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1. INTRODUCTION

Le rétinoblastome est une tumeur rare et unique qui affecte les yeux des enfants souvent avant
la naissance .C’est une maladie complexe déclenchée par une mutation génétique dans une ou
plusieurs cellules de la rétine. Il est mortel sans traitement.

Le rétinoblastome est la tumeur intraoculaire la plus fréquente chez I’enfant avec environ
7000 cas chaque année dans le monde dont au moins 2000 cas en Afrique. Il est unilatéral
dans 60% des cas avec un age médian au moment du diagnostic de 2 ans, la plupart étant des
formes non héréditaires et bilatérales dans 40% des cas avec un 4ge médian au moment du
diagnostic de 1 an [1]. Toutes les formes bilatérales et unilatérales multifocales sont
héréditaires. [2]

Le rétinoblastome représente 1 a 3% des tumeurs solides de 1’enfant [3].

Son incidence est d’environ 1 cas pour 15000 naissances [4] et il est identique dans tous les
pays.

Au Canada, la maladie est diagnostiquée chez environ 23 enfants par an [5].

La France présente 51 nouveaux cas par an selon Aerts en 2015[6].

Au Maroc son incidence est estimée a 50 nouveaux cas par an dont la plupart est représentée
par des formes sporadiques. [7]

Au Sénégal, on compte en consultation hospitalieére 15cas pour 1000 enfants consultés [8]

Au Mali, dans une étude faite sur les tumeurs de 1’ceil et de ses annexes, le rétinoblastome
était la deuxieme tumeur la plus fréquente apres le carcinome épidermoide avec 17,5% des
cas [9].

En 2013, le rétinoblastome occupait la deuxieéme place des tumeurs solides a 1’unité
d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako apres les lymphomes avec 33,1%
des cas [10].

La leucocorie et le strabisme sont les symptomes révélateurs de la maladie mais dans nos
pays, les malades consultent tard aux stades de buphtalmie et d’exophtalmie. .

De la création de 1’unité d’oncologie pédiatrique a nos jours, peu d’études ont été faites sur

I’évolution et le traitement du rétinoblastome intraoculaire d’ou ’intérét de notre étude.
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2. OBJECTIFS
2.10Dbjectif général

Etudier les aspects cliniques, thérapeutiques et évolutifs du rétinoblastome intraoculaire dans

I’unité d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako.

2.20Dbjectifs spécifiques

- Evaluer la fréquence du rétinoblastome intraoculaire par rapport aux autres formes du
rétinoblastome.
- Déterminer 1’aspect para-clinique du rétinoblastome intra oculaire.

- Déterminer le taux de survie des enfants atteints de rétinoblastome intra oculaire.
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3. GENERALITES

3.1 Définition:
Le rétinoblastome est une forme rare de cancer de la rétine de 1’ceil, affectant les enfants dés

la naissance.
Il1 se développe a partir de cellules immatures dérivées de 1’ébauche embryonnaire, le
blasteme, d'ou le suffixe blastome. Elle correspond a la prolifération de petites cellules rondes

dans la rétine. [11]

3.2 Epidémiologie:
Le rétinoblastome est une tumeur maligne, rare, de la rétine mais la plus fréquente chez

I’enfant.

Son incidence est de 1/15 000 a 1/20 000 naissances, sans une prédominance de sexe.

Elle apparait habituellement avant I'dge de 5 ans.

Dans environ 60 % des cas, la tumeur est unilatérale avec un age médian au diagnostic de 2
ans et la plupart de ces formes sont non héréditaires.

Dans 40 % des cas, la tumeur est bilatérale et est toujours héréditaire, mais pas forcément
familiales. Il est alors découvert a un age médian au diagnostic de 1 an.

Le rétinoblastome est familial dans 10 % des cas, et dans ce cas le plus souvent bilatéral et
multifocal, de révélation précoce (la moiti¢ avant 1'age d'un an) avec une pénétrance élevée,
de plus de 90 %.

