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ABREVIATION

IOTA : institut d’ophtalmologie Tropicale de I'Afrique
LCR : liquide Céphalo-rachidien

M; : Mutation 1

M. : Mutation 2

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

dp : diametre papillaire

NO : Nerf Optique

CADO : Cyclophosphamide, Adriamycine, Oncovin
C.H.U : centre hospitalier universitaire
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I/ INTRODUCTION

Le rétinoblastome est une tumeur maligne d’origine neuro-épitheliale
survenant chez les nourrissons et le jeune enfant. Il est malgré sa
rareté la plus fréquente des tumeurs oculaires malignes de I'enfant [1].
C’est le premier cancer intraoculaire de I’enfant selon ARNE [2].

Son incidence mondiale moyenne est de 1 cas pour 18000 naissances.
Il représente 30% des tumeurs oculaires et 2% des tumeurs malignes
de I'enfant [3]. La tumeur est unilatérale dans 2/3 des cas ; bilatérale
dans 1/3 des cas. Sa fréquence observée en Europe et en Amérique
varie entre 1/25000 et 1/14000 naissances. Le rétinoblastome touche
chaque année en France 1 enfant sur 15000 a 20000 naissances [4].
Au Sénégal, on compte en consultation hospitaliere 15 cas pour 1000
consultants [5].

Au Maroc, son incidence est estimée a 50 nouveaux cas par an dont la
plupart sont des formes sporadiques [6].

Dans une étude ivoirienne faite par Zomahoun, [7] son incidence était
de 1 cas pour 877 consultants, en Tunisie (0,08 pour 1000
consultants). Selon Desjardins [8] I'incidence du rétinoblastome est a
peu pres la méme dans toutes les populations (1 cas pour 18000
naissances).

Au Mali dans une étude faite sur les tumeurs orbito-oculaires a I'lOTA a
propos de 130 cas, le rétinoblastome a été la tumeur maligne la plus
fréquente, 28 cas soit 21,54% [9].

Le rétinoblastome a la réputation d’avoir un pronostic vital en cas
d’absence, de retard ou de mauvaise conduite du traitement.

Il met en jeu le pronostic vital de I'enfant et également le pronostic

visuel.
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Le pronostic vital lié a la tumeur, est un probleme majeur dans les
pays en voie de développement du fait de la fréquence dans ces pays,
de I'extension orbitaire et des métastases.

Dans les pays développés, le pronostic vital peut étre mis en jeu par la
prédisposition génétique a d'autres cancers comme le pinéaloblastome
(rétinoblastome trilatéral) et plus fréequemment a des sarcomes
secondaires. Le pronostic visuel peut étre mis en jeu lorsque I'atteinte
est bilatérale.

Les progres scientifiques des dernieres décennies ont permis de
réduire considérablement sa |étalité et d'obtenir de plus en plus de
rémission, voire de guérison dans les pays développés. Cependant, il
revét en Afrique des aspects particuliers qui relevent encore de nos
jours de la chirurgie mutilante. Les traitements les plus performants
sont de mieux en mieux ajustés a chaque cas permettant de guérir
plus de 90% des enfants dans pays développés.

Il faut noter qu’'a I'lOTA on n’a pas encore la possibilité de la
technologie actuelle. On se résume donc a faire I’énucléation au stade
de début et exentération dans le rétinoblastome avancé. Or les
schémas thérapeutiques modernes augmentent d'avantage le taux de
survie des patients [10]. Ce schéma comprend une combinaison
d’énucléation, de radiothérapie ou de chimiothérapie.

A notre connaissance aucune étude n'a été faite de facon spécifique
sur le rétinoblastome jusqu’a ce jour d'ou l'intérét de traiter ce sujet

avec le démarrage de I'unité d’oncologie dans le Service de Pédiatrie.

11/ OBJECTIFS

18
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1°) Objectif Général :

Etudier les aspects épidémio-cliniques du rétinoblastome de I'enfant
dans le Service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE de janvier 2005 au
30 juin 2007.

2°) Objectif Spécifique :
* Déterminer la fréquence du rétinoblastome par rapport aux autres

tumeurs solides de I’enfant rencontrées dans le service de pédiatrie
CHU de Gabriel TOURE ?

* Etudier les caractéristiques socio-démographiques des patients
atteints du rétinoblastome ?

* Décrire les aspects cliniques, paracliniques et thérapeutiques du
rétinoblastome ?

* Evaluer la survie globale des enfants atteints de rétinoblastome ?

GENERALITES
. INTRODUCTION :
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- Le rétinoblastome est une tumeur intra oculaire hautement maligne
touchant essentiellement le nourrisson et le jeune enfant. C’est la
tumeur intra oculaire maligne la plus fréquente chez I’enfant. Elle est
uni latérale dans 2/3 des cas et bilatérale dans 1/3 de cas. C'est une
tumeur d’origine génétique. Deux mutations du gene rétinoblastome
situé sur le bras long du chromosome 13 sont nécessaires a son
apparition. Le rétinoblastome met en jeu le pronostic vital de I'enfant
et également le pronostic visuel.

Il. Epidémiologie :

Le rétinoblastome représente 1 a 3% des tumeurs solides de I'enfant
[3]

Il n'y a pas de prédisposition pour une race ou un sexe ou un cété droit
ou gauche. La tumeur est bilatérale dans environ 35% des cas. Les
formes bilatérales sont en augmentation du fait du développement des
formes familiales. Dans les formes bilatérales, le nombre moyen de
tumeur par ceil est de 5 cas. Le diagnostic se fait a un age moyen de 2
ans pour les formes unilatérales et 1 an pour les formes bilatérales.
Lorsqu'il existe des antécédents familiaux de rétinoblastome, le
diagnostic peut se faire des la naissance par un examen systématique
du fond d’ceil. Les formes diagnostiquées tardivement apres I'age de 5
ans sont rares. La survenue d'un retinoblastome est exceptionnelle a
I'age adulte.

