intravitréenne

Nécrose tumorale avec cellulite orbitaire aseptique

Phtise du globe
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Fig. 6. Visualisation d’une tumeur oculaire calcifiée en échographie, qui remplit

I’ensemble de la cavité vitréenne.

Le bilan d’extension, car elle permet de mieux visualiser les nerfs optiques intra
orbitaires (Fig. 7), elle contribue au diagnostic différentiel dans les formes
infiltrantes diffuses dont le tableau clinique est proche de celui des uvéites [17] et
évite toute irradiation chez les sujets porteurs d’une prédisposition génétique au

risque de sarcome.
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Fig. 7 Atteinte intra-oculaire et du nerf optique intra-orbitaire en IRM

Les formes cliniques :

Formes évolutives :

- Forme précoce :

Elle est le plus souvent diagnostiquée lors d’un examen systématique du fond
d’oeil lorsqu’il existe un antécédent familial de rétinoblastome cette forme
débutante est difficile a voir au fond d’oeil ; elle se présente comme une lésion peu
saillante, transparente, pouvant Mesurer moins de 1 mm de diamétre chez les
nourrissons de moins de 3 Mois, les lésions sont presque toujours localisées au
niveau du pole postérieur. Aprés I’age de 6 mois, elles se développent de plus en
plus au Niveau de la périphérie rétinienne et vers I’ age de 1 an, elles sont
souvent Voisines de I’Ora serrata.

- Plus tardivement : A un stade ultérieur, le rétinoblastome prend un Aspect plus
caracteéristique.

- La forme endophytique :

Est de loin la plus frequente. Elle se présente comme une masse blanchétre dont la
taille peut aller de 1 mm a plusieurs millimetres, voire parfois supérieure a 15 mm

Sa forme est irréguliére fréquemment polycyclique. Elle présente souvent au centre
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des calcifications spontanées d’un blanc beaucoup plus dense. Dans les formes
héreditaires, il s’agit le plus souvent d’une lesion plurifocale. La Vascularisation de
la tumeur est toujours importante : les vaisseaux Afférents présentent une dilatation
angiomateuse, caractéristique, plus la Lésion est saillante plus elle a tendance a
envahir le vitré. L’envahissement du vitré peut prendre la forme d’une fine
poussiere Blanchatre localisée au sommet de la tumeur mais peut aussi
correspondre & une forme massive avec de gros nodules blanchatres flottant a
I’intérieur de la cavité vitréenne ressemblant a des flocons de neige.
La forme exophytique :
Est plus rare ; elle se développe sous la rétine et entraine rapidement un
décollement exsudatif, d’abord localisé au Pourtour de la tumeur puis evoluant vers
le décollement total. Des formes mixtes endophytique et exophytique peuvent se
VOIr,
Formes évoluées :(exophtalmie plus ou moins importante)
Elles se voient surtout dans les pays en voie de développement
Forme infiltrante diffuse :
Elle est trés importante a connaitre car pouvant orienter a tort vers une
Hyalite. En I’absence d’un diagnostic précoce, I’évolution se fait vers un
Envahissement de la chambre antérieure avec hypopion.
- Retinocytome :
C’est une forme rare bénigne encore appelée retinome. Cliniquement le
retinocytome peut ressembler a une tumeur irradiée : il a un aspect translucide peu
saillante et ne présente pas de vaisseaux dilates ; des calcifications centrales sont
frequentes. Les formes Spontanément régressives sont exceptionnelles. Il faudra les
rechercher chez les parents des enfants atteints pour éliminer une forme familiale.
Diagnostic différentiel :
Le diagnostic différentiel se fait avec les autres causes de leucocorie :

v’ Cataracte congénitale,

v' La persistance du vitré primitif,

42



v" Le décollement de Rétine,
v’ La fibroplasie retrolentale et les autres tumeurs intraoculaires.
Dans les formes inflammatoires, il se fait avec les autres causes d’uvéites de
I’enfant :
v" Maladie de coats,
v’ Toxocarose canis,
Mais il faut toujours se rappeler que tout retard ou erreur de diagnostic Peut
compromettre le pronostic vital de I’enfant. Dans les cas difficiles, si Le
doute persiste, il ne faut pas hésiter a faire une énucléation d’un globe non
voyant et ceci, aprés consentement écrit des parents, plutdt que de laisser
evoluer un rétinoblastome.
Traitement :
Rétinoblastome unilatéral étendu
C’est la forme la plus fréquente du rétinoblastome : 80 % des patients atteints de
rétinoblastome unilatéral doivent aujourd’hui encore E€tre traités par €nucléation
premicre, car 1’extension intraoculaire ne permet pas d’envisager un traitement
conservateur.
Il est indispensable que les critéres de qualité de I’énucléation soient optimaux, car
ils conditionnent le pronostic vital et esthétique : 1’énucléation doit étre réalisée par
un chirurgien ayant une expérience suffisante de cette intervention pour garantir ces
criteres de qualitée. En effet, toute effraction oculaire doit impérativement étre
¢vitée, car cela exposerait a un risque d’envahissement tumoral orbitaire, la section
du nerf optique doit étre suffisamment postérieure pour augmenter les chances de
passer en zone saine, et un implant intra orbitaire, le plus souvent de type
hydroxyapatite, doit &tre mis en place et suturé aux muscles oculomoteurs, afin
d’améliorer les résultats esthétiques postopératoires. L.’examen histopathologie doit
étre standardisé, examinant I’ensemble du globe oculaire et le trajet du nerf optique.
Il est indispensable de réaliser des prélevements tumoraux aux fins d’études

moléculaires qui peuvent contribuer précieusement a I’information génétique des
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patients et leurs familles, mais ces prélevements doivent étre effectues dans des
conditions standardisées, afin de ne pas gé€ner I’interprétation des facteurs de risque
histologique.

Apres I’énucléation le tissu est envoyé en anapath pour savoir sa savoir et
d’orienter la prise en charge post opératoire.

En I’absence d’envahissement du nerf optique ou des enveloppes oculaires, aucun
traitement adjuvant n’est indiqué : c’est le cas aujourd’hui de la majorité des
patients dans les pays industrialises.

Lorsque I’exérése est microscopiquement incompléte (envahissement transscléral
ou envahissement de la tranche de section du nerf optique), une chimiothérapie
postopératoire et une irradiation orbitaire doivent étre realisees : ces cas sont
devenus rares dans les pays industrialisés et le développement de la curiethérapie
orbitaire permet aujourd’hui de diminuer les séquelles de I’irradiation [18]. Dans le
cas particulier et rare d’un rétinoblastome étendu avec atteinte du nerf optique
intraorbitaire détectable sur ’imagerie initiale, on réalise actuellement plutot une
chimiothérapie premiere suivie d’une ¢énucléation a double équipe
neurochirurgicale et ophtalmologique permettant la section du nerf optique en zone
saine, I’énucléation avec préservation des muscles oculomoteurs et la mise en place
d’un implant orbitaire ; le traitement se poursuit par une chimiothérapie
postopératoire [19].