La maladie se comporte donc dans ce cas comme une maladie autosomique dominante. [11]

3.3 Génétique :
Le rétinoblastome est un modele de développement tumoral par défaut d’anti-oncogéne.

Premier géne suppresseur de tumeur pressenti [12] puis identifi¢ [13], le géne RB1 qui joue
un réle majeur dans la régulation du cycle cellulaire, se situe au niveau du bras long du chrsl
(bande 13ql4) et possede 27 exons. Le développement d’un rétinoblastome est li¢ a
I’inactivation nécessaire ,mais probablement non suffisante, par mutation ou délections des 2
alléles du géne RBI : chez les enfants prédisposés (porteurs de formes héréditaires, bilatérales
ou unilatérales multifocales), le premier événement survient au niveau des cellules
germinales, et toutes les cellules de 1’organisme portent I’allele muté ; la seconde altération
est acquise et présent dans les seules cellules tumorales ; chez les autres enfants (formes non
héréditaires unilatérales uni focales), ces deux événements surviennent au niveau des cellules
somatiques ; ces données confirment 1’hypothése émise par Knudson en 1975 [14]. On

remarque que 90% des rétinoblastomes bilatéraux sont des formes familiales. Le RB bilatéral
9
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représente 40% de 1’ensemble des RB : la transmission de ces derniéres se faisant de fagon
autosomique dominantes avec une pénétrance ¢levée > 90%. Il est devenu clair que la plupart
des formes héréditaires sont dues a une néomutation germinale : celle-ci est dans la grande
majorité des cas d’origine paternelle [15].

Le géne RBI posséde une activité suppresseur de tumeurs qui se déploie de fagon
pleiotropique et son altération prédispose également, d’une part le plus souvent dans les cinq
premi¢res années de la vie a une rare atteinte ectopique intracranienne des cellules
photoréceptrices de la glande pinéale (RB trilatérales) de pronostic trés sombre [16]. Les
patients présentant une mutation du géne RB1, peuvent développer les sarcomes osseux et des

tissus mous [17]. L’irradiation favoriserait la survenu de ces cancers [18].

3.4 Rappels anatomiques :[19-20]
& Embryologie :

Au cours du 1% mois (embryon jusqu’a 9mm)

La cupule optique s’est formée par évagination de la vésicule optique primitive. Elle
comprend deux feuillets :

-le feuillet externe ou épithélium pigmenté dont le pigment apparait trés précocement de la
3eme semaine au début du 2eme mois Simultanément, les cellules s’aplatissent en une couche
unique qui ne s’accroitra qu’en surface.

-Le feuillet interne ou rétine visuelle dont le développement se fait selon deux principes :

*le processus évolutif de différentiation part toujours du pole postérieur pour gagner la
périphérie.

*la différentiation dans 1’épaisseur du feuillet progresse des zones les plus internes vers les
zone les plus externes .c’est a dire que les cellules ganglionnaires se différencient avant les
cellules visuelles et que le point de vision centrale, la macula apparait en dernier .Ainsi quand
I’étage de réception apparait, I’étage de transmission est prét a fonctionner.

La partie antérieure de la cupule qui progressera par la suite en avant, donnera naissance au
corps ciliaire et a I’iris.

A ce stade, la structure histologique de la rétine est voisine de celle de la substance cérébrale
dont elle ne représente qu’une évagination latérale. Elle comprend de dehors en dedans 3
couches :

-une couche marginale, acellulaire qui sera plus tard colonisée par les fibres ganglionnaires ;
-une couche nucléée, germinative qui occupe le 9/10 de 1’épaisseur de la paroi et donnera
naissance a toutes les cellules devant la rétine.

-une couche fertile, matrice des cellules germes : c’est le neuroepithélium primitif. Sa haute
teneur en acide ribonucléique est le témoin des nombreuses mitoses dont elle est le siege.

Au cours du 2°™ mois (embryon de 9 4 30 mm) s’effectue la fermeture de la de la fente
embryonnaire.

Le mésenchyme qui formera le vitré primitif et I’artére hyaloide y ont précédemment pénétré.
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Le processus de fermeture débute au cours de la 5™ 6

semaine selon un schéma trés strict.

semaine et se poursuit jusqu’a la

La soudure initiale s’opére dans le partie centrale et progresse en avant et en arriére jusqu’au
point de pénétration de I’artere hyaloide. La fusion des deux feuillets rétiniens s’effectue
couche par couche et obéit a deux impératifs :
-ne peuvent fusionner sans laisser de trace que des tissus indifférenciés ;
- les tissus embryonnaires de méme nature peuvent avoir des potentialités de croissance tres
variables suivant leur localisation .Fusionnement et croissance devant donc se coordonner de
facon parfaite.
La partie inférieure de la rétine sur le méridien de 6 heures est, ainsi, sujette a d’importantes
révolutions et est le siege ¢lectif des malformations.
La rétine embryonnaire poursuit simultanément sa différenciation.
Les noyaux les plus internes de la couche germinative unique du 1% mois migrent
progressivement vers la couche marginale anucléée et a la 8™ semaine (26mm) vont se
trouver constituées deux couches nucléées :
-Les couches neuroblastiques externe et interne, séparée par la couche fibreuse transitoire de
Chievitz. Le voile marginal primitif involue en un mince voile marginal secondaire, toujours
anucléé.
A ce stade I’épithélium pigmenté a acquis sa structure presque définitive et 1’accolement
entre les deux feuillets rétiniens est déja réalisé par endroits. La couche neuroblastique
interne se différencie la premicre dés le deuxieme mois. Les cellules les plus internes
migrent dans le voile marginal secondaire et forment les cellules ganglionnaires dont les
axones constitueront le nerf optique.
Du reste de la couche neuroblastique interne dérivent les cellules amacrines et les cellules de
Muller .Entre les cellules ganglionnaires et la 2™ vague cellulaires, s’ébauche la plexiforme
externe.
Le 3°™ mois (embryon de 30 & 70 mm)
Au début du 3™ mois, commence la différentiation de la couche neuroblastique externe. Les
¢léments les plus internes vont donner :

