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INTRODUCTION

Le rétinoblastome (Rb) est une tumeur maligne d’origine neuro-épithéliale survenant chez les
nourrissons et le jeune enfant [1,2]. C’est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente de

I'enfant, et la majorité des cas sont diagnostiqués avant cing ans [3].

Le rétinoblastome est unilatéral dans 60% des cas et bilatérale dans 40% des cas. Prés de 60%
des cas sont sporadiques, 40% des cas sont familiaux (héreédité autosomique dominante, 85%
bilatéraux et 10-15% unilatéraux presque toujours multifocal, alors que les formes sporadiques
sont unilatérales et uni focales) avec une pénétrance de 80 a 90% ; le diagnostic se fait a un age
moyen de 2 ans pour les formes unilatérales et 1 an pour les formes bilatérales. Son incidence
globale est estimée a 1 cas sur 16 000 a 18 000 naissances vivantes, avec environ 8 000
nouveaux cas par an 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 fréequente [3-5].

Le pronostic vital et visuel de 1’enfant dans les pays en voie de développement est encore
engagé et représente un probléme majeur du fait de la fréquence de diagnostic a un stade avancé

avec extension extra orbitaire voire une forme métastatique [6].

Les plus grandes avancées thérapeutiques concernent les traitements conservateurs proposes
pour au moins un ceil dans la plupart des formes bilatérales : chimiothérapie, thermo-
chimiothérapie, cryothérapie, disque d’iode. Récemment, le développement de nouvelles
techniques de traitement a visée conservatrice comme la perfusion sélective intra-artérielle de
chimiothérapie, et chimiothérapie intra-vitréenne ont pour but de tenter de préserver la vision
de ces enfants et de diminuer le recours a 1’énucléation et a I’irradiation externe [4]. Mais la
survie a long terme des patients atteints de forme héréditaire reste menacée par le risque de
survenue de tumeurs secondaires ou les néoplasmes malins ultérieurs (SMN) aprés un
rétinoblastome (Rb) sont également appelés seconds cancers ou secondes (ou ultérieures)
tumeurs malignes primaires. Il s'agit de nouvelles tumeurs a I'histologie différente, qui se

forment indépendamment apres I'apparition du Rb primaire [7].

On appelle « cancer secondaire » un cancer de nature différente du rétinoblastome mais
pouvant survenir chez les sujets prédisposés avec mutation constitutionnelle du gene RB1. 1l ne

s’agit donc pas de métastase de rétinoblastome mais bien d’un deuxiéme cancer. Il n'existe pas
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de données fiables sur l'incidence des cancers secondaires. Jadis, la plupart des cancers

secondaires sont en territoire irradié par irradiation externe.

L’incidence de survenue de cancers en territoire irradié aprés irradiation externe est
difficilement évaluable car cela demande un suivi sur plusieurs dizaines années. Dans la
littérature cela varie de 30 a 50%. Mais ces résultats sont a prendre avec précaution car, d’une
part, les techniques et les doses d’irradiation ont changé par rapport aux premicres séries

publiées et, d’autre part, les données sur le suivi & long terme sont souvent incomplétes [8].

L'inactivation biallélique du géne RB1 est considérée comme la lésion génétique initiatrice dans
presque tous les rétinoblastomes. La premiére étude génomique du rétinoblastome a été réalisée
en 2012 sur 4 rétinoblastomes primaires et leur ADN germinal correspondant, Malgré la petite
taille de la cohorte, de nombreuses caractéristiques génomiques communes du rétinoblastome
ont été identifiées : Les rétinoblastomes sporadiques et héréditaires étaient représentés, et
I'inactivation biallélique de RB1 s'est produite par divers mécanismes, notamment des
mutations non-sens et de décalage de cadre de lecture, des mutations au site d'épissage, une
perte d'hétérozygotie (LOH) et une hyper méthylation du promoteur [9]. Les patients porteurs
d'un variant pathogéne RB1 constitutionnel sont aussi prédisposés a des cancers secondaires,

dont les ostéosarcomes, les sarcomes des tissus mous, et le mélanome cutaneé [10].

Les tumeurs présentent une mutation des deux copies du gene suppresseur de tumeur RB1 situé
sur le bras long du chromosome 13 (13q14), qui code pour la protéine du rétinoblastome (pRB).
L’origine cellulaire du rétinoblastome est probablement une cellule précurseur de
photorécepteur conique particuliérement sensible dans la rétine du nourrisson, qui reste dans la
couche nucléaire interne apres avoir perdu les deux alléles du géne suppresseur de tumeur RBL1.
Cela initie un précurseur bénin, le « rétinome », qui évolue généralement vers un rétinoblastome
avec accumulation de modifications génomiques croissantes et prolifération cellulaire

incontrolée.

Il existe 2 formes génétiques majeures de rétinoblastome : héréditaire (également appelé lignée
germinale) et non héréditaire. Le rétinoblastome héréditaire représente 45 % de tous les cas ;
80 % sont bilatéraux, 15 % unilatéraux et 5 % trilatéraux (rétinoblastome bilatéral avec tumeur
neuroectodermique pinéale/mediane).1 Un alléle RB1 est muté dans toutes les cellules et un
deuxiéme évenement mutagene somatique affecte l'allele restant dans une cellule rétinienne
primitive (connu comme le « modele a 2 coups »), initiant ainsi la tumorigenese. Un allele RB1

muté est hérité chez seulement 5 % des enfants atteints d'un rétinoblastome héréditaire. Les
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enfants d'un parent atteint d'un rétinoblastome héréditaire ont 45 % de chances d'étre affectés
(50 % risque d'hérédité et pénétrance de 90%). Cependant, la plupart des rétinoblastomes
héréditaires apparaissent de novo et la mutation RB1 peut étre présente dans toutes les cellules
(mutation préconceptionnelle) ou seulement dans un sous-ensemble de cellules, appelé «
mosaicisme » (mutation postconceptionnelle). Les enfants ayant une prédisposition germinale
RB1 courent également un risque élevé au cours de leur vie, de développer des deuxiémes
tumeurs malignes primaires, en particulier les ostéosarcomes, les sarcomes des tissus mous et

les mélanomes [11].

En Afrique subsaharienne en genéral, et au Mali en particulier il n’existe pas d’étude sur ce
theme sur la fréquence des seconds cancers chez les patients atteints du rétinoblastome du géne
RB1.

Nous avons initié ce travail afin étudier la survenue du cancer secondaire chez les patients traités

pour rétinoblastome en oncologie pédiatrique du CHU-GT et faire une revue de la littérature.

Mémoire de Pédiatrie 2024 : Dr. Zeinaba SIDIBE Page | 3



Rétinoblastome et seconds cancers : a propos de 3 cas et revue de la littérature

1. Objectif général :
Etudier la survenue du cancer secondaire chez les patients atteints du rétinoblastome.

2. Obijectifs spécifiques :
- Décrire le profil clinique du rétinoblastome et du cancer secondaire
- Déterminer la fréquence du cancer secondaire au rétinoblastome.