Les indications thérapeutiques sont plus débattues en cas d’envahissement
microscopique du nerf optique n’atteignant pas la tranche de section, en cas
d’envahissement choroidien ou intra scléral ne franchissant pas la sclere, ou en cas
d’envahissement du segment antérieur de 1’ceil [20]. Une chimiothérapie sans
irradiation orbitaire est néanmoins souvent recommandée dans ces circonstances.
Les études génétiques tumorales permettent de mieux comprendre 1’oncogenése du
rétinoblastome et les anomalies associées a I’inactivation du géne RB1 [21].

Toutefois, aucun facteur de risque biologique n’est a ce jour identifié en
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complément des facteurs de risque histologiques pour aider a la décision
thérapeutique postopératoire.
Protocole de Traitement du rétinoblastome intraoculaire unilatérale

(recommandation du protocole GFAOP)

+ Enucléation : Premiére pour les yeux classés A, B et C ;

Pour les classes D et E, aprés 2 cycles de CE.

4 Histologie de la piéce pour les patients énuclées d’emblés :

Risque élevé : Nerf optique (+) et sclére (+) : radiothérapie préecoce a 45 Gy plus
trois cycles CE et 3 cycles CO

Risque moyen : Choroide (+) et lame criblée (+) : 2 cycles CE plus 2 cycles CO
Risque faible : Choroide (-) et nerf optique (-) : Pas de chimiothérapie

4+ Deétaills des cures :

Etoposide 150 mg/m*  aJ1, J2, J3

CE: Carboplatine 200 mg/m* aJ1, J2, J3
Vincristine 1,5 mg/m?/j alJl

Co: Cyclophosphamide (300 mg/m?/j) de J1 a J5.
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Les traitements conservateurs :

Les plus grandes nouveautés thérapeutiques dans le domaine du rétinoblastome
concernent les traitements conservateurs. Dans les pays industrialisés, ces
traitements sont presque toujours choisis au moins pour un cété dans les formes
bilatérales. Ils sont également tentés de plus en plus souvent dans les formes
unilatérales en cas de petites tumeurs épargnant la macula (laissant donc espérer
une préservation visuelle de 1’ceil atteint), ou survenant chez un trés jeune
enfant, notamment dans le cadre d’un dépistage, et donc dans un contexte de
risque de développer un rétinoblastome bilatéral métachrone, ¢’est-a-dire décale
dans le temps. Les traitements conservateurs concernent aujourd’hui environ

20% des patients atteints de rétinoblastome unilatéral.

Les principes de base des traitements conservateurs sont les suivants :

e Diminuer le plus possible le recours a I’irradiation externe en raison de ses
risques : retentissement sur la croissance orbitofaciale, cataracte (méme si elle
est opérable), rétinopathie radique, risque aujourd’hui rare d’irradiation de I’axe
hypothalamohypophysaire et de retentissement endocrinien, et surtout
majoration du risque de second cancer dans le territoire irradié ;

e Preéserver le plus possible la vision.

L’indication des traitements conservateurs doit impérativement étre posée en
milieu Onco-ophtalmologique spécialiseé en raison de leur complexité. Une
phase initiale de chimiothérapie Néo-adjuvante peut étre utile lorsque le volume
tumoral initial ne permet pas 1’accessibilité directe aux différentes techniques de
traitements locaux conservateurs ou en cas de décollement rétinien pour
favoriser une ré application rétinienne et une meilleure vision [22-27]. Les
indications des différentes techniques des traitements conservateurs sont posees
en fonction de 1’évaluation de chaque tumeur diametre, €paisseur et situation par
rapport a la papille et la macula (cette topographie conditionne le pronostic

visuel et le type de traitement utilisable pour ne pas compromettre la vision). On
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prend également en compte 1’existence d’un envahissement vitréen (localisé en
regard d’une tumeur ou diffus dans toute la cavité vitréenne), ainsi que
I’existence d’un envahissement pré rétinien et d’un décollement de rétine, partiel
ou total. En avant de 1’équateur de I’ceil, les tumeurs peuvent Etre traitées par
cryothérapie ou curiethérapie interstitielle (par disque d’iode ou de ruthénium
radioactifs). Cette technique étant indiquée en cas de tumeur plus volumineuse
ou avec envahissement vitréen localise [28,29]. En arri¢re de I’équateur de 1’ceil,
une technique de traitement par laser seul ou en combinaison avec de la
chimiothérapie par carboplatine a été introduite il y a plus de 10 ans par
Murphree et a permis un changement radical dans la prise en charge du
rétinoblastome en rendant possible la préservation oculaire sans irradiation
externe dans les cas, trés fréquents, de tumeur du pdle postérieur [30,31].
Lorsqu’il existe une atteinte tres etendue de la rétine ou du vitré, le seul
traitement conservateur possible est I’irradiation externe [29], mais les progres
dans la réalisation de cette technique (technique conformationnelle, utilisation
de faisceaux de protons) permettent également d’espérer en diminuer les effets
secondaires en minimisant I’irradiation des tissus orbitaires, ainsi que le risque
de second cancer en territoire irradié.

Actuellement la majorité des patients atteints de rétinoblastome bilatéral doit
encore subir une eénucléation unilatérale et un traitement conservateur
controlatéral : seul un tiers des patients peuvent béneficier d’un traitement
conservateur bilatéral [32].

Les difféerents types de traitement conservateur :
Thermo-chimiothérapie :

Carboplatine 560 mg/m? perfuse sur 2 heures précedant le laser.

- Hyperthermie de la tumeur sous AG au bloc

- laser diode en mode continu transpupillaire

3 cycles au total
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Melphalan intra-vitréen :
- Melphalan 30ug
-+ Application de cryode au
Point d’injection

4 - 6 cycles au total

Traitement du Rb intraoculaire Bilatérale (recommandation du protocole
GFAOQP)

+ Enucléation du c6té le plus atteint aprés 2 cures VCE

Traitement conservateur de 1’ceil controlatéral (Thermo-chimiothérapie et/ou

Melphalan en intra vitréen)

+Cure VCE
Vincristine (1,5 mg/m?) all
Carboplatine (600 mg/m?) aJl
Etoposide (300 mg/m?) all

+ Thermo-chimiothérapie +Melphalan intravitréen

-Chimiothérapie : Carboplatine 560

mg/m? - Indication : Essaimage vitréen
ig;?rse entre 1 et 3 heures précédant le - Melphalan 40ug en intravitréen (4-6
- Hyperthermie du lit tumoral sous AG au cycles)
bloc o .
- laser diode Trans pupillaire application de de cryode au point
(3 cycles (tous 28 jours) d’injection

Dans les mois et les premiéres années qui suivent la fin du traitement, la
surveillance ophtalmologique se poursuit sous anesthésie générale au rythme
mensuel, puis progressivement espacé, mais maintenu au moins au rythme
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trimestriel. Le but de ce suivi est de dépister le plus précocement possible les
récidives intraoculaires ou les nouvelles tumeurs, afin d’augmenter les chances
de préservation oculaire et visuelle.