113 RAPPELS ANATOMIQUES :
1. Anatomie de I'appareil visuel [11.12]
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L'appareil visuel comprend deux ensembles pairs et symétriques :

- un ensemble sensoriel constitué du globe oculaire, de la voie optique
et des centres visuels ;

- un ensemble non sensoriel représenté par les annexes oculaires, les
vaisseaux et les nerfs.

1-1. L’appareil sensoriel :

1-1-1.Le globe oculaire : c’est une sphere d’environ 24mm de

diametre, située a la partie antérieure de |'orbite et entourée de
lobules graisseux. Le globe est constitué d'une enveloppe et contient
différentes structures histologiques :
1-1-1-1.La cornée : c’est un ménisque transparent qui occupe le
1/6°™ antérieur du globe.
1-1-1-2.Le limbe scléro-cornéen : C'est la zone de jonction entre la
périphérie cornéenne transparente et la sclere opaque.
1-1-1-3.La sclérotique_: Elle est opaque et résistant, et fait suite a la
cornée et constitue les 5/6°™ postérieurs de la coque oculaire.
1-1-1-4.L’angle irido-cornéen : Né a la jonction cornéo-sclérale en
avant et irido-ciliaire en arriere, il est constitué de deux parois et d’un
sommet :
- la paroi antero-externe ;
- la paroi postéro interne ;
- le sommet de I'angle ;
1-1-1-5.Le tissu uveéal : |l tapisse la face interne de la sclérotique.
D’avant en arriere, on peut décrire trois structures :
-l'iris ;
-Le corps ciliaire,
-La choroide.
1-1-1-6.La rétine :
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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

tres 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 péle
postérieur pour gagner la périphérie.

*la différentiation dans I'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 |'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 liris.

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 I'épaisseur de

la paroi et donnera naissance a toutes les cellules devant la rétine.
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-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 a 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.

Le processus de fermeture débute au cours de la 5°™ semaine et se
poursuit jusqu’a la 6éme semaine selon un schéma tres strict.

La soudure initiale s’opere dans le partie centrale et progresse en
avant et en arriere jusqu’au point de pénétration de '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 électif 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 :
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-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 I’'accolement entre les deux feuillets rétiniens est déja
réalisé par endroits. La couche neuroblastique interne se différencie la
premiere des 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 a 70 mm)
Au début du 3 mois, commence la différentiation de la couche
neuroblastique externe. Les éléments 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°me
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 p0le optique postérieur.
Au cours du 4™ mois :
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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 I'artere hyaloide au
niveau de la papille. Ce bulbe marque la limite de I'artére hyaloide
caduque et deviendra plus tard I'extrémité du tronc intraoculaire de
I'artere 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 completement 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
Tunique profonde de I'ceil elle est destinée a recevoir les impressions
lumineuses et a les transmettre au cerveau par le nerf optique. Elle est
constituée par deux couches embryologiquement distinctes :
-I"épithélium pigmentaire
-la rétine neurosensorielle
Epithélium pigmentaire :
Il est continu, depuis la papille jusqu'a la pupille (opposant la partie
postérieure recouvrant la choroide, a la partie antérieure recouvrant le

corps ciliaire et I'iris)
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L'épithélium pigmentaire rétinien est formé par une couche
unicellulaire de cellules hexagonales liées les unes aux autres par des
jonctions cellulaires et engluées dans un « ciment » intercellulaire. Il
s'appuie en dehors sur la membrane de Bruch dont il est sépare par
une membrane basale, et en dedans il s’articule avec la couche des
cellules visuelles : cdnes et batonnets .Les cellules de I'épithélium
pigmentaire émettent des prolongements intenses qui entourent les
articles externes des cones et batonnets.

Les cellules sont tres pigmentées elles ont un réle d’écran, un role
métabolique (vecteur de vitamine A vers les cellules visuelles), un role
phagocytaire vis-a-vis de I'extrémité externe des articles externes
Rétine neurosensorielle :

Elle est composée de I'articulation de trois cellules .Dans le sens
radiaire il y a la cellule visuelle. Les cellules visuelles sont de deux
sortes : les cellules a cbnes essentiellement située dans la macula et la
zone périmaculaire et destinée a la vision centrale précise (lecture) et
a la vision colorée ; les cellules a batonnets : constituant essentiel de
la rétine périphérique, elles sont destinée a la vision périphérique,
vision des formes et vision crépusculaire et nocturne. Les cellules
visuelles sont articulées avec un premier neurone :

La cellule bipolaire articulée elle-méme avec un second neurone,la
cellule ganglionnaire,dont le long axone va se diriger vers la papille
,traverse le nerf optique et la bandelette jusqu’au corps genouillé
externe. Elles sont elles- méme reliées latéralement entre elles par des
éléments cellulaires horizontaux : cellules d’association dites
horizontales au niveau de la synapse, cellules visuelles.

-cellules bipolaires (appelée couche plexi forme externe) dites

amarines au niveau de la synapse, cellules bipolaires.
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-cellules ganglionnaires (plexi forme interne).
Ces cellules « fonctionnelles »sont étroitement groupées et
maintenues par les cellule de soutient :
-Les cellules de Muller (essentiellement) qui traversent de part en part
la rétine des franges des cellules pigmentaires a la limitante
interne ;et aussi par d’autres cellules ;les astrocytes (devant la papille)
et névroglie.
Macula :
La systématisation des fibres optiques issues des cellules
ganglionnaires, se fait autour de la macula, par leur rassemblement au
niveau de la papille .celle ci correspond a I'origine du nerf optique.
Situe a 4 mm en dehors du pble postérieur elle apparait comme un
disque ovalaire a grand axe vertical d’environ 1,5 mm de diametre. A
son niveau émerge |'artere centrale de la rétine qui en se divise en ses
quatre branches temporales et nasales et se dirige vers la veines
centrale, constituée de ses quatre branches temporales et nasales (ce
réseau vasculaire irrigue la rétine interne jusqu'a la plexiforme
externe, la zone située en dehors est irriguée par la choriocappillaire).
La macula, tache jaune apparait située au centre du pole postérieur
comme une fine excavation (fovéa centralis).Les cellules a cones sont
exposées directement aux rayons lumineux,les cellules bipolaires et
ganglionnaires étant rejetées latéralement et les vaisseaux s'arrétant a
distance d’elles

— Les milieux transparents : Le globe oculaire contient un

certain nombre d’'éléments transparents, qui sont d’arriere en avant :

* Le corps vitré : C'est un tissu collagene transparent qui occupe tout
I'espace compris entre le cristallin et la rétine. C’'est un gel visqueux
enveloppé par une membrane tres fine appeler la hyaloide. Il contracte
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des adhérences avec le corps ciliaire et également la rétine. Il ne
contient aucun vaisseau.