- Décrire les cas des trois enfants traités pour le rétinoblastome ayant développé des

cancers secondaires.
- Identifier les types de cancers secondaires observes.

- Faire une revue de la littérature.
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METHODOLOGIE

1. Cadre et lieu d’étude
La présente étude s'est déroulée au service de pédiatrie, spécifiqguement a l'unité d'oncologie
pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako, Mali. Cette unité est déediée a la prise en charge

du rétinoblastome chez les enfants.

DEPARTEMIENT
E PEDIATRIE =

Figure 1 : Service de pédiatrie

2. Type d’étude

Il s'est agi d'une étude rétrospective et descriptive. L'analyse repose sur I'examen détaillé des
dossiers médicaux des patients traités pour le rétinoblastome a l'unité d'oncologie pédiatrique
du CHU Gabriel Touré, ainsi que sur une revue systématique de la littérature pour recueillir des
informations sur I'évolution des patients développant des seconds cancers apres le

rétinoblastome.

3. Période d’étude
La période d'étude s'étend sur 19 ans, de janvier 2005 a décembre 2023, pour permettre une

compréhension approfondie des évolutions sur une période significative.

4. Population d’étude
La population d'étude se compose d'enfants de 0 a 15 ans traités pour le rétinoblastome a I'Unité

d'Oncologie Pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako pendant la période d'étude.
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R/
L X4

v

Criteéres d’inclusion

Cas du service

Enfants de 0 & 15 ans traités pour le rétinoblastome a I'Unité d'Oncologie Pédiatrique du CHU

Gabriel Touré et ayant développé un second cancer.

v

Revue de la littérature
Publications de plus de 2 patients ayant été traitées, tout type de cancer secondaire a un
rétinoblastome de 2005 a 2023.

Moteur de recherche : Google

Sites Web de recherche : Pubmed, Science direct, Google Scholar, Medline, Embase.

Criteres de non-inclusion

Cas du service

Patients de plus de 15 ans

Patients sans dossiers médicaux complets
Cas de cancers secondaires non confirmés

Cas traités par radiothérapie.

Revue de la littérature

faites avant 1995 ou aprés 2023

Publications traitant des cas cliniques ou ayant un nombre de patients inférieur a 2
Publications dont le type de rétinoblastome et/ou de second cancer a €té non précisé

Publications dont le suivi des patients n’est pas terminé

5. Protocole du rétinoblastome

Programme specifique rétinoblastome 2019-2028, coordonné par I’Alliance Mondiale

contre le Cancer en partenariat avec GFAOP, permet de soutenir les équipes de prise en

charge plus précoce et efficace.

Les recommandations thérapeutiques pour le rétinoblastome intraoculaire unilatéral

L énucléation est la base du traitement. Elle doit étre faite selon les regles précises. Elle peut

intervenir ;

D’emblée pour les yeux classés B, C et certains D;
Aprés chimiothérapie néoadjuvante (2 cycles de CE) a décider par 1’équipe en fonction

de I'etat du globe (glaucome, bupthalmie) pour les yeux classés E et certains D..
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Pour les patients énucléés d’emblée : I’histologie de la piéce opératoire déterminante
pour la suite du traitement.

% Soit risque élevé de rechute locale (pT4) : envahissement de la tranche de section
optique et/ ou de ses gaines méningées ou envahissement microscopique des tissus de
I’orbite au-dela de la sclére.
= Le traitement post opératoire est fonction de la possibilité de faire de faire de la

radiothérapie

1. Si possibilité de radiothérapie :
- Radiothérapie orbitaire précoce a 45 Gy en 25 séances et 5semaines
- Six cycles de chimiothérapie : 3 cycles de CE et 3 cycles de CO

2. Si impossibilité de radiothérapie :

= Arrét du traitement a visée curative et démarrage d 'une chimiothérapie palliative.

¢+ Soit risque moyen : envahissement retro-laminaire sans envahissement de la tranche de
section du nerf optique, envahissement du segment antérieur de I’ceil (corps ciliaire, iris,
chambre antérieure), envahissement choroidien massif

Chimiothérapie post opératoire : 2 cycles de CEet 2 cycles de CO.

% Soit risque faible (absence d’atteinte choroidienne ou atteinte minime< 3mm, absence
d’envahissement de la tranche de section du nerf otique)

Pas de traitement post opération : ni chimiothérapie ni de radiothérapie.

Les recommandations thérapeutiques pour le rétinoblastome intraoculaire bilatéral
Repose sur la chimiothérapie associée a des traitements ophtalmogique locaux
» La chimiothérapie peut étre intraveineuse (Carboplatine, VP16, Vincristine), intra-

artérielle (Melphalan) ou intra vitréenne (Melphalan)

» Les traitements ophtalmologiques comprennent :
e Lathermothérapie transpupillaire ou laser diode
e La cryothérapie
e La curiethérapie (iode 125)

e Les injections intra-vitréennes de Melphalan
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Forme asymétrique avec un ceil groupe A, B ou C et un ceil D ou E

Chimiothérapie a débuter le plus tot possible pour espérer conserver 1’ceil le moins

atteints : 2cures CEV

Enucléation du coté le plus atteint aprés la phase de chimiothérapie néoadjuvante
puis un traitement adjuvants selon résultat histologique (comme pour une forme

unilatérale)

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

Melphalan en intra vitréen et/ ou thermothérapie seule par laser diode).

En cas de non —disponibilité du traitement conservateur ophtalmologique, discuter
la possibilité d’une radiothérapie, sinon 1 énucléation bilatérale est la seule solution

a proposer associée a 6cures de chimiothérapies.

Formes bilatérales évoluées localement des deux cotés

Chimiothérapie initiale avec 6 cures de CEV

Traitement ophtalmologique commencé des que la rétine est recollée d’un cote et

si, possible des le 3eme cycle

Enucléation secondaire selon 1’évolution (réponse tumorale, reapplication retienne)

+si nécessaire radiothérapie locale, en tentant qu’au moins un ceil puisse avoir un

traitement conservateur

Enucléation bilatérale secondaire si impossibilitt ou échec de traitement

conservateur.

Si la chimiothérapie intraartérielle par Melphalan est disponible, elle peut étre

utilisée :

o En traitement conservateur initial dans les formes bilatérales asymétrique

o Entraitement conservateur initial dans les unilatéraux groupes D avec tumeur
localisée,

o En traitement de recours chez les patients monophtalmes en cas d’échec des 6

cures de 3 drogues avec traitements ophtalmologiques locaux.

6. Termes de recherche :

"Retinoblastoma"

“Retinoblastoma second primary neoplasms"

“Retinoblastoma, second cancer”
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"Retinoblastoma multiple primary neoplasms".

7. Collecte des Données
Cas du service : les dossiers médicaux des patients ont été examinés en mettant I'accent sur les
informations liées au rétinoblastome initial, aux traitements recus, et au développement

ultérieur de cancers secondaires.
Revue de la littérature

Les informations suivantes ont été recherchées :

Tableau | : Liste des variables

Pays d’origine de 1’étude

Année de I’étude

Nombre de patients

Formes du rétinoblastome

Traitements (protocole recu par les patients)
Temps de recul a survenue du second cancer apres traitement
Nombre de patients dont le suivi est terminé
Nombre de patients avec second cancer
Type de second cancer

Taux de survie (%)

Taux de déces (%) di au second cancer

8. Analyse de la littérature
- Analyse Statistique : Les données ont été analysées de maniere descriptive, utilisant des
statistiques telles que les moyennes, les médianes, les écarts-types, et les fréquences

pour résumer les caractéristiques des patients et des cancers secondaires.