Le risque de récidive diminue avec le temps, mais des récidives ou des
nouvelles tumeurs peuvent survenir méme tardivement ; la collaboration de
I’enfant s’améliorant, la surveillance ophtalmologique se poursuit en
consultation, mais ne s’espace pas au-dela du rythme trimestriel.

Cette surveillance a également pour objectifs de repérer les lésions oculaires
induites par le traitement et d’évaluer précisément la vision [33]. Enfin,
I’évaluation du retentissement fonctionnel et de 1’orientation vers les structures
spécialisées du handicap visuel, lorsque cela est nécessaire, est une partie
également essentielle du suivi, des la petite enfance et méme lorsque le handicap
est relativement Modéré : une prise en charge précoce et adaptée est le garant de
I’optimisation des résultats a long terme. Le suivi multidisciplinaire impliquant
les pédiatres oncologues se poursuit également au-dela de la prise en charge
initiale. Le risque oncologique de récidive extra oculaire du rétinoblastome est
devenu rarissime dans les pays industrialisés.

Une nouvelle classification a recemment été publiée permettant de stratifier la
gravité des différentes atteintes extra oculaires [34] (Tableau 2).

Le pronostic des formes avec atteintes extra oculaires orbitaires et
ganglionnaires prétragiennes ou cervicales est nettement amelioré par le recours
a la chimiothérapie conventionnelle et la radiothérapie [33].

Traitement du Rb Extraoculaire non métastatique (recommandation du
protocole GFAOP)

42 cycles CE en neoadjuvante

+ Enucléation

<+ Radiothérapie précoce a 45 Gy

43 cycles CE plus 3 cycles CO en adjuvante
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Les atteintes métastatiques, essentiellement de I’os et la moelle osseuse, mais
épargnant le systeme nerveux central, sont devenues plus souvent accessibles
aux traitements grace a I’utilisation de chimiothérapies intensives avec support
de cellules souches hématopoietiques [35].

En revanche, les atteintes métastatiques atteignant le systéme nerveux central
restent de mauvais pronostic, malgré des résultats préliminaires encourageants
de certaines combinaisons de chimiothérapie [36].

Nouveau systeme international de classement en stades du rétinoblastome
[34]

e Stade 0 : ceil accessible a un traitement conservateur.

e Stade | : il énucléé avec résection microscopiquement compléte.

e Stade Il : ceil énucléé avec résection microscopiquement incompléte

e Stade Il : Extension régionale

Atteinte orbitaire

Atteinte ganglionnaire prétragienne ou cervicale

e Stade IV : Extension métastatique

Métastases hématogenes (sans envahissement du systeme nerveux central)
Atteinte du systéme nerveux central En cas d’atteinte bilatérale, le stade le plus
élevé est retenu.

Le risque de second cancer existe malheureusement toujours chez les patients
atteints de forme héréditaire de réetinoblastome [37].

Le plus précoce d’entre eux est le rétinoblastome dit « trilatéral » qui est une
tumeur neuroectodermique primitive centrale de la région pinéale
(pinéaloblastome) ou suprasellaire : il s’agit d’une cause rare de second cancer
apres rétinoblastome, survenant le plus souvent vers 1’age de 4-5 ans,

Mais parfois plus précoce, voire concomitant au diagnostic de rétinoblastome ;
son pronostic est sombre [38].

Les plus fréquents des cancers secondaires sont des sarcomes dont la majorité

se développe dans le champ d’irradiation du rétinoblastome, mais des sarcomes
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de type ostéogene peuvent également survenir, souvent sur des os longs, en
dehors de toute irradiation 39]. De nombreux autres cancers secondaires sont
possibles chez ces patients, souvent a 1’age adulte (tumeurs gliales, mélanomes,
carcinomes). Il est important d’informer les familles et les patients eux-mémes
sur I’attention a apporter aux symptomes possibles de ces secondes tumeurs et
de leur suggérer d’éviter les conduites majorant le risque telles que le tabagisme
ou I’exposition solaire excessive. La surveillance comprend également le suivi
du handicap visuel et de sa prise en charge, ainsi que la détection d’un
exceptionnel retentissement auditif de la chimiothérapie par carboplatine.
L’objectif essentiel de ces consultations de suivi est I’information graduée de
ces patients sur le risque de transmission de la maladie et le risque de second
cancer, les conduisant a wune consultation d’information génétique a
I’adolescence ou 1’age adulte jeune.

Détection d’une anomalie constitutionnelle du gene RBI, tous les patients
atteints de rétinoblastome bilatéral sont a risque de transmettre la maladie a leurs
descendants. Une anomalie génétique constitutionnelle du géne RB1 n’est
retrouvée que dans 10 a 15 % des cas de rétinoblastome unilatéral. Les cas
négatifs correspondent alors pour la plupart a des formes de rétinoblastome
unilatéral unifocal ou les 2 mutations du géne RB1 sont d’origine somatique,
survenues au niveau d’une cellule rétinienne ; toutefois, 1’absence de détection
d’anomalie constitutionnelle du géene RB1 ne doit pas faire conclure a 1’absence
de prédisposition et de risque de transmission dans les formes unilatérales.

4. Consultation d’information génétique :

Les questions poseées lors de cette consultation concernent :

Le risque d’avoir un enfant atteint lorsqu’on a ét¢ traité¢ dans ’enfance pour un
rétinoblastome, le risque d’avoir un second enfant atteint, le risque de second
cancer.

Les outils disponibles pour cette consultation sont :

51



e e diagnostic et I’examen clinique : I’existence d’antécédents familiaux, uni-
ou bilatéralité du rétinoblastome, uni ou plurifocalit¢ en cas de tumeur
unilatérale, 1’existence d’un syndrome dysmorphique en cas de délétion
constitutionnelle portant sur une région plus large du chromosome 13q que le
seul gene Rb [40].

e | a détection directe de mutation constitutionnelle du géne RB1. 1l s’agit d’un
geéne complexe, comprenant 27 exons, et pour lequel il n’existe pas de site
préférentiel identifié de survenue de mutation ;

e Les études indirectes sur le matériel constitutionnel et le cas écheant, sur le
matériel tumoral (études de perte d’alleles, pertes d’hétérozygotie).