* Le cristallin : c'est une lentille transparente, biconvexe,

avasculaire, maintenue frontalement en arriere de l'iris par la zonule,
qui par ailleurs, induit des variations d’'épaisseur pour la mise au point

des images sur le plan rétinien.

* La chambre antérieure : C'est I'espace compris entre la face
postérieure de la cornée et la face antérieure de l'iris. Elle recoit
I"humeur aqueuse secrétée par les proces ciliaires. L’humeur aqueuse
est un liquide dont la formule est voisine de celle du L C R, elle remplit
tout ce qui n’est pas occupé par le corps ou le cristallin a I'intérieur du
globe oculaire.

1.1.2. Les voies optiques

Elles comprennent le nerf optique, le chiasma optique, la bandelette et
les voies optiques intracérébrales.

— Nerf optique :

Prolongement antérieur du cerveau vers le globe oculaire, c’est un
cordon cylindrique blanchatre, de 5mm de diametre, contenant environ
800000 a 1000000 de fibres optiques myélinisées. Il est entouré de la
pie-mere, de I'arachnoide et de la dure-mere qui unit sélérotique et
canal optique. On lui décrit trois (3) portions :

- Portion intraoculaire ;

- Portion intracanaliculaire ;

- Portion intracranienne.

= Chiasma optique :

Il est formé par la réunion des deux nerfs optiques en une bandelette
blanche quadrilatere, d’ou se détachent en arriere les deux

bandelettes optiques.
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— La bandelette optique :

Cordon blanc continuant I'angle postérieur du chiasma, elle est aplatie,
longue de 3cm, se termine dans le corps genouillé externe.

= Voies optiques intracérébrales :

Elles commencent au corps genouillé, qui affecte I'aspect d’une saillie
ovalaire, située sur la face latérale du pédoncule cérébral, au dessous
du pole postérieur du thalamus. Elles vont du corps genouillé externe
au cortex occipital (3°™ neurone).

1.1.3. Centre visuel cortical :

Il est situé sur la face interne du lobe occipital, de part et d’autre de la
scissure calcarine : deux aires le composent :

- L'aire visuelle : elle est située sur les deux levres et le fond de la
scissure, en débordant en arriere sur la face externe du lobe occipital
(aire striée 17 de Brodmann).

- L'aire visuo-psychique (gnosie visuelle). Elle entoure la précédente,
en haut et en bas. Elle comprend I'aire parastriée (18) et péristriée
(19).
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1-2 ’appareil non sensoriel : [11]

1-2-1 Les annexes de I’'ceil :

1-2-1-1 Les paupieres : ce sont des lames cutanéomembraneuses

qui recouvrent la partie antérieure du globe oculaire. Elles forment en
avant |'orifice palpébral qui protege le globe de facon intermittente
(clignement), partielle (persistance de la fente palpébrale) et
incompléete (faible résistance). Elles assurent I’hydratation de la cornée
en étalant le film lacrymal. Il existe deux paupieres : la paupiere

supérieure et la paupiere inférieure séparées par la fente palpébrale.

1-2-1-2 La conjonctive :

C’est un revétement épithélial de type muqueux qui revét la face
postérieure des paupieres. Elle se réfléchit au niveau du cul-de-sac
supérieure et inférieur avant de recouvrir la partie inférieure du globe
oculaire, et de s’insérer a la périphérie de la cornée, au niveau du
limbe, ou fait suite I'épithélium cornéen.

La conjonctive palpébrale fait suite au revétement cutané palpébral au
niveau du bord libre des paupieres : jonction cutanéo-muqueuse, en
arriere de l'insertion des cils. La conjonctive adhere de facon lache a la
sclere dans sa portion bulbaire.

1-2-1-3 L’appareil lacrymal : Il est composé de deux parties : les

glandes lacrymales et les voies lacrymales d’excrétion.
1-2-1-4 Les glandes lacrymales :

* La glande lacrymale principale : Elle est située sous le rebord

orbitaire dans la partie supéro-externe de I'orbite. Elle secrete les

larmes au niveau du cul-de-sac supérieur.

* Les glandes lacrymales accessoires :

Les glandes Meibomius dans les tarses
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Les glandes de Zeiss au niveau de la portion ciliaire du bord libre des
paupieres.

Les glandes de Krause Wolfing dans les conjonctives.

* Les voies lacrymales d’excrétion : Elles siegent dans I'angle

interne. Elles comprennent : un point lacrymal creuse dans le bord
libre de chaque paupiere, suivi d’'une canalicule horizontale qui va
s'aboucher dans le cul-de-sac lacrymal, qui évacue les larmes vers le
canal lacrymo-nasal puis dans les fosses nasales. Les voies d’excrétion
font partie intégrante des paupieres.

1-2-1-5 La capsule de tenon :

C’est une membrane fibreuse, qui engaine |'ceil et les muscles
oculomoteur et séparent le globe du reste de |'orbite.

Elle est considérée comme une expansion des gaines des muscles
avec lesquels elle est en continuité. Expansion qui élargit, et prolonge
la base d'insertion des muscles oculomoteurs. Les muscles
oculomoteurs, vont dans la partie antérieure de leur trajet s'appliquer
sur la capsule de Tenon, puis la perforer et s'insérer sur le globe.

1-2-1-6 Les muscles oculomoteurs :

L'ceil capteur d’informations peut étre assimilé a un segment mobile,
capable de s’orienter dans les trois plans de I'espace. Cette mobilité du
globe est assurée par trois couples de muscles :

-Les muscles droits verticaux (droit supérieur, droit inférieur) réalisent
I'élévation et I'abaissement de |'ceil.