- Comparaison des Cas : Une analyse comparative approfondie a été effectuée entre les
trois cas et les données de la revue de la littérature pour identifier les similitudes et les
différences, ainsi que pour déetecter d'éventuels facteurs de risque communs associés aux

cancers secondaires apres le rétinoblastome.

9. Approbation Ethique
Avant le début de I'étude, une approbation écrite a été obtenue aupres des parents. La
confidentialité et lI'anonymat des enfants ont été strictement préservés conformément aux

principes éthiques et aux réglementations en vigueur.
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OBSERVATIONS CLINIQUES

1. Dossier N°1 (BK) :
Il s’agit d’un garcon de deux mois (né le 11 novembre 2012), sexe masculin, référé par le CHU-

IOTA le 18 janvier 2013 pour rétinoblastome intraoculaire bilatéral.

Le début de la symptomatologie remonterait au 25/12/2013 3 marqué par la découverte fortuite
par la meére d’une tache blanchatre bilatérale dans les yeux. Devant ce symptome les parents
consultent au service d’ophtalmologie pédiatrique du CHU IOTA le 18/01/2013. Les fonds
d’yeux réalisés en urgence sous anesthésie générale ont objectivés des lésions tumorales
évocatrices d’un rétinoblastome bilatéral. Le staging au fond d’yeux était le suivant : ceil droit
grade B, ceil gauche grade D. les foyers tumoraux n’ont pas été précisés. L’enfant fut adressé

en oncologie pédiatrique pour sa prise en charge.

Il est le 3™ enfant de sa fratrie. Ces deux fréres sont bien portants. Il est issue d’une grossesse
suivie estimée a terme, accouchement par voie basse dans un centre de santé sans notion de
réanimation. Son score d’Apgar et son poids de naissance non documentés. La période
néonatale était normale.sa prise de poids est normale ; le sourire-réponse est acquis. Il est nourri

au sein de facon prédominante. La vaccination selon le PEV est a jour.

Les conditions socio-économiques de la famille sont jugées favorables. Le grand pere de BK a
un antécédent de cancer de 1’cesophage. Son pére SK est agé de 39ans. Il est enseignant de
profession. Il n’a pas d’antécédents médico-chirurgicaux. La meére de BK est &gée de 33 ans.
Elle est secrétaire de profession. Il n’a pas d’antécédents médico-chirurgicaux. Elle a fait quatre

grossesses, trois parités et un avortement.

A I’admission,
Il pesait 5kgs; Taille 55 cm; PC 39 cm ; température axillaire 37°C. La leucocorie était

bilatérale. Il n’y avait pas de 1ésions périorbitaires. Le reste de I’examen physique était normal.

TDM orbito-cérébrale du 20/01/2013 : masse hyperdense bilatérale avec des calcifications. Les
portions du nerf optique et les parties molles de 1’orbite ne sont pas infiltrés. Le tissu cérébral

n’est pas atteint. Le bilan prethérapeutique était strictement normal.

L’enfant a regu une chimiothérapie néoadjuvante type CEV selon modalités du protocole RB1-
GFAOP, avec réduction des doses de 1/3 ; Bonne tolérance hématologique et digestive de la

chimiothérapie.
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L’énucléation de I’ceil gauche a été faite le 24/4/2013 a I’IOTA. L’histologie a confirmé
rétinoblastome moyennement différencié infiltrant la choroide. La sclére et le nerf optique
étaient normaux. La nécrose a été estimée a 90%. La thermochimiothérapie pour la conservation

de I’ceil droit a été programmeée par 1’équipe de ’IOTA.

Les parents ont preféré partir a Tunis pour le traitement conservateur. Il a recu des séances de

thermo-lasers dans une structure privée a Tunis, non documentées.

IIs reviennent en oncologie pediatrique du CHU Gabriel Touré le 15/02/2017 soit quatre années
apres la fin du traitement (énucléation ceil gauche + conservation ceil droit) pour un contrdle.

L’examen physique était normal et le fond d’ceil avait objectivé un foyer cicatriciel stable.
Du 2/06/2013 au 01/05/2022, il était en rémission compléte avec 9 ans de recul.

Ces mesures anthropométriques pendant cette période étaient : poids 23 kgs ; Taille 131 cm ;
PC 51 cm.

Le 07/06/2022 il a présenté une douleur d’intensité 8/10 au niveau du genou droit irradiant vers
la cuisse et la jambe. Devant la persistance de la douleur et 1’adjonction d’une tuméfaction les
parents consultent dans une structure médicale privée de Bamako le 09/08/2022 ou il a recu un
traitement & base de pommade sans succes. L’IRM réalisée dans cette structure a objectivé une
tumeur du fémur distal droit sans autre précision. La biopsie de la lésion visualisée a été faite.
L’histologie a montré des nappes de cellules arrondies présentant des atypies et de nombreuses
mitoses, compatible sarcome D’EWING du fémur distal droit. L’immunohistochimie n’a pas
éte faite.

Avec ce diagnostic histologique, les parents consultent dans plusieurs structures
hospitalieres de Bamako : Le Luxembourg, polyclinique Pasteur et CHU de Kati. Dans cette
derniére structure, une intervention au niveau du genou droit a été faite. Le compte rendu
chirurgical n’était pas disponible. Il fut ensuite référé en oncologie pédiatrique pour la suite de

son traitement.

A I’admission,
On notait une impotence fonctionnelle du membre inférieur droit et une cicatrice du site

opératoire. La Radiographie du thorax de face a objectivé des métastases pulmonaires.

Diagnostic retenu : Sarcome d’Ewing métastatique sur terrain d’une mutation du géne RB1.

Mémoire de Pédiatrie 2024 : Dr. Zeinaba SIDIBE Page | 11



Rétinoblastome et seconds cancers : a propos de 3 cas et revue de la littérature

L’enfant a été mis traitement palliatif a base de Cyclophosphamide a 50 mg trois fois par
semaine plus de la Morphine orale & 5 mg trois fois par jour. Bonne tolérance de la
chimiothérapie. Au bout de trois mois de suivi, un abandon de traitement a été constaté.

Aux derniéres nouvelles, la famille aurait fait le reste du suivi a I’hopital « Golden life » de

BAMAKO et I’enfant est décédé vers mi-décembre 2023 dans cette structure.

Conclusion

Ce premier dossier est caractérise par I’errance thérapeutique, ne facilitant pas la prise en charge
et le suivi du patient. La culture de la pluridisciplinarité a beaucoup manqué dans cette prise en
charge. La tumeur d’Ewing est un second cancer fréquent dans le rétinoblastome. Les formes

non métastatiques ont un bon pronostic.
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2. Dossier N°2 (TM) :
Il s’agit du nourrisson TM, agée de 3 mois sexe féminin, adress¢ par CHU- I'IOTA le
10/05/2016 pour la prise en charge d’un rétinoblastome intraoculaire unilatéral droit. La famille

réside a Bamako.