Des progrés majeurs ont été réalisés ces derniéres annees dans la détection
d’anomalies constitutionnelles du geéne RBI, permettant d’identifier une
anomalie genétiqgue dans plus de 80 % des cas de forme bilatérale de
rétinoblastome [41] ; les cas négatifs font surtout discuter des mutations
introniques non détectées ou des mosaiques germinales. Méme en ’absence de
détection d’une anomalie constitutionnelle du géne RB1, tous les patients
atteints de rétinoblastome bilatéral sont a risque de transmettre la maladie a leurs
descendants. Une anomalie génétique constitutionnelle du géne RB1 n’est
retrouvee que dans 10 a 15 % des cas de rétinoblastome unilatéral. Les cas
négatifs correspondent alors pour la plupart a des formes de rétinoblastome
unilatéral unifocal ou les 2 mutations du gene Rb sont d’origine somatique,
survenues au niveau d’une cellule rétinienne ; toutefois, 1’absence de détection
d’anomalie constitutionnelle du géne Rb ne doit pas faire conclure a 1’absence
de prédisposition et de risque de transmission dans les formes unilatérales.

Les modalités proposées de la surveillance ophtalmologique en fonction des
risques sont exposees sur la Fig. 8 : il s’agit de recommandations de
surveillance avant toute étude génétique. Les analyses génétiques proposées sont
résumeées sur la Fig. 8 : lorsqu’elles sont informatives, elles permettent souvent

d’éviter la surveillance ophtalmologique contraignante aprés avoir identifié
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I’absence de risque ou au contraire de la renforcer en cas de présence de
mutation. Elles permettent également de proposer un diagnostic anténatal ou
postnatal. Le diagnostic pré-implantatoire peut étre également proposé dans
cette maladie [42]. Les progrés récents concernant la recherche d’anomalies
constitutionnelles du géne Rb rendent indispensable I’information compléte des
anciens patients, y compris ceux traités pour rétinoblastome unilatéral. Jusqu’a
présent, on n’a pas pu démontrer de relation entre le type d’anomalie

constitutionnelle du gene RBL1 et le risque de second cancer.

Etude directe RB1:

recherche de mutation proposée a tous les cas de rétinoblastome

U U

Mutation‘identifiée Pas de mutation identifiée

, Test possible _ ‘

- dans la fratrie du sujet porteur - des parents de I’enfant porteur 1 - étude cytogénétique

- des enfants du sujet porteur * FISH de RB1 sur chromosome en métaphase
1 - Mutation présente 1 - Mutation présente 2 - Etude indirecte (avec ADN tumoral si
« diagnostic prénatal ou postnatal possible  disponible)
» test dans la fratrie du parent porteur « réalisée surtout dans la famille nucléaire de
poursuite du suivi I'enfant atteint

« permet de lever la surveillance d'un enfant
qui n'a pas d’alléle RB7 commun avec

2 - Mutation absente 2 - Mutation absente : . :
I'enfant atteint

« diagnostic postnatal proposé
* prénatal discuté

(hypothése de mosaique germinale) 3 - Etude directe chez les jeunes enfants

arrét du suivi » pas de test dans la fratrie des parents du pa“e"‘t N )
* hypothése de mosaique somatique
4 - Etude directe sur ADN tumoral a
discuter
Etude indirecte RB1:

Analyse de la transmission de marqueurs intra et extra géniques du géne RB1

1 - Proposée d’emblée si cas familial avec deux cas accessibles
2 - Proposée en cas d'absence de mutation identifiée apres étude directe ou en attendant les résultats de cette derniére

Remarque : les effets secondaires de la chimiothérapie :
Les médicaments de la chimiothérapie ont en commun d’entrainer certains effets

secondaires, plus ou moins accentues selon les produits.
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Ces effets régressent a I’arrét des produits, mais peuvent étre prévenus ou

corriges lors de leur apparition.
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v' Les nausées et vomissements : redoutés par les malades, ils sont

heureusement aujourd’hui moins intenses grace aux medicaments utilises
et I’action préventive d’antiémétiques.

La diarrhée : 1l faut boire abondamment d’eau, bouillon, ou des boissons
gazeuses pour eviter tout risque de déshydratation. En cas de persistance,
des medicaments anti diarrhéiques peuvent étre prescrits.

La constipation : assez fréquente, elle est liée a la chimiothérapie, aux
médicaments antiémétiques, ou encore a 1’inactivation physique.

Elle sera soulagée par un traitement spécifique.

Les aphtes ou mucites buccales : relativement rares, ils varient selon le
Protocole utilise et seront prévenus par des bains de bouche apres les
repas. Lorsqu’ils sont nombreux, ils peuvent €tre la conséquence d’une
diminution du nombre de globules blancs, dont le taux doit étre contréle
par une prise de sang.

La chute des cheveux ou alopécie : elle peut étre fréquente mais pas
systématique. Elle est le plus souvent progressive, démarrant 2 a 3
semaines apres la premiere perfusion. Elle est toujours temporaire, les
cheveux repoussants toujours a la fin de la chimiothérapie.

La diminution de certains globules blancs : le nombre de neutrophiles
diminue souvent ; la neutropénie sévere source de complications
infectieuses bactériennes, virales et parasitaires. Cependant, une
surveillance par prise de sang réguliere est effectuée car en cas de chute
trés importante (aplasie), le malade court un risque d’infection.

La diminution des globules rouges ou anémie : peut survenir en fin de

traitement et est responsable de fatigue importante.
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v La diminution des plaquettes : la thrombopénie est responsable des
complications hémorragiques imposant des hospitalisations parfois
prolongées.

v L’asthénie : la fatigue est un effet secondaire fréquent de Ila
chimiothérapie. Elle est généralement liée a plusieurs facteurs : la maladie
elle-méme, les traitements associés entre eux, la baisse des globules
rouges lors de la chimiothérapie, mais aussi le stress et 1’angoisse.

En outre, on peut observer des neuropathies a la vincristine, une toxicité

myocardique de I’ Adriamycine.
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4. Matériels et Méthodes :

1. Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée conjointement a 1’unité d’oncologie pédiatrique du
CHU Gabriel Toure et a I'unité d’ophtalmologic pédiatrique de I’institut
d’Ophtalmologie Tropicale de I’ Afrique (IOTA).

2. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les aspects épidémiologiques,
diagnostique et de prise en charge du rétinoblastome non métastatique (forme

orbitaire pure).
3. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée sur une période de 4 ans allant du 1* novembre 2011
au 31 décembre 2015.

4. Population d’étude :

Elle est constituée de tous les enfants enregistrés dans le service chez qui le

diagnostic de rétinoblastome non métastatique a éte pose.

5. Critéres d’inclusion :

Rb non métastatique au diagnostic (forme orbitaire pure)

Rb non antérieurement traité par chimiothérapie ou radiothérapie

Rb ne présentant pas de contre-indication aux traitements envisageés et pour

lesquels un suivi a long terme est possible.

Consentement éclairé, des parents, ou du représentant Iégal.
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6. Criteres de non-inclusion :

Rb Extra oculaire métastatique ;

Rb Bilatérale extra oculaire ;

Rb trilatéral ;

Refus parental du traitement

7. Echantillonnage :

Il s’agit d’un recrutement exhaustif de tous les cas de rétinoblastome répondant

aux critéres d’inclusions.