-les cellules bipolaires,

-les cellules horizontales,
qui migrent dans la couche transitoire de Chievitz et vont rejoindre la partie superficielle de la
couche neuroblastique interne pour donner la couche nucléaire interne Parallelement
s’ébauchent les cellules visuelles qui acquerront leur physionomie définitive a la fin du 4™
mois et se trouveront séparées de la couche granuleuse interne par la plexiforme externe
.Bien que la macula apparaisse en dernier lieu, son emplacement est déja marqué par un
¢épaississement du feuillet interne (I’area centralis)du fait d’une prolifération des cellules
ganglionnaires au pdle optique postérieur.
Au cours du 4™ mois :
S’effectue une différenciation plus poussée des cellules rétiniennes et a la fin du 4™ mois les
cones et batonnets ont leur physionomie a peu pres définitive. Ce mois est en outre marqué
par I’apparition de la vascularisation rétinienne : alors que s’atrophie le réseau vasculaire
intravitréen, on voit apparaitre un renflement de 1’artére hyaloide au niveau de la papille. Ce
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bulbe marque la limite de 1’artére hyaloide caduque et deviendra plus tard I’extrémité du tronc
intraoculaire de I’artére centrale de la rétine. De nouveaux vaisseaux vont émaner de celle-ci
et se développer dans les couches internes de la rétine.
A la fin du 5°™ mois :
La rétine adulte est alors constituée au pole postérieur et les différentes couches progressent
vers I’area, de sorte qu’au 9°™ mois, la rétine est complétement formée .Seule la région
maculaire subira des modifications jusqu’au 4°™ mois post natal.
A partir du 7™ mois, cette région s’amincit progressivement, du fait du rejet latéral des
différentes couches. A ce niveau la couche de chievitz persiste jusqu'a la naissance.

& ANATOMIE ET HISTOLOGIE
L'eeil est une merveille de la nature, un des organes les plus perfectionnés de notre corps.
Miroir de nos émotions et de nos pensées secretes, I'ceil est une caméra réflexe trés
perfectionnée composée de 13 éléments.

La cornée est une membrane transparente qui nous permet de voir 1'iris, le diaphragme coloré.
La pupille est un diaphragme qui laisse passer la lumicére, elle peut ne mesurer que 1 a4 2 mm
de diametre en lumiére intense pour atteindre 8 mm dans I'obscurité.

L’ceil est tapissé de 3 feuillets :

- la sclérotique : c'est le blanc de 1'ceil, elle est entourée d'une membrane trés fine et
transparente, appelée conjonctive,

- la choroide : couche pleine de pigments qui constitue une chambre noire ; elle est treés
vascularisée,

- la rétine : tissu trés important et tres fragile, c'est un tissu sensoriel transformant le flux
lumineux en influx nerveux.

Derriére 1'iris se trouve le cristallin. 11 est entouré par les corps cilaires auxquels il est
maintenu par la zonule de Zinn. Le cristallin est transparent et peut perdre sa transparence,
avec l'age entre autre.

Entre le cristalli n et le fond de 1'oeil, on trouve le corps vitré qui est une masse gélatineuse
blanche transparente qui maintient la forme de 1'oeil.

A l'avant de l'oeil on délimite 2 zones :

- la chambre antérieure entre la cornée et l'iris. Elle est remplie par I'humeur aqueuse.
- la chambre postérieure entre 1'iris et le cristallin.

Les paupieres répartissent les larmes par leur clignement.

Enfin, le nerf optique fonctionne comme une courroie de transmission en direction du
cerveau.
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l'oeil est une sphere d'environ 25 mm de diamétre. C'est un organe mobile contenu dans une
cavité appelée globe oculaire, qui lui empéche tout mouvement de translatio