La découverte fortuite de la tache blanche dans 1’ceil droit par les parents, remonte au
01/03/2016. La premiére consultation a été faite dans un CSOM de leur localité, ou le
nourrisson a regu le traitement suivant : tétracycline pommade ophtalmique plus gentamycine
collyre. Devant la persistance des signes, les parents consultent au CHU-IOTA. L’examen du
fond d’ceil sous anesthésie générale a montré une tumeur de la chambre postérieure de 1’ceil

droit, grade D.

Notre patiente est le 2eme enfant d’une fratrie de trois enfants. Les deux fréres sont bien
portant ; il est issu d’une grossesse a terme, accouchement par voie basse sans notion de
réanimation. Son poids de naissance n’est pas précisé. La période néonatale serait sans

particularité

Le développement staturo-pondéral est normal. Sur le plan psychomoteur, le sourire-réponse et
la poursuite oculaire sont acquises. Sa vaccination est a jour selon le PEV. L’allaitement

maternel est prédominant.

La notion de cancer familial n’est pas connue. Le pére du nourrisson TM a 32 ans. Il a un niveau

d’instruction supérieur. Il n’a pas d’antécédents médico-chirurgicaux particuliers.

La meére de TM a 22 ans. Elle a niveau d’instruction secondaire. Elle est femme au foyer. Elle
a fait trois grossesses et trois parités. Tous les enfants sont vivants. Les conditions socio-
économiques sont favorables.

A I’admission,

Poids 7 kgs ; Taille 60 cm ; PC 40 cm.

On notait une leucocorie a I’ceil droit. Le reste de I’examen physique était sans particularités.

La TDM orbito-cérébrale a objectivé une masse tumorale de la chambre postérieure de I’ceil. 11
n’y avait pas d’extension au niveau des parties molles de 1’orbite. Le nerf optique et le

parenchyme cérébral étaient normaux. Le bilan prethérapeutique était normal.

L’enfant a re¢u une cure de chimiothérapie type CE selon les modalités du protocole RB1-

GFAOP. Bonne tolérance hématologique et digestive de la cure.

Mémoire de Pédiatrie 2024 : Dr. Zeinaba SIDIBE Page | 13



Rétinoblastome et seconds cancers : a propos de 3 cas et revue de la littérature

Son énucléation a été faite le 25/6/2016. L histologie a confirmé rétinoblastome moyennement
différencié infiltrant la choroide. La sclére et le nerf optique étaient normaux. La nécrose a été

estimee a 80%. 1l a recu trois cures CE en post opératoire.
En fin de traitement, sa surveillance était réguliére et sans particularités.
25/6/2016 au 20/02/22 elle était en rémission compléte avec 6 ans de recul.

Le 9/3/22 elle consulte a I’hopital d’odontologie (CNOS) pour une tuméfaction maxillo-faciale
droite un traitement a base d’injections et des sirops n’ont pas apporté d’amélioration. Devant
la persistance des symptomes, une TDM et une biopsie furent réalisées. A L’examen
histologique a conclu a «une localisation endobuccale secondaire d’un rétinoblastome ».
L’enfant a été référée en oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré.

A I’admission,

Poids 19 kg ; Taille 102 cm ; PC 50 cm. Lansky 100%.

L’examen physique, on notait une tuméfaction de la joue droite, dure, douloureuse mesurant

9,5/9,5 cm ; un déchaussement dentaire et une hypertrophie gingivale. Le reste de 1’examen

était sans particularités.

Cytoponction de la masse maxillo-faciale : lymphome de Burkitt classique. Le frottis

médullaire et LCR étaient normaux.
Le bilan prethérapeutique a montré un taux de LDH X 6N.

L’enfant a été traité selon les modalités du protocole LMB-09 modifié, Burkitt stade 2 Bulky.
Il a recu une préphase, un COP, 2 COPADM, 2CYM et 3 séquences. Toxicité grade 2 et 3 lors
du COPADM1 et du CYM2.

En fin de traitement Le 10/10/2022, elle était en rémission complete.

Le 3/1/2023 : reprise de la tuméfaction maxillo-faciale droite avec tuméfaction gingivale et

déchaussement dentaire. L’extension vers le palais était discrete.

Une cytoponction a objectivé la présence des cellules de Burkitt. Elle a recu deux cures COP,
plus une réinduction, suivies d’une consolidation, selon le protocole. Le 27/3/2023, a J15 du
CYML, la patiente a fait une fiévre 40°, une mucite et une déshydratation aigue sévére. Elle
fut mise sous Ceftazidime, Vancomycine et Amikacine ; réhydratation avec le Ringer
lactate plus les antalgiques. Elle est décédée le 04/4/2023 dans un tableau de progression

tumorale.
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Conclusion
Le second cancer peut survenir apres les formes sporadiques du RB. En termes de dose cumulée
de chimiothérapie, notre patiente était a la limite. La rechute précoce du lymphome de Burkitt

a entrainé une restriction des marges thérapeutiques.
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3. Dossier N°3 (DC) :
Il s’agit du nourrisson DC, agé 17mois (né le 01/01/2013), sexe masculin, adressé le

06 /01/2015.par le CHU-IOTA pour rétinoblastome bilatéral intraoculaire.

Vers 1’age de 15 mois, sa maman a découvert de facon fortuite une tache blanchatre dans les
deux yeux. Devant ce symptome les parents consultent au service d’ophtalmo-pédiatrique du
CHU-IOTA. Le fond d’ceil sous anesthésie générale a montré le grading suivant : (Eil droit :

E ; il gauche : B. il fut adressé en oncologie pédiatrique pour sa prise en charge.

Le nourrisson DC est le Seme enfant d’une fratrie de 5. Il est issu d’une grossesse suivie et a
terme. La période néonatale était sans particularité. La marche autonome a été acquise a 13mois.
La vaccination selon le PEV est correcte. L’allaitement maternel a été prédominant jusqu’a
I’age de 6mois suivi d’une diversification a base de bouillie enrichie. La notion de cancer

familial n’a pas été notée.

Le pére de DC est agé de 41 ans. Il est scolarisé et n’as pas d’antécédents médico-chirurgicaux.
La mere de DC a 28 ans. Elle a fait cing grossesses et 5 parités. Tous ces enfants sont vivants
et bien portants. La notion de cancer familial n’a pas été relevée dans la famille. Les conditions

socio-économiques sont jugées défavorables.

A I’admission, S
Poids 11 kg, Taille 79 cm ; PC 47 cm ; Lansky 100%. Présence d’une leucocorie bilatérale a

I’examen ophtalmologique. Le reste de I’examen physique était sans particularités.

La TDM orhito-cérébrale a montré une masse intraoculaire bilatérale avec des calcifications.

Le nerf optique et le parenchyme cérébral étaient normaux.
Le bilan prethérapeutique était normal.