8. Support de données :

Nous avons utilisé :

= Les fiches de référence provenant du service de ’IOTA

= Les dossiers de suivi des patients a L’unité d’oncologie pediatrique du
CHU Gabriel Toure.

9. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS version 19.0 et
Microsoft Office Excel et Word 2016

58



59




5. Résultats

Tableau | : Répartition selon 1’age

AGE Effectif Pourcentage
2 mois — 5 ans 50 56,86
2 ans 14 15,90
6 mois -1,5 ans 24 27,27
Total 88 100

La tranche d’age 2 mois — 5 ans était la plus fréquente avec 57%

Tableau I1. Répartition des patients selon le Sexe.

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 44 50
Féminin 44 50
Total 88 100

Il n’y a pas de prédominance en fonction du sexe



Tableau I11. Répartition des patients selon le pays d’origine.

Pays Effectif Pourcentage

Mali 126 84,5
Guinee 10 6,7

RCI 7 4,7

Benin 2 1,34
Burkina 2 1,34
Liberia 1 0,67
Congo 1 0,67
Total 149 100

La majorité de nos patients résidaient au Mali avec 84,5% des cas suivi de
la Guinee avec 6,7. Cela est du a la proximité de la guinée par rapport au
Mali ou le programme est implante

61



Tableau V= Répartition selon la forme

Forme Effectif Pourcentage
Unilatérale intraoculaire 50 57
Extraoculaire non 14 16
Meétastatique

Intraoculaire bilatérale 24 27

Total 88 100

La forme intraoculaire unilatérale était la plus fréquente avec 57%o des cas
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Tableau V. Répartition selon I’année d’inclusion

Année d’inclusion Effectif Pourcentage
2011 16 11

2012 27 18

2013 39 26

2014 37 25

2015 30 20

Total 149 100

L’année 2013 a été la plus représentée avec 26 % des cas.

Tableaux V1. Répartition selon la circonstance de découverte

Circonstance de découverte  Effectif Pourcentage
Leucocorie 68 77,2
Strabisme 9 10,2
Masse oculaire 11 12,5

Extériorisée
Total 88 100
La Leucocorie etait la forme la plus fréquente avec 77,2% des cas suivie de la

Masse oculaire avec 12,5%
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Tableaux VI1I. Répartition selon la Classification histologique

Histologie Effectif Pourcentage
Bas risque 5 33,33
Moyen 9 60

Haut risque 1 6,7

Total 15 100

Histologie moyen risque était la plus fréquente avec 60%

Tableaux VIII. Répartition selon 1’exclusion

Exclusions Effectif Pourcentage
Extra oculaire métastatiques 49 80,32
Bilatérale extra oculaire 7 11,5
Trilatérale 3 5
Intraoculaire unilatérale 2 3

avec refus de traitement
Total 61 100

La forme extraoculaire métastatique était la plus fréquente avec 80,32% des cas.
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Tableau IX = Répartition selon la trophicité

Trophicité Effectif Pourcentage
Normale 53 60

-1DS 35 40

Total 88 100

60% de nos patients avait une trophicité normale

TABLEAU X : Répartition selon la toxicité

Toxicité Effectif Pourcentage
Anémie 6 21,43
Neutropénie 11 39,28
Mucite 5 17,86
Radiothérapie orbitaire 6 21 43

Total 28 100

La toxicité hématologique était la fréquente avec 60,71%
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TABLEAU XI: Répartition selon la Classification ABC de la forme

intraoculaire et la forme intraoculaire bilatérale

Classe ABC Effectif Pourcentage
A 2 2,04

B 15 15,30

C 15 15,30

D 49 50

E 17 17,34

Total 98 100

Les patients des classes D et E était les fréquente avec respectivement 50%
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Tableau XII. Repartition selon le devenir du malade au cours du traitement

conservateur

Devenir du malade Effectif Pourcentage
Abandon 6 25

Déces 9 37,5

Perdu de vue 1 4,16
Rémission compléte 8 33,33

Total 24 100

37,5% de nos patients sont décedes au cours du traitement conservateur et

33,33% était en rémission compléte

Tableau XIII. Reépartition selon le devenir du malade par rapport a la

chimiothérapie néo adjuvante

Devenir du malade Effectif Pourcentage
Abandon 5 10

Déces 6 12

Perdu de vue 1 2

Rémission compléte 38 76

Total 50 100

76% de nos patients étaient en rémission compléte Par la chimiothérapie

neoadjuvante et 12 % de décés
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Tableau XIV. Répartition selon le type de traitement conservateur

Traitement conservateur Effectif Pourcentage
IVT 2 18
Thermochimio 7 64

IVT +Thermochimio 2 18

Total 11 100

11 patients ont regu un traitement conservateur et dont 64% était en rémission

complete par la thermo chimiothérapie.

Tableau XVI. Repartition selon le devenir du malade par rapport a la forme

extraoculaire non metastatique

Forme extraoculaire non Effectif Pourcentage

Metastatique

Abadon 2 14
Déces 6 43
Rémission complete 6 43
Total 14 100

43% de nos patients était en remission compléte concernant la forme

extraoculaire non métastatique
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Discussion :
1. EPIDEMIOLOGIE
La Fréquence :

Le Rb est une pathologie complexe, nécessitant une pluridisciplinarité étroite
pour sa prise en charge. L’unité d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré
et 'IOTA ont une vocation sous régionale (en Afrique de I’ouest) dans le cadre
du suivi a long terme du rétinoblastome. La moyenne d’enregistrement annuel

était de 35 patients/an.

Dans notre étude le Rb occupait le second rang des cancers traités avec une
fréquence de 19,78% apres les lymphomes. Dans les pays développés, le Rb
représente 3% des tumeurs malignes chez I’enfant [43]. L’incidence du
rétinoblastome aux USA était de 11 cas par million d’enfants de moins de 15
ans, donc une moyenne de 1 cas par 15 000 a 20 000 naissances viables avec

200 a 300 nouveaux cas par an [44, 45].