- Les muscles droits horizontaux (droit médial et droit latéral) sont
responsables de I'abduction (regard en de dans), et de I'abduction

(regard en dehors) du globe.
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Ces quatre muscles sont une insertion osseuse commune, fixe, au
sommet de I'orbite. Ils se dirigent en avant, relisant un céne qui
s'insere sur les quatre méridiens du globe, en avant de I'équateur.

Les muscles obliques forment un couple qui réalisant les mouvements
de rotation autour de I'axe antéro - postérieur du globe. Le muscle
grand oblique, comme les muscles droits, nait du sommet orbitaire,
longe la paroi supéro-interne, et se réfléchit dans une poulie au niveau
de I'angle supéro-interne, avant de cravater la partie supérieure du
globe, sur laguelle il s'insere. Le muscle petit oblique nait dans I'angle
inféro-interne, puis ceinture la partie inférieure du globe sur laquelle, il
s’'insere, en suivant un trajet parallele a la partie réfléchie du grand
oblique.

Ces muscles dont les actions sont antagonistes dans chaque paire,
permettent la réalisation de la vision binoculaire au niveau
périphérique.

1-2-1-7 Les orbites osseuses :

Ce sont des cavités pyramidales quadrangulaires, qui s’enfoncent en
coin entre la face et le crane, de part et d’autre de la racine du nez.
Elles sont largement ouvertes en avant, a postérieur étroit et a grand
axe fortement oblique en avant et en dehors. Leur base constitue le
rebord orbitaire. La paroi supérieure est en rapport avec |'étage
antérieur de la base du crane.

La paroi interne jouxte les cellules ethmoidales et les fosses nasales.
La paroi inférieure, tres mince constitue le plafond du sinus maxillaire.
La paroi externe correspond a la fosse sphéno-temporale
endocranienne en arriere, et a la fosse temporale exocranienne en
avant.

Le sommet de |'orbite est constitué par la réunion des quatre parois.
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Il contient deux orifices faisant communiquer I'orbite avec I'endocrane,
a travers lesquels circulent d’une part le pédicule optique (tout
particulierement exposé, constitué du nerf optique et de I'artere
ophtalmique) et d'autre part, le pédicule sphénoidal composé des
éléments vasculo-nerveux destinés a |'orbite et a son contenu. La
cavité orbitaire est tapissée par la périorbite qui forme par son
contenu, un véritable sac protecteur.

1.2.2 Les vaisseaux et les nerfs :

1.2.2.1 Les arteres : La vascularisation artérielle dépend des

pédicules carotidien et vertébral qui établissent entre eux de
nombreuses anastomosés. La vascularisation de I'ceil, et de ses
annexes provient de I'artere ophtalmique, branche de la carotide
interne.

Les terminales des carotides internes forment avec les branches du
tronc basilaire, né de I'union des deux vertébrales, le polygone de
Willis, qui assure la vascularisation de I'appareil visuel intracranien.
1.2.2.2 Les veines : La vascularisation veineuse se résume aux
veines de |'orbite, et aux sinus veineux craniens. Il existe donc un
courant veineux entre les veines de la face et le sinus caverneux.
L'innervation motrice pour les muscles oculomoteurs provient de trois
nerfs dont les noyaux sont étagés dans le tronc cérébral :

- Le moteur oculaire interne, 3*™ paire innerve les muscles droits
supérieurs ; droit inférieur ; doit interne ; petite oblique ainsi que le
muscle releveur de la paupiere supérieure.

- Le moteur oculaire externe ; 6™ paire, innerve le muscle droit
externe.

- Le pathétique, 4°™ paire, innerve le muscle grand oblique.
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- L'innervation motrice du muscle orbiculaire des paupieres sont
fournie pour des rameaux du nerf facial, 7™ paires.
- L'innervation du corps ciliaire et de I'iris provient du sympathique et
du parasympathique. La sensibilité est assurée par les rameaux du
trijumeau, 5°™ paire.
2. Histologie de I’ceil [12]

2.1. Le globe oculaire

Au microscope la paroi de I'ceil apparait composée de trois tuniques :
- La tunique fibreuse,

- La tunique vasculaire,

- La tunique nerveuse.

2.1.1. La tunique fibreuse

Elle comprend la sclérotique et la cornée.
2.1.2. La tunique vasculaire

Elle est fondamentalement une couche de tissu conjonctif lache
contenant des vaisseaux sanguins. La partie antérieure constitue deux
structures : le corps ciliaire et l'iris ; la partie entourant la chambre
postérieure est appelée la choroide.

2.1.3. La tunique nerveuse ou rétine

La rétine représente le dispositif nerveux de réception et de
transmission des stimuli nerveux. Trois régions principales de la rétine
peuvent étre distinguées histologiquement et topographiguement : la
pars optica, la pars ciliaris, la pars iridica.

2.1.3.1. La pars optica

C'est la rétine proprement dite. Elle limite la majeure partie de la
cavité contenant I'humeur aqueuse. Elle représente la plus grande
partie de la rétine. Elle est constituée de deux couches superposées de
dehors et dedans.
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* L'épithélium pigmentaire est la plus externe. Elle s’étend de la
papille a I'ora serrata ou elle se prolonge par I'épithélium pigmenté du
corps ciliaire. Il forme une couche uni stratifiée pigmentée de 10 a 20
microns d’épaisseur, constituée de cellules hexagonales disposées en
mosaique réguliere et reposant une basale.

* La couche des cones et des batonnets :

Les batonnets sont cylindriques et minces, leur longueur est égale a
I’épaisseur de la couche tissulaire.

Les cones sont moitié moins longs que les batonnets ; ils prédominent
au niveau de la macula ou les batonnets sont absents. lls sont rares a
la périphérie de la rétine.

Les cOnes et les batonnets sont liés entre eux par une substance
mucoide interstitielle qui revét ces cellules a la partie externe.

* La membrane limitante externe : Elle fait partie de I'armature
rétinienne ; elle est percée de trous par lesquels passent des fibres des
cones et des batonnets.