Aprés une réunion de concertation pluridisciplinaire, la conduite thérapeutique était la
suivante : énucléation OD le 26 février 2015 apres chimio néo adjuvante et thermo chimio pour

la conservation de ’OG.

Il a recu deux cures CE, entre le 7 janvier et le 2 février. Sa premiére cure de
thermochimiothérapie a été couplée a I’énucléation de 1’ceil droit. La longueur de la section du

nerf optique n’était pas satisfaisante (3mm).

En post opératoire, il a recu 3 cures CEV entre le 16/3/2015 et 20/4/2015 et 3cures
thermochimiotherapie le 4/6/2015.Bonne tolérance digestive et hématologique des cures.

Du 9/11/2015 au 10/10/18 .Le nourrisson DC était en rémission complete avec 3 ans de recul.
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Le 17/12/2018, a I’age de Sans, il est revenu pour une douleur au niveau de 1’épaule gauche.

Il a recu un traditionnel sans succés notable. La tuméfaction de 1’épaule gauche est apparue un

mois aprés, motivant une consultation en oncologie pédiatrique.

A la réadmission,
Poids 16 kg ; taille 112 cm ; PC 51 cm ; le score de Lansky était a 90%. On notait une impotence
fonctionnelle du membre supérieur gauche plus une tuméfaction chaude et douloureuse de

I’épaule gauche.

A I’examen ophtalmologique,

La cavité de I’OD était calme. Au niveau de I’OG, on notait des cicatricielles stables.

Le 15/02/ 2019, L’histologie de la piece de biopsie réalisée au niveau de 1’épaule gauche a

conclu a un rhabdomyosarcome alvéolaire.
27/3/2019 et le 15/7/2019 : il a recu 5 cures Cyclophosphamide- Adriamycine (CA).

26/8/2019 : désarticulation de 1’épaule gauche en chirurgie pédiatrique. La seconde histologie

a conclu a un lymphome malin non Hodgkinien & petites cellules.

Du 17/12/2019 au 23/1/2020 : il a recu une irradiation du reliquat tumoral de 1’épaule droite a

la dose de 30Gy en 10 fractions dont 1’évaluation donne une réduction de plus de 80%.

Le 23/3/2020 le patient a consulté pour une douleur du genou Gauche. L’examen physique était
marqué par une impotence fonctionnelle du membre inferieur gauche et une tuméfaction chaude

et douloureuse. En cours d’investigation, le patient est décédé le 20/5/2020.

Conclusion

L’Immunohistochimie est un outil indispensable pour la précision diagnostique dans les cancers
a petites cellules rondes. Les méthodes d’histologies classiques ont leurs limites. Le
rhabdomyosarcome comme second cancer dans le RB, peut—étre sporadique ou apres

irradiation.
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Figure 2 : Images histologiques d’un sarcome d’Ewing.

Source : https://d71jus6évlbdri.cloudfront.net/Noticias/Descubierto-un-gen-crucial-para-el-desarrollo-
del-sarcoma-de-Ewing
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igure 3 : Images histologiques du lymphome de Burkitt.

Source : https://th.medicineh.com/92-burkitt-lymphoma-prognosis-diagnosis-treatments-15045
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Figure 4 : Images histologiques du rhabdomyosarcome.

Source : http://www.research-journal.net/fr/Orbital-rhabdomyosarcoma-of-the-child-a-case-
report.html
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REVUE DE LA LITTERATURE

Tableau I ; RB cancer 2™ revue littérature

Auteurs Pays Année
I. Aerts et al. France 2004
T. Marees et Pays Bas 2010
al

Yuko Araki etJapon 2010
al

Kyung In Coréedu 2010
Woo sud

Petra Ketteler Allemagne 2012
et al
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Sexe

M15
F10

M543
FA85

M 384
F 370

M 202
F 196

inconn
u 204

Nbre
patients

427

1028

754

602

317

Forme de
rétinoblastome

25 bilatérales
402 unilatérales

336 bilatérales
692 unilatérales

359 bilatérales
395 unilatérales

479 bilatérales
82 unilatérales
41 inconnus

317 bilatérales

Temps Recul
apres TTT

11,2ans (3,8-
20,6)

28.6 ans (0—
89.7)

108 mois (0 a
594 mois)

12,0 ans
(Moyenne :
14,7 ans ;
plage : 0-59,0
ans)

19,6 ans
(médiane)

Nbre de Nbre
patients ayant de 2"
terminé suivi K

427 25
1028 129
754 21
602 541
317 51

Taux
survie

24%

Type 2™ K

12 Ostéosarcomes,

12 Sarcomes des tissus mous,
1 Oligodendrogliome

28 Tissus mous

18 Cancers des 0s

14 Mélanome cutané

56 Cancer épithélial

13 autres

7 Ostéosarcomes

7 Rhabdomyosarcome

2 Meibomiens carcinome

1 Névrome acoustique

1 Méningiome

1LAM

1 Tumeur neuroendocrine
351 Sarcomes ND
71 Carcinomes

68 PNET intracraniens
médians, 43 Mélanomes

23 Lipomes,

21 Leucémies/lymphome

20 Systémes nerveux centraux
(hors PNET)

12 Tumeurs embryonnaires ou
indifférenciées

Melanome, sarcomes, cancers
du sein, cancer du poumon,
méningiome, etc.

2,4%

53%

51%

Taux
déces
76%

97,6%

47%

ND

28
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7 EricT. USA 2014  M294 595 157 bilatérales 17,0ans (5a 595 27 20 sarcomes (ostéosarcome 13, 48 %. 52 %
Shinohara et F301 430 unilatérales 36 ans) histiocytome fibreux malin 2,
al 8 inconnus liposarcome 2,
Iéiomyosarcome 2 et
rhabdomyosarcome
alvéolairel).
4 LAM
1 mélanome
1 neurofibrome
1 adénocarcinome du col de

I'utérus
8 Temminget Allemagne 2016  M332 648 589 bilatérales = Non spécifié 633 97 LAL, LAM, ND ND
al F301 59 unilatérales Sarcome des tissus mous,
8 inconnus ostéosarcome, cancer, cancer

des poumons, tumeurs
cérébrales et autres

10 Johnson etal Canada 2018 150 150 unilatérales 3 ans 140 15 Leucémie 93% 7%
11 Amélie France 2018 M92 160 160 bilatérales = Médiane de 120 40 25 Sarcomes des tissus mous, 88% 12%
Chaussade et F68 suivi de 22 ans 13 Ostéosarcomes,
al [1-51 5 Tumeurs cérébrales
3 Autres
12 Smithetal. USA 2020 200 200 bilatérales = 5 ans 180 20 Ostéosarcome 90% 10%
13 Seth,et al Inde 2020 251 213 24 bilatérales  8ans 213 3 1 Leucémie myéloide aigué 33% 67%
189 unilatérales 1 Lymphome de Hodgkin
1 Chondrosarcome.
14 P. Ketteler et Allemagne 2020 Mi166 @ 317 273 bilatérales  20.6 ans 317 51 8 Osteosarcomes 69% 31%
al. F151 44 unilatérales  (range: 2.4- 21 Sarcomes des tissus mous,
57.4) 4cancers du sein,

5 Cancers du poumon,

4 Hémopathies malignes
1 Cancer ovaire

2 Mélanomes

2 Méningiome,

4 autres tumeurs
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15 Swathi Kaliki Inde
et al.