Une étude menée par Zomor H.E. et al., portant sur 262 patients traités pour un
rétinoblastome au sein de 1’hopital égyptien du cancer de I’enfant, entre juillet
2007 et décembre 2012, a objectivé que le rétinoblastome represente 4.2% de
nombre total des cancers traités a I'hépital au cours de la méme période [46].
Dans une autre étude prospective sur une période de 6 mois (Juin - Décembre
1997), menée par MWANDA sur la fréquence des cancers chez les enfants de
moins de 16 ans au Kenya, portant sur 157 cas le rétinoblastome représente
5.7% des tumeurs diagnostiquées durant cette période précédé par le lymphome
de Burkitt (45%) [47]. Dans une autre étude retrospective, allant du ler Janvier
2005 au 31 Décembre 2007, menée par TOGO. B. et qui a inclus tous les
enfants &ges de 0 a 15 ans atteints de cancers documentés et traités au service de
Pediatrie de I’hopital Gabriel Touré a Bamako, le rétinoblastome occupe la

premiere place avec 32.3%, suivi par le lymphome de Burkitt avec 22.1% [48].
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Au Maroc, l'incidence est estiméee a 50 nouveaux cas par an, dont la plupart sont
des formes sporadiques. Dans l'unité d’oncologie pédiatrique de 1’hopital
Enfants de Rabat, le rétinoblastome représente 74% de toutes les tumeurs

orbitaires et 2% parmi les nouveaux cas de cancers tous types confondus [49].
L’age :

L’age median du diagnostic varie selon plusieurs facteurs tels que la nature du
premier signe, I'histoire familiale, la forme unilatérale ou bilatérale, le caractére
héreditaire ou sporadique, la localisation de la tumeur, le niveau socio-
économique, la qualité, et la disponibilité des soins médicaux. Le diagnostic se
fait en générale a un 4ge moyen de 3 ans [2mois-5ans]. Dans notre série, 1’age
moyen du diagnostic est de 24 mois pour les formes bilatérales, et de 12 mois
pour les formes unilatérales avec un sex ratio egal 1 ; ceci peut étre expliqué par
les difficultés d’accés aux soins, et le bas niveau socio-économique de la

population.

Dans des series publiées au Brésil et en Chine, on retrouve respectivement un
retard du diagnostic de 6 mois et 8,3 mois [50, 51], similaire au resultat trouve

dans notre série ; on retrouve cette moyenne d’age au Ghana [52].

En Egypte, Zomor et al ont rapporté 262 cas de rétinoblastomes ayant un age
moyen de 20.6 mois au moment du diagnostic. Dans la forme bilatérale de la
maladie le diagnostic a été précoce avec un age moyen de 18.87 mois par
rapport a 25.7 mois dans la forme unilatérale au Ghana [46]. L’age moyen de
diagnostic a été de 36 mois (1-84 mois) Selon Eussman V. dans son étude
publiée en 2010 [53].

Dans les pays développé le diagnostic de rétinoblastome se fait a un age plus
précoce par rapport aux pays en voie de developpement, il est de I'ordre de 20
mois avec une différence marquée entre les cas bilatéraux (11 mois) et les cas

unilatéraux (29 mois), et ceux grace au bon niveau socio-économique et a un
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systéeme de santé efficient, avec un acces aux soins qui est facile et plus rapide
[54,55].

Le sexe :

Dans notre étude, il n’y a pas de prédominance en fonction du sexe avec un

sexe ratio H/F a 1. 11 s’agit de 44 garcons et 44 filles.

Une prédominance masculine est retrouvée dans les études faites au Sénégal et
au Nigeria [55,56].

La plupart des auteurs rapportent une atteinte des deux sexes de maniére quasi-
égale [57,44]. Au Ghana, Eussman dans son étude, rapporte un sexe ratio de 1.1
avec 12 garcons (52.2%) et 11 filles (47.8%), bien qu’une légere prédominance

masculine a été régulierement mentionnée [58, 46, 53],

Une étude publiée par Sahu en inde, a propos de 286 cas de rétinoblastomes, a

objectivé une prédominance masculine avec un sexe ratio de 1.4,

Contrairement a 1’étude de Moukouri EN au Cameron qui a objectivé une
prédominance féeminine avec un sexe ratio de 0.16 (2 garcons et 12 filles)
[60 ,59].
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2 La répartition géographique et socio-économique des patients :

Le Rb est une tumeur solide de I’enfant fréquente en Afrique subsaharienne, due

a des facteurs environnementaux non encore élucidés [61,62, 63,64].

Dans notre étude 90% de nos patients avaient un niveau socio-économique bas
et 60% vivaient en milieu rural. Ce qui pourrait expliquer le retard de diagnostic

qui était de 60 jours environ et aucun d’entre eux n’étaient assurés.

Dans 1’étude menée par H. Sidibé, parmi les tumeurs solides malignes de
I’enfant diagnostiquées dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré
(Mali) entre janvier 2005 et mars 2011, le rétinoblastome occupe le 2éme rang
apres les lymphomes avec une fréquence de 33,1% des cas [65]. Dans une autre
étude réalisée par J.F. Peko, parmi les tumeurs solides malignes de 1’enfant,
diagnostiquées dans le service d’anatomo-pathologie du CHU du Brazzaville, le
rétinoblastome occupe la 2eme place apres les lymphomes [66]. Cette tumeur
semble également étre fréquente en Amérique du Sud [67]. Le rétinoblastome a
été le plus fréquent des tumeurs solides diagnostiquées au département de
pédiatrie a I'hOpital de Cancer de Sao Paulo en Brésil avec une prévalence de
19% des tumeurs malignes pédiatriques, entre 1953 et 1962, et 11,1% de toutes
les tumeurs, classe comme la deuxiéme tumeur solide par ordre de fréquence
entre 1988 et 1994 [68]. Il existe aussi une variation d’incidence de
rétinoblastome entre les pays développés et les pays en voie de développement
probablement dde a la consanguinité qui est fréquente dans les pays en voie de

developpement [69].
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3. PRESENTATION CLINIQUE
Circonstances de découverte :
Dans notre étude la leucocorie était le fréquemment rencontré soit 77,2%.

La leucocorie a été le mode de révélation des formes intraoculaires le plus
fréquent (=68 ; 77,2%), suivi par le strabisme (n=9 ; 10,2%), ce qui est retrouve
dans la littérature [70,71]. Les deux signes majeurs révélateurs et encore trés
souvent meconnus sont la leucocorie et le strabisme. Généralement, la

leucocorie est le signe révélateur de la tumeur dans plus de 60 % des cas [72].

Dans une étude meneée par C. Doutetien, au C.N.H.U de Cotonou, le stade V de

Reese Ellsworth etait le plus rencontrer, soit 63,6% des cas [73].

N. oussediK, a trouvé la leucocorie comme signe le plus fréquent avec 68% des
cas [74]. Par contre I’exophtalmie a été le signe d’ appel le plus fréquent (1/2

cas) dans une étude menee par A.S. Ka, au Sénegal [75].

La présentation tardive des enfants africains a la consultation a un stade évolué

de la maladie est due a I’ignorance des parents vis-a-vis des premiers signes
cliniques du rétinoblastome, et a [I’habitude de consulter d’abord le
traditherapeute. C’est aprés I’échec d’un traitement traditionnel (au long cours et
onéreux) que les patients sont dirigés vers une structure sanitaire. lls sont vus
dans une structure spécialisée a un stade tardif de la maladie. Le retard
diagnostic du Rb est le facteur principal a I’origine des formes métastatiques
dans les pays en developpement ; leur prise en charge nécessite plus d’efforts et
plus de moyens (autogreffe de moelle), avec un taux de survie inférieur a 30%
[76, 77].