* la coucheuse granuleuse externe : Elle est constituée de 7-8
couches de noyaux. Il existe deux sortes de noyaux : les uns petits
denses et sombres, connectés aux batonnets ; les autres volumineux
et peu coloré, connectés aux cones. Des prolongements dendritiques
partent de cette couche pour aller dans la couche plexiforme externe.
* La couche plexiforme externe a une structure fibrillaire lache, elle
est constituée par les axones des cones et des batonnets et par les
dendrites des cellules bipolaires.

* La couche granuleuse interne est une couche cellulaire dense
ressemblant a la couche granuleuse externe, mais elle est plus mince.
Elle contient des cellules bipolaires, les cellules horizontales ; les fibres
de Muller dont des expansions internes forment la membrane limitante
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interne et dont des expansions externes forment partiellement Ia
membrane limitante externe.

* La couche plexiforme interne est mince et lache, elle contient les
synapses des cellules de la couche granuleuses interne.

* La couche des cellules ganglionnaires envoie des dendrites dans
la couche plexiforme interne ; des axones de ces cellules constituent
la couche des fibres nerveuses.

* La couche des fibres nerveuses elle est constituée par des
axones des cellules ganglionnaires qui vont converger vers la pupille
pour constituer le nerf optique.

* La membrane limitante interne est une membrane mince sur
laquelle se fixent les insertions fibrillaires vitrée. Des cellules
astrocytaires sont souvent retrouvées au niveau des couches plexi
formes internes, des cellules ganglionnaires et des fibres nerveuses.
2.1.3.2. La pars ciliaris

La pars optica se termine a I'ora Serrata a 8,5 mm en arriere du limbe
scléro-cornéen ou toutes les couches retiennes perdent leur
individualité pour faire a deux couches cellulaires : une couche externe
cubique et pigmenté et une couche interne cylindrique non pigmentée.
Ces couches vont tapisser les proces ciliaires et constituer ainsi la
rétine ciliaire ou para ciliaris.

2.1.3.3 La pars iridica

L'épithélium pigmenté est la seule partie de la rétine qui se poursuit au
dela du corps ciliaire pour recouvrir la face postérieure de l'iris. Il
devient un peu plus épais dans cette région et la quantité de pigment
contenue dans les cellules est si grande que les noyaux et les limites

cellulaires sont obscurcis : c’est la pars iridica
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2.1.3.4 La macula

Zone rétinienne ou l'acuité visuelle est maximale, elle est située au
p6le postérieur du globe a 3,5 mm en dehors du bord de la papille du
nerf optique. Cette zone caractérisée par :

La diminution d’épaisseur de la rétine, I'absence de vaisseaux
rétiniens, I'absence de batonnets, la présence exclusive de cones dont
la forme est modifiée: ils sont allongés et ressemblent a des
batonnets,

La disparition de la couche des cellules ganglionnaires et de la
granuleuse interne. La partie centrale de la macula, plus mince est la
fovéa ou chaque céne est connecté a une cellule ganglionnaire. De ce
fait, c’est la zone de la rétine ou la vision possede la meilleure
« définition ».

2.1.3.5 La papille

C'est la téte, l'origine du nerf optique. Il est constitué par les
convergences des fibres optiques issues des cellules ganglionnaires.
Ovalaire a grand axe vertical, son centre se situe en dedans et
légerement au dessus de la fovéa.

2.2. Les annexes

2.2.1. Les paupieres

Chaque paupiere est constituée de quatre couches tissulaires d'avant
en arriere :

2.2.1.1L'épithélium cutané
Il est bordé en surface par un épiderme dont la structure est identique
a celle de l'ensemble du revétement cutané: c'est I'épithélium
malpighien kératinisé. Le derme sous épidermique est fibreux,
renfermant un contingent de fibres réticuliniques et élastiques. Il

contient des grandes annexes cutanées :

37



Etude des aspects Epidémiocliniques du Rétinoblastome dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

Les glandes sébacées dont les glandes sébacées des cils appelées
glandes de Zeis.
Les glandes sudoripares, séreuses dont les glandes du bord libre
palpébral sont appelées de Moll.

2.2.1.2 Le plan musculaire palpébral
Il est constitué d’avant en arriere par :
Le muscle orbiculaire, muscle strié superficiel a disposition circulaire ;
Le muscle releveur de la paupiere supérieure, muscle profond qui
s'insere sur le derme et le tarse ;

Le muscle lisse de Muller, situé en arriere du précédent

2.2.1.3 Le cartilage tarse
C'est un fibrocartilage plat, semi-lunaire contenant les glandes
sébacées tarsiennes appelées glandes de Meibomius.

2.2.1.4 La conjonctive palpébrale
Elle borde la face postérieure des paupieres, minces et adhérentes au
tarse. Elle est constituée par un épithélium de type malpighien mais il
existe des zones plus ou moins étendues qui sont revétues par un
épithélium malpighien kératinisé : ce revétement muqueux apres
réflexion au niveau des culs-de-sac palpébraux supérieur et inférieur,
va revétir le globe oculaire, devenant a ce niveau la conjonctive
bulbaire.

2.2.2. La conjonctive

La conjonctive est un revétement épithélial de type muqueux qui revét
la face postérieure des paupieres, les culs-de-sac conjonctivaux et la
partie antérieure du globe jusqu’au limbe scléro-cornéen ou lui fait
suite épithélium cornéen. La conjonctive palpébrale fait suite au

revétement cutané palpébral au niveau du bord libre des paupieres.
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la conjonctive est revétue sur la plus grande partie de sa surface par
un épithélium pavimenteux stratifié. Les cellules basales de cet
épithélium conjonctival sont cylindriques. Elles peuvent contenir du
pigment mélanique dans la région limbique. Certaines plages
conjonctivales peuvent étre remplacées sans systématisation par des
plages malpighiennes. A cet épithélium fait suite un épithélium
malpighien au niveau de la jonction cutanéo-muqueuse palpébral et au
niveau du limbe.