16 Ning O etal. USA

17 Sunwoo Y et Corée du
al sud

18 G. Villanueva Argentine
et al.

2020

2021

2022

2022

19 A MacCarthy Britannique 2013

et al
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M7

M 30
F32

M7
F13

M 987
F940

62

714

1927

7 bilatérales

40 bilatérales
17 unilatérales
5 inconnus

20 unilatérales

311 bilatérales
403 unilatérales

728 bilatérales
1178
unilatérales
21 inconnus

7 ans (1-41
ans)

34,6(0-80)

99,6 mois

9ans (0,18 a
16,9)

13,7ans

7

62

20

714

1927

46

24

169

2 Ostéosarcomes des os longs 86 %
2 Carcinomes des glandes
sébacées (CGS)

1 Ependymome

1 Neuroblastome orbitaire
1LAL

40 Sarcomes

3 Cancers du sein

2 Carcinomes gastro-
intestinaux

3 Blastomes

2 Méningiomes

4 Adénocarcinomes sébacé
Rhabdomyosarcome paupiére
supérieure droite

12 Sarcomes (ostéosarcomes, 42% 58%
Ewing, Rhabdomyosarcome)

5 Leucémies (LAM)

3 Tumeurs du systeme nerveux

central (SNC)

38 Osteosarcome 52% 48%
52 Sarcomes tissus mous

34 Leiomyosarcomes

16 Mélanomes peau

6 Leucemie

19 Tumeurs du SNC

12 Méningiomes

9 Tumeurs vessie

11 Tumeurs sein

6 Tumeurs trachée bronche et

poumon

7 Tumeurs utérus

3 Tumeurs testicule

(14%)

5ans :
53,6 %

46,4%

et 10ans 64%
36,0 %.

100% 0%
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20 A Acquaviva ltalie 2006 MS95 1111

et al

F516
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353 bilatérales
758 unilatérales

1-48 ans.

1111

38

20 Sarcomes

6 Carcinomes

3 Tumeurs cérébrales
3 LAL

23% 97%
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

» Fréquences de rétinoblastome
Cette étude vise a examiner trois cas pédiatriques de rétinoblastome, en les comparant a
différents aspects cliniques, génétiques, diagnostiques, thérapeutiques et de suivi, tout en

confrontant ces observations aux données disponibles dans la littérature.

Au cours des 19 dernieres années, notre service de pédiatrie a enregistré 2 632 cas de cancers
pédiatriques. Parmi ces divers types de cancers, le rétinoblastome s'est avéré étre le plus
fréquent, totalisant 679 cas, ce qui représente une prévalence de 25,79%. Parmi ces cas de
rétinoblastome, trois patients ont développé un cancer secondaire, générant ainsi une prévalence

de cancer secondaire sur rétinoblastome de 0,44%.

Comparativement, nos résultats présentent des similitudes avec d'autres études. Par exemple,
I'étude menée par Seth R et al [12] en Inde en 2017 a également rapporté trois cas de cancers
secondaires sur 213, correspondant a une prévalence de 1,40%. De méme, les résultats de Araki
Y et al [13] au Japon en 2011 indiquaient un taux de 2,78% (21/754), tandis qu'Eric T.
Shinohara et al [14] aux Etats-Unis en 2014 rapportaient un taux de 4,53% (27/595). Une étude
menée par Aerts | et al [15] en France en 2004 a signalé 25 cas de seconds cancers sur 427

rétinoblastomes, représentant une prévalence de 5,85%.

Cependant, nos résultats se distinguent notablement de certaines études, notamment celle de
Woo KI et al [16] en Corée du Sud en 2010, qui a rapporté une prévalence remarquablement
élevée de 89,86% (602/541). De méme, I'étude de Kaliki S et al. en [17] Inde en 2020 a signalé

des taux de 100% (7/7) de cas de seconds cancers.

La prévalence relativement basse de seconds cancers dans notre étude pourrait étre attribuée au
stade avancé auquel nos patients atteignent frequemment leur diagnostic, les exposants a un

risque accru de mortalité avant méme la prise en charge.

» Caractéristiques sociodémographiques
La précocité du diagnostic s'avere étre un élément crucial dans I'efficacité de la prise en charge
du rétinoblastome. Nos trois cas de rétinoblastome ont été diagnostiqués a des ages de 2, 3 et
17 mois, avec une moyenne de 7,33 + 6,51 mois, comprenant deux garcons et une fille, soit un

sex-ratio de 2.

Ces résultats rejoignent ceux de Araki Y et al [13] au Japon en 2010, qui ont rapporté un taux

de 94,2% de diagnostics effectues chez les enfants de moins de 12 mois, avec une predominance
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masculine & hauteur de 50,9% (384/370), équivalent & un ratio de 1,04. Une étude de Ketteler
P [18] et al en Allemagne en 2020 a indiqué un &ge moyen de diagnostic de 9 mois, avec une

majorité de cas chez les garcons, représentant 52,4% (166/151) et un ratio de 1,10.

L'analyse de nos données, ainsi que celles tirées de la littérature, n'a pas révélé de différences
significatives en termes de sexe et d'incidence du rétinoblastome [19]. Cependant, en accord
avec les résultats d'Eric T. Shinohara et al [14] aux Etats-Unis en 2014, nous avons observé une
corrélation statistiquement significative entre I'age du diagnostic et la survenue d'un second
cancer (p = 0,005).

Ces constatations soulignent I'importance cruciale de diagnostiquer le rétinoblastome dés les
premiers mois de vie, permettant une intervention précoce, et améliorant ainsi les perspectives
de traitement. Par ailleurs, la relation statistique entre I'dge du diagnostic et le risque accru de
seconds cancers souligne la nécessité d'une surveillance attentive et continue chez les patients

diagnostiqués a un age plus avancé ou a vie.

» Caractéristiques cliniques
Les caractéristiques cliniques observées dans nos cas de rétinoblastome correspondent
étroitement a la présentation classique de cette tumeur chez les enfants [19-22]. La leucocorie
bilatérale, définie comme une réflexion anormale de la lumiere dans la pupille, s'est avérée étre

un signe clinique caractéristique dans notre étude, alignée avec la littérature existante [23].

Dans notre série, le rétinoblastome était bilatéral dans 2 cas (66,7%) et unilatéral dans 1 cas
(33,3%). Ces proportions sont en concordance avec les résultats de Ketteler P et al [18] en
Allemagne en 2020, qui ont rapporté des taux de rétinoblastomes bilatéraux de 86,1% et
unilatéraux de 13,9%. D'autre part, Chaussade A et al [24] en France en 2018 ont observé

uniquement des cas de rétinoblastomes bilatéraux (100%).