74



Localisation :

Dans notre étude la forme intraoculaire unilatérale (n=50; 56,81%) -était
predominante par rapport a la forme bilatérale (n=24; 27,27%) avec une
majorité des groupes D et E, ce qui est comparable a la stratification retrouvée
au Brésil et en Chine [78,79].

La forme extraoculaire non métastatique du Rb est de 12,5% (n=11). Dans notre

série, ’unilatéralité prédominait avec 57%, contre 27,27% des cas bilatéraux.
C.Doutetien, avait trouvé 62,5% de forme unilatérale (I’oeil gauche et droite)
dans leur étude [80]. Dans notre étude, nous avons exclu les formes
métastatiques evoluées du Rb et les formes bilatérales avec atteinte orbitaire,
soit 40,9% (n=61).

3 Aspect thérapeutique :
Chimiothérapie Néoadjuvante

Dans notre étude 64 % de nos patients ont bénéficié la Chimiothérapie
neoadjuvante. C. Doutetien, avait trouvé 75% de chimiothérapie préopératoire.
Dans notre étude, les yeux des groupes D et E de la forme intraoculaire
unilatérale ont recu de la chimiothérapie neoadjuvante, sans prise en compte des
facteurs de risques histologiques aprés enucléation. Le Rb est une tumeur
chimiosensible, mais pas chimiocurable. L’€nucléation premiere ou un
traitement conservateur sont les traitements actuels du Rb intraoculaire

unilatéral, au stade précoce [81,82].
Enucléation

L’énucléation était le traitement initial pour le rétinoblastome intra-oculaire et
reste un traitement majeur a ce jour pour la maladie intra-oculaire avancée.
L’énucléation est indiquée pour 1’atteinte unilatérale avec une large diffusion de
la tumeur intra-oculaire. Tous nos patients énuclés, ont recu une prothese
oculaire. Cette amélioration du pronostic de nos patients est le fruit d’une
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campagne de sensibilisation sur le diagnostic précoce du Rb, d’une collaboration

pluridisciplinaire étroite et d’une collaboration internationale.
Chimiothérapie post-énucléation :

Dans notre étude 64% de nos patients ont recu la thermo chimiothérapie plus
du mephalan intra vitréen dans le traitement conservateur. Notre série de
traitements conservateurs des cas de Rb est une premiere en Afrique
subsaharienne. Nous n’avons pas noté d’atteinte orbitaire aprés injection intra-
vitréenne chez nos patients

Delage et al dans leur étude ont trouvé 40% de cas comme taux de
chimiothérapie post-opératoire.

Nous avons utilisé la thermo-chimiothérapie et le Melphalan intravitréen. Les
indications des différentes techniques des traitements conservateurs sont posees
en fonction de 1’évaluation de chaque ceil, et la présence d’essaimage vitréen ou
non [83, 84,85]. Tous nos patients non inclus ont éte traités selon les modalités
d’un traitement métronomique associé a des soins palliatifs [86,87].

4 Toxicité

La toxicité hématologique (anémie, leucopénie, et thrombopénie) était la

fréquente avec 60,71% des cas suivi de la mucite avec 18%.
A noter que 6 de nos patients ont recu le traitement par 1’irradiation orbitaire.
5 Devenir :

Notre étude a révélé 12% de mortalité, 76% de rémission compléte a 1’examen,
2% de perdu vue, 10% d’abandon de traitement. Ce taux était influencé par le
non-respect des rendez-vous par les parents de nos patients. Le pronostic a le
plus souvent été influencé par I’itinéraire thérapeutique des patients. En effet,
c’est apres 1’échec d’un traitement traditionnel (au long cours et onéreux), que

les patients sont dirigés vers une structure sanitaire. Beaucoup de nos patients
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étaient vus a un stade tardif ou ils leur arrivaient de décéder parfois méme avant

le début de la chimiothérapie.

Le retard diagnostic du Rb est le facteur principal a 1’origine des formes
métastatiques dans les pays en développement ; leur prise en charge nécessite

plus d’efforts et plus de moyens (autogreffe de moelle), avec un taux de survie

inférieur a 30% [75, 76].
6 La survie globale :

Le Rb intraoculaire unilatéral a un meilleur pronostic (taux de survie globale de
87%), suivi de la forme extraoculaire non métastatique (47%) et du Rb
intraoculaire bilatéral (31%), p=0,002 [Fig. 3]. Tous nos patients énuclés, ont
recu une prothese oculaire. Cette ameélioration du pronostic de nos patients est le
fruit d’'une campagne de sensibilisation sur le diagnostic précoce du Rb, d’une

collaboration pluridisciplinaire ¢troite et d’une collaboration internationale.

On note un certain parallélisme entre le taux de survie du Rb et le
développement économique d’un pays. Elle est d’environ 30% en Afrique, 60%
en Asie, 80% en Amérigue latine et 95 a 97% en Europe et en Amérigque du
Nord [87].

Ceci ne fait pas I'unanimité dans la littérature ou Desjardins, Adramson, et
Shields ont noté dans leur étude un taux de survie globale de 90% ; selon N.
Oussedik, le taux est de 68,13% dans sa série [88]. Ce taux de survie observes
dans notre série pourrait s’expliquer par le fruit d’une campagne de
sensibilisation sur le diagnostic précoce du Rb, d’une collaboration

pluridisciplinaire étroite et d’une collaboration internationale.

Les différentes courbes de survies :
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Fig.2: Survie globale (en rouge) et survie sans évenement (en blewu).
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Conclusion : le Rb est le cancer oculaire le plus fréquent de I’enfant. La survie
des patients est étroitement liée a la précocité du diagnostic. Nous devons
inlassablement intensifier la sensibilisation sur les signes initiaux de la maladie,
au niveau de la population et du personnel socio-sanitaire. La pluridisciplinarité
est I'une des clés du succes thérapeutique. |l est indispensable d’améliorer la
précocité du diagnostic de rétinoblastome. Cependant, son pronostic vital reste
sombre dans les pays en voie de développement, le plus souvent, suite au retard
de diagnostic a cause d’une méconnaissance des symptomes, souvent
d’apparence banale (principalement la leucocorie et le strabisme), et 1’acces
difficile aux soins médicaux. Le rétinoblastome nécessite une prise en charge
multidisciplinaire ainsi qu’un suivi spécialis¢ a long terme. L’information
précoce des patients et de leurs familles concernant les risques de transmission
de la maladie et du risque de développement de tumeurs secondaires est
nécessaire. Le succes dans la prise en charge du rétinoblastome dépend de :

- La précocité du diagnostic

- L’application rigoureuse du protocole

. - Le suivi régulier des patients pendant et apres le traitement.