Des cellules caliciformes se trouvent par les cellules épithéliales
superficielles. Elles sont nombreuses au niveau du repli semi-lunaire et
de la jonction palpébrale. Leur nombre décroit a mesure qu’on
approche du limbe. Le chorion sous épithélial est constitué par un tissu
conjonctif de densité et de |'épaisseur variable. Des mélanocytes
peuvent étre présents dans le tissu sous muqueux limbique. Au niveau
de la caroncule existe un revétement épithélial malpighien.

2.2.3. La glande lacrymale

La glande lacrymale est une grande nappe. C'est une glande type séro-
muqueux dont les acini sont groupés en lobules plus ou moins
volumineux. Un acinus est un tube creux qui est constitué de
I'extérieur vers l'intérieur par: une membrane basale, des cellules
myoépithéliale qui peuvent se contracter pour exprimer le produit de

sécrétion.

IV._ Anatomopathologie :[13]

Etude macroscopique :
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Le retinoblastome ne se voit pratiquement jamais dans un ceil
microphtalme ; le plus souvent la taille du globe est normale. Ce n’est
que dans les cas avancés que I'on peut observer une buphtalmie.
Dans certains cas, il existe une phtisie du globe.

A la coupe de I'ceil fraichement énucléé, la tumeur a I'aspect soit d’'une
masse blanchatre ou friable crissant sous le couteau, soit d’'un
essaimage rosé diffus tapissant la rétine avec ou sans dissémination
vitréenne.

Cette tumeur peut infiltrer la chambre antérieure. A I'examen
macroscopique, il est parfois possible d’apprécier I'extension extra
oculaire : extension a travers la sclérotique et au nerf optique.

Le nerf optique peut étre augmenté de volume sur une partie plus ou
moins importante de son trajet.

Examen microscopique :

La cellule type du retinoblastome est une cellule de petite taille avec
un noyau volumineux hyper chromatique riche en chromatine, tres
basophile, pauvre en cytoplasme.

L’'examen microscopigue montre des aspects de différenciation
multiple le plus souvent intriqués.

- Retinoblastome indifférencié

La monotonie cellulaire est sa caractéristique essentielle, les mitoses y
sont nombreuses. L'architecture est dans I'ensemble trabéculaire ou
pseudo glomérulaire.

- Retinoblastome différencié

Il existe trois groupes :
* Formes a rosettes de type Flexner-Wintersteiner
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Elles sont caractérisées par des formations arrondies constituées de
cellules cylindriques disposées radiairement autour d’une cavité
centrale bordée par une fine cuticule.

L'étude immunohistologique montre une possibilité a la neurone
spécifiqgue énolase et une négativité a la « glial fibrillary acidic
protein ».

- Forme a rosettes de type Homer-Wright

Il s"agit la aussi de formes arrondies, composées de cellules
cubocylindriques soudées par leur p6le basal sans aucune lumiere
centrale identifiable.

- Forme a fleurettes

Il s'agit la d’aspect non plus circulaire mais arciforme, en bouquets
constitués par la réunion de cellules émettant des prolongements tres
éosinophiles.

On rencontre souvent dans la méme tumeur la coésistence de plages
indifférenciées, et des zones de fleurettes ou de rosettes.

Cette prolifération tumorale s'accompagne le plus souvent de zones de
nécrose et de microcalcifications.

Ce processus tumoral peut présenter divers aspects architecturaux :
- La forme exophytique qui émanerait des couches rétiniennes
externes et qui se développe vers la choroide en arriere ;

- La forme endophytique dont le point de départ serait la couche
interne de la rétine ; la tumeur se développe vers la cavité vitréenne
en donnant une masse bourgeonnante ;

- La forme infiltrante diffuse est caractérisée par I'absence de masse
tumorale et par une infiltration diffuse de la rétine. Il n’existe pas de

rosette dans cette forme anatomique et I'on observe le plus souvent
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une infiltration du corps ciliaire de I'iris, de la chambre antérieure, et
un essaimage vitréen.

Dans cette forme le nerf optique est rarement atteint et la choroide
seulement 10% des cas ;

- La forme a foyers multiples et les formes bilatérales montrent a
I'examen microscopique un aspect tout a fait superposable

V. Génétique :

Le gene du retinoblastome est un anti oncogene situé sur ce
chromosome 13, sa localisation et la mise en évidence de sa fonction
d’anti oncogene a constitué une découverte majeure en oncologie.
Lorsque le gene est intact, il empéche le développement des cellules
cancéreuses méme si un seul allele est présent. L'oncogenese du
retinoblastome procede de I'inactivation séquentielle des deux alleles
au locus retinoblastome 1 par deux mutations successives : M1 et M.
- Le retinoblastome unilatéral est habituellement non héréditaires, les
deux mutations de nature somatique, ciblent une seule et méme
cellule rétinienne entrainant la formation d’un rétinoblastome
unilatéral et unifocal.

Mais il faut savoir que 15% des enfants porteurs d'un rétinoblastome
unilatéral sont porteurs du géne et peuvent le transmettre a leur
descendance [14]

Mais il faut savoir que 15% des enfants porteurs d'un rétinoblastome
unilatéral sont porteurs du géne et peuvent le transmettre a leur

descendance [14]

42



Etude des aspects Epidémiocliniques du Rétinoblastome dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

- Les formes bilatérales et ou pluri focales (plusieurs tumeurs dans le
méme ceil) sont d’origine génétique, M; prézygotique est transmise par
voie germinale a partir d'un patient atteint (25%) ou non atteint (néo
mutation : 75%) avec pour corollaire une prédisposition tumorale frappant
I’ensemble du tissu rétinien et la survenue d’un retinoblastome bilatéral
multifocal en fonction du nombre de M, [15]. Lorsque un allele manque au
niveau des cellules germinales, toutes les cellules de I'organisme n’ont
qu’un seul allele et chaque fois qu’une cellule perd son deuxieme allele
elle se transforme en cellule cancéreuse ; c’est pour cela qu'il y a un risque
plus élevé de développer un deuxieme cancer apres le retinoblastome
chez ces enfants.

VI. Circonstances de découverte :

L'age de découverte du retinoblastome unilatéral est entre 2 et 3 ans, les
formes bilatérales sont découvertes en général avant lan.