Ces constatations convergent avec la littérature, soulignant I'nétérogénéité des présentations
cliniques de ces tumeurs. Dans nos cas de rétinoblastome, la leucocorie bilatérale a été identifiee
comme le symptébme prédominant, en accord avec la littérature existante [19,25,26]. La
leucocorie, en tant que manifestation de la présence de tumeurs dans la rétine, revét une

importance particuliere, étant souvent le premier signe perceptible par les parents [27].

La diversité des symptdmes dans le rétinoblastome met en évidence l'importance d'une
sensibilisation accrue parmi les professionnels de la santé et les parents pour permettre un

dépistage rapide de cette maladie. La reconnaissance précoce de la leucocorie, associée a une
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intervention prompte, demeure cruciale pour améliorer les perspectives de traitement chez les

enfants atteints de rétinoblastome.

» Aspects genétiques et moléculaires
Dans notre cas de Rétinoblastome, I'age du patient et la présence d'une leucocorie bilatérale ont
conduit & la suspicion de la maladie. Le Rétinoblastome est étroitement lié & des mutations du
géne RBL1, supprimant la fonction du suppresseur de tumeur [28]. Les formes héréditaires de la
maladie sont souvent associées a des mutations constitutionnelles transmises par un parent
porteur. Dans les cas sporadiques, des mutations somatiques surviennent pendant le

développement embryonnaire [27].

Dans 1’étude de Gregersen PA et al [29] les patients présentant une forme héréditaire du
rétinoblastome avaient un risque substantiellement plus élevé de développer des SPC que leurs

homologues non héréditaires.

La compréhension de ces aspects génétiques est cruciale pour orienter les approches
thérapeutiques. Le Rétinoblastome est souvent lié a des mutations du gene RB1, un constat qui

correspond aux recherches existantes [30].

Les aspects génétiques et moléculaires des Rétinoblastomes jouent un réle déterminant dans la

compréhension de la biologie de ces tumeurs pédiatriques.

L'étude de Sadeghi et al. [31] a approfondi I'évaluation des tumeurs secondaires chez les enfants
traités pour le Rétinoblastome. Leur analyse bioinformatique a révélé des génes avec une
expression élevée et basse entre les Rétinoblastomes non invasifs et invasifs. Les voies de
signalisation, en particulier liées au cancer de la vessie et au cancer du poumon a petites cellules,
étaient associées aux genes surexprimés. Les génes sous-exprimes étaient liés a des cancers tels
gue l'endométriose, le cancer de la prostate, le cancer du poumon non a petites cellules, le

glioblastome et le carcinome rénal.

» Approches diagnostiques et thérapeutiques
Les approches diagnostiques jouent un réle essentiel dans la confirmation du diagnostic de
rétinoblastome, conformément aux recommandations standard [20,32]. Dans nos cas, le
diagnostic de rétinoblastome a été établi cliniquement en se basant sur la présence de leucocorie
bilatérale, et cette évaluation a été renforcée par des examens ophtalmologiques, des

échographies oculaires, et des tomodensitométries orbito-cérébrales [33]. La Classification
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ICRB a été utilisée pour évaluer I'étendue de la maladie, révélant un stade relativement avancé

pour tous nos patients, avec une répartition de 2 cas en stade B, 2en D et 1 en E.

L'imagerie médicale, notamment la tomodensitométrie, a été cruciale pour identifier la masse
tumorale [34]. Ces méthodes diagnostiques ont permis une évaluation approfondie de la

maladie, contribuant a orienter le plan de traitement.

Le traitement du rétinoblastome dans nos cas a adopté une approche multidisciplinaire, alignée
sur les recommandations contemporaines. L'énucléation a été réalisée, accompagnée d'une
chimiothérapie néoadjuvante et de thermo chimiothérapie. Les protocoles de chimiothérapie

ont inclus l'utilisation de médicaments tels que le VP16 et le Carboplatine [26].

Cette stratégie thérapeutique globale a été choisie en tenant compte du stade avancé de la
maladie chez nos patients. L'approche combinée a pour objectif de maximiser I'efficacité du
traitement et d'assurer une prise en charge compléte du rétinoblastome, tout en minimisant les

risques potentiels pour le patient.

» Suivi et pronostic
Le suivi régulier des cas de rétinoblastome dans notre étude, incluant des évaluations
ophtalmologiques tous les trois mois, a révelé une rémission continue et complete, en accord
avec d'autres recherches [15]. La période de latence moyenne apreés le traitement, de 6 ans dans
notre étude, est comparable a celle observée par Seth et al. en Inde (8 ans) et Swathi Kaliki et
al. en Inde (7 ans) [12,17].

Cependant, notre étude se distingue par la présence de seconds cancers chez nos patients. Les
sarcomes, tels que I'Ewing, le rhabdomyosarcome, et le Burkitt maxillo-facial, ont été
majoritairement observés, confirmant une tendance déja signalée dans d'autres études
[13,17,35-37]. Villanueva G et al. [35] en Argentine ont également rapporté des cas de

sarcomes (50%) et de leucémies (20,8%).

Malheureusement, notre étude a enregistré un taux de déces de 100%, un résultat discordant
avec certains rapports de la littérature. Marees T et al. [37] et Acquaviva A et al [36]
rapportaient des taux de déces de 97,6% et 97%, tandis que Kaliki S et al en Inde et Chaussade
A et al. en France mentionnaient des taux significativement plus bas de 14% et 12%,

respectivement [17,24].

Mémoire de Pédiatrie 2024 : Dr. Zeinaba SIDIBE Page | 28



Rétinoblastome et seconds cancers : a propos de 3 cas et revue de la littérature

Les différences dans le pronostic du second cancer peuvent étre influencées par des facteurs
tels que le stade de la maladie et la présence d'une predisposition génétique, comme souligné

par Gregersen PA et al. au Danemark [29].
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CONCLUSION

En conclusion, bien que nos resultats témoignent d'une rémission continue du rétinoblastome,
la survenue de seconds cancers souléve des défis significatifs en matiere de prise en charge.
L'exploration approfondie des mécanismes sous-jacents et des options thérapeutiques adaptées
a ces situations est essentielle pour améliorer les perspectives de survie et de qualité de vie des

patients.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Aux autorités sanitaires et politiques :
Mettre en place un programme national de sensibilisation contre le rétinoblastome au
Mali.

Promouvoir la vulgarisation des signes du rétinoblastome par les médias.

Promouvoir la formation continue sur la prise en charge multidisciplinaire du

rétinoblastome.
Assurer les gratuités des examens complémentaires lors de la prise en charge du
rétinoblastome afin d’améliorer le pronostic.
Aux prestataires :
Renforcer la prise en charge pluridisciplinaire du rétinoblastome.
Référer précocement les cas suspects vers l'unité d'oncologie pédiatrique

Faire un examen histologique de toute tumeur de 1’ceil chez I’enfant.

Continuer la surveillance aprés le traitement de rétinoblastome pour dépister

précocement une rechute ou un second cancer.
Expliquer aux parents le risque de seconds cancers aprés rétinoblastome
A la population :

Consulter le plus rapidement possible devant toute anomalie de 1’ceil, notamment le

reflet blanchatre de la pupille des enfants.