- La sensibilisation de la population, les généralistes, les ophtalmologues, et les
pédiatres de la gravité de cette maladie, afin d’en connaitre les signes du début

et d’orienter I’enfant rapidement vers un centre spécialise.
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Les
suivantes :

résultats de la présente étude indiquent de formuler les recommandations

Aux autorités sanitaires et politiques :

v

v

Mettre en place un programme national de lutte contre les cancers au
Mali.

Encourager la formation des anatomopathologistes et des pédiatres
oncologues par l'octroi de bourses de spécialisation et des ophtalmologues
pédiatriques

Créer un centre pediatrique anticancéreux au Mali.

Construire un service autonome d'oncologie pédiatrique et le doter d'un
nombre suffisant de personnels soignants.

Favorise la collaboration étroite entre 1’ophtalmologie peédiatrique et
oncologie pédiatrique et 1’anatomopathologiste pour une meilleure prise
en charge de tout cas de rétinoblastome.

Aux prestataires :

v
v

Promouvoir la prise en charge pluridisciplinaire des enfants cancéreux.
Réferer précocement les cas suspects vers l'unité d'oncologie pédiatrique
du CHU Gabriel Touré.

Organiser 1’acheminement de la piéce opératoire au service d'anatomie et
de cytologie pathologiques du CHU Point G.

Aux parents :

Amener I'enfant dans une structure de santé, si possible spécialisée deés
I'apparition d’une leucocorie ou d’un strabisme

Ne pas se laisser influencer par les préjugés entourant cette pathologie
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Résumé :

Le rétinoblastome (Rb) est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de
I'enfant et la majorité des cas sont diagnostiqués avant 1’age de cinq ans. Nous
présentons dans ce travail le résultat préliminaire de I’étude Rétrospective sur
L’aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et pronostique du
retinoblastome non meétastatique a 1’unité d’oncologie pédiatrique du CHU
Gabriel Touré et a I’Institut d’Ophtalmologie Tropicale d’Afrique (IOTA), du
01 Novembre 2011 au 31 décembre 2015.

Les objectifs de cette étude rétrospective étaient d’évaluer: Evaluer les
caracteristiques sociodémographiques et épidémiologiques des enfants traités
pour rétinoblastome non métastatiques.

Décrire les aspects cliniques de rétinoblastome non métastatiques.

Décrire les aspects thérapeutiques et pronostiques du rétinoblastome non
métastatique.

Déterminer le devenir des patients traités pour rétinoblastome non metastatique.

Déterminer la survie globale des enfants atteints de rétinoblastome non
métastatique.

Ont été inclus les patients atteints de Rb non métastatique au diagnostic et non
antérieurement traités par chimiothérapie ou radiothérapie, et ne présentant
aucune contre-indication aux traitements envisages. A 1’admission, tous les
patients avaient un examen ophtalmologique détaillé avec un fond d’ceil sous
anesthésie général en ophtalmoscopie indirecte. La chimiothérapie néo
adjuvante, adjuvante et les traitements conservateurs, ont été effectués selon le
protocole RB1-GFAOP.

Nous avons enregistré 149 cas de Rb. Le Rb représentait 19 ,78% des cancers
dans notre unité. La majorité des patients etaient des Maliens (n=126 ; 84,5%).
La moyenne d’enregistrement annuel était de 35 patients/an. Ont été exclus 61
patients (40,9%). Les causes de non inclusion etaient : Les Rb extraoculaires
métastatiques (n=49 ; 32%), les Rb bilatéraux extraoculaires (n=7; 4,6%), les
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Rb trilatéraux (n=3; 2%) et les cas de refus parentaux de 1’énucléation (n=2 ;
1,34%).

Ont été inclus dans I’étude 88 patients soit 59% des patients enregistrés. La
durée médiane des symptémes était de 45 jours pour le Rb intraoculaires et de

90 jours pour la forme extraoculaire non métastatique.

Le sex ratio était de 1 (M=44 ; F=44). L’age médian au diagnostic était de 3 ans
(2 mois-5 ans). Le Rb intraoculaire unilatéral était majoritaire (n=50 ; 56,81%),
suivi du Rb intraoculaire bilatéral (n=24 ; 27,27%) et du Rb extraoculaire non
métastatique (n=14; 15,9%). Le taux de survie globale, toutes formes
confondues a été de 71% et le taux de survie sans évenement a été de 70%, avec

un recul médian de 2,3 ans (21 jours - 5,6 ans).

Le Rb intraoculaire unilatéral avait un taux de survie globale meilleur, soit 87%.

Mots clés: Rétinoblastome, enfants, Afrique
Abstract:

Retinoblastoma (Rb) is the most frequent intraocular malignancy in children,
and the majority of cases are diagnosed before five years. We present in this
work the preliminary result of the prospective study on the management of
retinoblastomas in the pediatric oncology unit Gabriel Touré Teaching Hospital
and African institute of tropical ophthalmology, from 01 November 2011 to 31
December 2015.

The aims of this prospective study were to evaluate: the treatment of non-
metastatic Rb and the rehabilitation of the orbits after enucleation as well as the
conservative treatments in the bilateral Rb and the survival rate of patients were
evaluated. Non-metastatic Rb and not previously treated with chemotherapy or
radiotherapy, were included. All patients had a detailed ophthalmological

examination including an eye fundus exam under general anesthesia with
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indirect ophthalmoscopy. Neoadjuvant chemotherapy, adjuvant and conservative
treatments, were performed according to the RB1-GFAOP protocol.

Were registered 149 cases of Rb. Rb accounted for 19.78% of cancers in our
unit. The majority of patients were Malians (n = 126, 84.5%). The average
annual recording was 35 patients / year. Sixty-one patients (40.9%) were not
included.

The causes of non-inclusion were: Extraocular metastatic Rb (n = 49, 32%),
bilateral extraocular Rb (n = 7, 4.6%), trilateral Rb (n = 3, 2%), parental refusal
of enucleation (N = 2, 1.34%). Eighty-eight patients were included and
represented 59% of the registered patients. The sex ratio was 1 (M = 44, F = 44).
The median age was 3 years (2 months-5 years). Unilateral intraocular Rb was
predominant (n = 50, 56.81%), followed by bilateral intraocular Rb (n = 24,
27.27%) and non-metastatic extraocular Rb (n = 14, 15.9%).

Conservative treatments were performed in eleven eyes in eleven patients
(intravitreal Melphalan and thermo-chemotherapy-combining diode laser tumor
hyperthermia and systemic chemotherapy using carboplatin). The overall
survival rate of all forms was 71% and the event-free survival rate was 70%,
with median follow up of 2, 3 years (21 days - 5, 6 years). Unilateral intraocular
Rb had a better overall survival rate of 87%. In conclusion, Rb is the most
common eye cancer in children. Patient survival is closely linked to early
diagnosis. We need to increase awareness about the initial signs of the disease.
Multidisciplinary is one of the keys to therapeutic success.

Keywords: Retinoblastoma, children, Africa
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