Les signes d'appel les plus fréquents sont la leucocorie et le strabisme.

* La leucocorie ou reflet blanc dans la pupille : traduit toujours une

tumeur relativement évoluée. Elle n’'est d'abord visible que sous certaines
incidences, et avec certains éclairages puis lorsque la tumeur a grossi, elle
devient permanente (c'est I'aspect classique d’'ceil de chat amaurotique).
Elle est facilement remarquée par I’'entourage proche du bébé mais n’est
pas toujours visible au début lors de I'examen médical. Néanmoins
I'existence de ce symptome devrait toujours faire pratiquer un fond d’ceil
apres dilatation pupillaire. La leucocorie est parfois bien mise en évidence
sur les photographies aux flashs : la pupille apparait orangée sur I'ceil
normal et blanche sur I'ceil malade. Malheureusement, la signification de
cette anomalie n'est pas toujours connue des parents.

* Le strabisme : est un signe d’appel qui peut étre relativement précoce

lorsque la tumeur est localisée dans la région maculaire. Il peut s'agir d’'un
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strabisme convergent ou divergent. Il faut garder a |'esprit que si un
strabisme accommodatif intermittent est habituel chez le nourrisson, Ia
survenue d’un strabisme unilatéral permanent est un signe d’appel
pouvant correspondre a une tumeur intraoculaire et justifiant un examen
du fond d’ceil apres dilatation. Il est parfois tres précoce et souvent
interprété a tort comme une faiblesse passagere des muscles
oculomoteurs. Il est donc obligatoire de faire un fond de I'ceil a tout enfant
strabique.

Dans les pays développés, la quasi-totalité des retinoblastomes est
diagnostiquée lorsque la tumeur est encore endo-oculaire.

* Autres signes :

- Le nystagmus peut étre un signe révélateur surtout lorsque la tumeur est
bilatérale

- La buphtalmie traduit en général une forme évolue de la maladie et
justifie une prise en charge thérapeutique adaptée.

- La néo vascularisation irienne est fréquente dans les formes évoluées de
retinoblastome. Elle est caractérisée par la présence de néo vaisseaux sur
la surface de l'iris entrainant une hétérochromie irienne. Ce processus néo
vasculaire est secondaire a I'ischémie du segment postérieur provoquée
par la tumeur et peut étre responsable d'une hypertonie oculaire avec
douleurs et oedeme de cornée.

Un hyphéma spontanée peut survenir celui-ci doit faire pratiquer un
examen du fond d’ceil surtout en I'absence d’antécédent traumatique.
Lorsque le fond d’ceil est inexplorable, un examen échographigue ou un
scanner peut étre nécessaire. Une hémorragie du vitré est parfois

révélatrice.
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Le pseudohypopion peut se voir lorsqu’il existe un envahissement de la
chambre antérieure, soit dans les formes évoluées de retinoblastome, soit
dans les formes infiltrantes. Il peut orienter a tort vers une uvéite.

Des signes inflammatoires sont parfois rencontrés du fait de la nécrose
spontanée massive de la tumeur. Ainsi on peut observer une uvéite, un
oedeme des paupieres, une conjonctivite, voire parfois une panophtalmie
ou une cellulite orbitaire avec exophtalmie.

Associations rares : Bien que les enfants atteints de retinoblastome aient
le plus souvent un cristallin clair et une longueur axiale normale, le
retinoblastome peut, dans certains cas, étre associé a une cataracte
congénitale, a une persistance du vitré primitif, voire a une microphtalmie.

VII. Les formes cliniques :

Formes évolutives :

- Forme précoce : Elle est le plus souvent diagnostiquée lors d'un

examen systématique du fond d’ceil lorsqu’il existe un antécédent familial
de retinoblastome cette forme débutante est difficile a voir au fond d’ceil ;
elle se présente comme une Iésion peu saillante, transparente, pouvant
mesurer moins de 1mm de diametre chez les nourrissons de moins de 3
mois, les Iésions sont presque toujours localisées au niveau du péle
postérieur. Apres 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 |'ora serrata.

- Plus tardivement : A un stade ultérieur, le retinoblastome prend un

aspect plus caractéristique.

- La forme endophytique : Est de loin la plus fréquente. Elle se présente

comme une masse blanchatre dont la taille peut aller de 1mm a plusieurs
millimetres, voire parfois supérieure a 15 mm. Sa forme est irréguliere

fréguemment polycyclique. Elle présente souvent au centre des
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calcifications spontanées d’un blanc beaucoup plus dense. Dans les formes
héréditaires, il s’agit le plus souvent d’une lésion plurifocale. La
vascularisation de la tumeur est toujours important : les vaisseaux
afférents présentent une dilatation angiomateuse, caractéristique, plus la
lésion est saillante plus elle a tendance a envabhir 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
a 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 évoluant vers le décollement total. Des formes
mixtes endophytique et exophytique peuvent se vaoir,

Formes évoluées :(exophtalmie plus ou moins importante)

Elles se voient surtout dans les pays en voie de développement

Forme infiltrante diffuse :

Elle est tres 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.

Cliniqguement le retinocytome peut ressembler a une tumeur irradiée : il a
un aspect translucide peu saillante et ne présente pas de vaisseaux
dilatés ; des calcifications centrales sont fréquentes. Les formes
spontanément régressives sont exceptionnelles. Il faudra les rechercher

chez les parents des enfants atteints pour éliminer une forme familiale.

VIll. Diagnostic

46



Etude des aspects Epidémiocliniques du Rétinoblastome dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

1. Diagnostic positif : L'examen du fond d’ceil sous anesthésie générale

est I'examen essentiel qui est le plus souvent complété par une
échographie et un scanner orbito-cérebral.

On observe au fond d’ceil une ou plusieurs masses blanches
s’accompagnant d'une dilatation angiomateuse des vaisseaux. Les formes
exophytiques ont tendance a décoller la rétine alors que les formes
endophytiques envahissent plutét la cavité vitréenne. L'essaimage vitréen
est un facteur de gravité non négligeable. Pendant I'anesthésie, on prend
des photographies du fond d’ceil et on effectue une échographie.