Faire une consultation pédiatrique systématique des enfants dés la naissance surtout en

cas d’ATCD familial de rétinoblastome.

Respecter la consultation post natale pour la précocité du diagnostic.
Accepter un examen histologique sur chaque piéce d’énucléation.
Promouvoir la création d’association d’aide aux enfants atteints de cancer

Insister sur I’importance du suivi méme apres guérison
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ANNEXES
Résumé :
Introduction : Le rétinoblastome (Rb) est une tumeur maligne d’origine neuro-épithéliale

survenant chez les nourrissons et le jeune enfant. C’est la tumeur maligne intraoculaire la plus
fréguente de I'enfant, et la majorité des cas sont diagnostiqués avant cing ans.

Objectif : Etudier la survenue du second cancer chez les patients atteints du rétinoblastome

Methodologie : 1l s'agissait d'une étude rétrospective descriptive sur une période de 19 ans
(2005 a 2023) portant sur I'analyse détaillée des dossiers médicaux des patients traités pour le
rétinoblastome et ayant développé un second cancer a l'unité d'oncologie pédiatrique du CHU
Gabriel Touré, ainsi que sur une revue de la littérature pour recueillir des informations sur
I'évolution des patients ayant développant des seconds cancers apres le rétinoblastome.

Résultats : Dossier N°1 (BK) : L’enfant a re¢u une chimiothérapie néoadjuvante type CEV
selon modalités du protocole RB1-GFAOP, avec réduction des doses de 1/3 ; Bonne tolérance
hématologique et digestive de la chimiothérapie, I’énucléation de 1’ceil gauche.

IIs reviennent en oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré le 15/02/2017 soit quatre années
apres la fin du traitement (énucléation ceil gauche + conservation ceil droit) pour un controle.
L’examen physique était normal et le fond d’ceil avait objectivé un foyer cicatriciel stable. Il
était en rémission compléte avec 9 ans de recul. BK a présenté des symptomes inquiétants. Des
examens ont révélé un sarcome d'Ewing du fémur distal droit avec des métastases pulmonaires.
L’enfant a été mis sur un traitement palliatif a base de Cyclophosphamide a 50 mg trois fois
par semaine plus de la Morphine orale a 5 mg trois fois par jour. Bonne tolérance de la
chimiothérapie. Au bout de trois mois de suivi, un abandon de traitement a été constaté.

Dossier N°2 (TM) : atteinte de rétinoblastome unilatéral, a subi avec succés une énucléation
apres des cures de chimiothérapie pré et post-opératoires. Les résultats post-opératoires et les
examens de suivi ont montré une régression remarquable de la masse tumorale, confirmée par
I'examen ophtalmologique et les investigations radiologiques. Elle était en rémission compléte
avec 6 ans de recul. TM a développé : lymphome de Burkitt classique, L’enfant a été traité
selon les modalités du protocole LMB-09 modifié, Burkitt stade 2 Bulky. Il a recu une
préphase, un COP, 2 COPADM, 2CYM et 3 séquences. Elle était en rémission complete.

Le 3/1/2023 : reprise de la tuméfaction maxillo-faciale droite avec tuméfaction gingivale et
déchaussement dentaire. L’extension vers le palais était discrete. Une cytoponction a objectivé
la présence des cellules de Burkitt. Elle a recu deux cures COP, plus une réinduction, suivies
d’une consolidation, selon le protocole. Le 27/3/2023, a J15 du CYMI, la patiente a fait une
fievre 40°, une mucite et une déshydratation aigue sévéres. Elle est décédée dans un tableau de
progression tumorale.

Dossier N°3 (DC) : a été traité pour un rétinoblastome bilatéral, montrant une réponse positive
aux cures de chimiothérapie et de thermo-chimiothérapie. DC était en rémission compléte avec
3 ans de recul. A I'age de 5 ans, une nouvelle présentation clinique a conduit & la découverte
d'un rhabdomyosarcome alvéolaire. Le traitement comprenant la chimiothérapie, la
radiothérapie, a montré une réduction de la masse tumorale de plus de 80%. Il a développé une
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synovite au genou gauche. Malheureusement, DC est décédé avant la poursuite des

investigations.
Mots clés : rétinoblastome, second cancer, pédiatrie
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Abstract:

Introduction: Retinoblastoma (Rb) is a malignant tumour of neuroepithelial origin occurring
in infants and young children. It is the most common malignant intraocular tumour in children,
and the majority of cases are diagnosed before the age of five.

Objective: To investigate the occurrence of second cancers in patients with retinoblastoma.

Methodology: This was a retrospective descriptive study over a 19-year period (2005 to 2023)
involving detailed analysis of the medical records of patients treated for retinoblastoma and
who developed a second cancer in the paediatric oncology unit of the Gabriel Touré University
Hospital, as well as a review of the literature to gather information on the evolution of patients
who developed second cancers after retinoblastoma.

Results: Case N°1 (BK): The child received neoadjuvant chemotherapy type CEV according
to modalities of protocol RB1-GFAOP, with dose reduction of 1/3; Good haematological and
digestive tolerance of chemotherapy, enucleation of the left eye.

They returned to paediatric oncology at CHU Gabriel Touré on 15/02/2017, four years after the
end of treatment (enucleation of the left eye + conservation of the right eye) for a check-up.
The physical examination was normal and the fundus showed a stable scar. He was in complete
remission after 9 years. BK presented with worrying symptoms. Investigations revealed
Ewing's sarcoma of the right distal femur with pulmonary metastases. The child was put on
palliative treatment with Cyclophosphamide 50 mg three times a week plus oral Morphine 5
mg three times a day. The chemotherapy was well tolerated. After three months' follow-up, the
treatment was discontinued.

Case N°2 (TM): suffering from unilateral retinoblastoma, successfully underwent enucleation
after pre- and post-operative courses of chemotherapy. Post-operative results and follow-up
examinations showed remarkable regression of the tumour mass, confirmed by
ophthalmological examination and radiological investigations. She was in complete remission
after 6 years. TM developed: classic Burkitt lymphoma, The child was treated according to the
modified LMB-09 protocol, Burkitt stage 2 Bulky. He received a prephase, a COP, 2
COPADM, 2CYM and 3 sequences. She was in complete remission.

On 3/1/2023: recurrence of right maxillofacial swelling with gingival swelling and loosening
of the teeth. Extension to the palate was inconspicuous. A cytopunction showed the presence
of Burkitt cells. She received two courses of COP, plus one reinduction, followed by
consolidation as per protocol. On 27/3/2023, at D15 of CYML1, the patient developed a 40°
fever, severe mucositis and acute dehydration. She died with tumour progression.

Case N°3 (DC): was treated for bilateral retinoblastoma, showing a positive response to
chemotherapy and thermo-chemotherapy. DC was in complete remission after 3 years. At the
age of 5, a new clinical presentation led to the discovery of an alveolar rhabdomyosarcoma.
Treatment, including chemotherapy and radiotherapy, reduced the tumour mass by more than
80%. He developed synovitis in his left knee. Unfortunately, DC died before further
investigations.

Key words: retinoblastoma, second cancer, paediatrics.
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