Dans les formes typiques, I’échographie retrouve une masse tres
échogene et le scanner montre des calcifications. L'imagerie par
résonance magnétique (I R M) est utile en cas de doute sur un
envahissement du nerf optique qu'elle permet de mieux préciser. A la fin
de I'examen, on établit un schéma précis des tumeurs, de leur taille, de
I'état de la rétine et du vitrée ; on utilise la classification de Reese.
Ellsworth et plus récemment la classification A B C pour déterminer un

groupe pour chaque ceil atteint.

Tableau | : Classification de Reese Ellsworth en 5 groupes [16]

1- Tumeur unique ou multiple < 4 dp, en arriere de I'équateur de I'ceil.

2- Tumeur unique ou multiple 4-10 dp, en arriere de I'équateur de I'ceil.

3- Tumeur isolée > 10 dp, en arriere et /ou toute tumeur en avant de |I'équateur
de I'ceil.

4- Tumeur multiple dont certaines > 10 dp et tumeur allant jusqu’a I'ora serrata.
5- Tumeur envahissant > 1/2 rétine et/ou ensemencement du vitré.

dp : diamétre papillaire = 1,5 a 1,75 mm.

Tableau Il : Classification ABC, Classification Internationale du

rétinoblastome intraoculaire [17].
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A : Petites tumeurs rétiniennes a distance de la fovéa et disque optique
Tumeur < 3mm de diametre

Située a plus de 3mm de la fovéa et plus 1,5mm de 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 3mm autour de la base tumorale,
sans fragment visible sous rétinienne.

C : décollement séreux rétinien localisé modéré ; fragments sous rétiniens
ou intravitréens localisés.

Décollement séreux isolé (sans fragment sous-rétinien) entre 3 et 6mm
autour de la base tumorale.

Fragments tumoraux intravitréens ou sous-rétiniens a moins de 3mm de la
base de la tumeur.

D : Décollement séreux rétinien étendu ou essaimage sous-rétinien ou
intravitréen diffus.

Décollement séreux isolé a plus de 3mm de la base tumorale.

Fragments tumoraux intravitréens ou sous-rétiniens a plus de 3mm de la
base tumorale.

E : Présence de I'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
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Hémorragie intravitréenne

Nécrose tumorale avec cellulite orbitaire aseptique
Phtise du globe

2. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel se fait avec les autres causes de leucocorie :
cataracte congénitale, la persistance du vitré primitif, le décollement de
rétine, la fibroplasie rétrolentale et les autres tumeurs intraoculaires.
Dans les formes inflammatoires, il se fait avec les autres causes d'uvéites
de I'enfant : maladie de coats, toxocara 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, apres consentement écrit des parents, plutot que de

laisser évoluer un retinoblastome.

VIV. Traitement :
Le traitement du retinoblastome s’est transformé durant les dix dernieres

années du fait des progres de la chimiothérapie et des traitements
conservateurs locaux qui ont remplacé progressivement les indications de
la radiothérapie externe. Ce traitement a deux buts : préserver la vie et
préserver la vue.

1- L’énucléation : Bien que mutilant, a contribué a la transformation du

pronostic vital de I'affection. Elle est indiquée dans le traitement des
tumeurs évoluées inaccessibles aux traitements conservateurs, elle
consiste a enlever le globe oculaire apres désinsertion des muscles

oculomoteurs et section du nerf optique.
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Le volume du globe est remplacé par une bille de préférable bio
colonisable (implant en hydroxyapatite). Apres 6 semaines |I'oculariste
peut confectionner une prothese apres moulage de la cavité conjonctivale.
2- La radiothérapie orbitaire : Ce traitement efficace a permis a de

nombreux enfants de conserver une vision utile, malheureusement au prix
de séquelles majeures, c’est pour cette raison que I'orientation
thérapeutique actuelle se fait vers une diminution des irradiations externe.
Actuellement elle reste indiquée dans les tumeurs volumineuses
inaccessibles aux traitements conservateurs méme apres chimiothérapie
de réduction et lorsqu’il y a un envahissement vitré en diffus [18].

3- La chimiothérapie : Les progres les plus récents dans le traitement

ont été réalisés depuis I'avenement des nouvelles molécules de
chimiothérapie comme I'étoposide et la carboplatine. Ces molécules qui
ont permis dans un premier temps une amélioration de la survie des
formes extra oculaires, sont actuellement utilisées comme traitement néo
adjuvant qui permet une réduction de la masse tumorale initiale ce qui la
rend plus accessible a un traitement conservateur local [19,20].

Plus récemment la chimiothérapie est utilisée comme traitement
conservateur exclusif [21], surtout a défaut de traitement local. Un
protocole de chimiothérapie seul est en cours d'évaluation dans nos
formations.

4- Le traitement local : Est plus performant depuis I'avenement de la

thermo chimiothérapie, qui consiste a réaliser une perfusion de
carboplatine suivie dans les deux heures par un traitement de la tumeur
par le laser diode qui va entrainer une hyperthermie au niveau de la
tumeur et renforcer I'action de la carboplatine [22,23].

Les autres traitements locaux sont représentés par :

* La thermothérapie : elle comprend deux entités :
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- La cryothérapie : Elle consiste a geler la tumeur par une cryode, elle

s'appligue aux petites tumeurs antérieures.

-La_photocoagulation : elle consiste a détruire la tumeur par une énergie

lumineuse intense :
* xénon (le plus utilisé)

*Argon, diode.

- La curiethérapie : Elle est utilisée par les tumeurs périphériques non
accessibles a une cryothérapie.

5- Les perspectives de traitement par thérapie génique du

retinoblastome : restent encore du domaine de I'avenir. De nombreuses

équipes travaillent cependant en ce sens [24].

Les indications thérapeutiques dépendant de la taille de la tumeur, de son
siege, de |I'uni ou de la multiplicité des foyers tumoraux et enfin de
I'existence d’une extension vitréenne, choroidienne ou extra oculaire
associée.

Dans le retinoblastome unilatéral, I’énucléation est souvent le moyen
thérapeutique de choix. L'examen anatomopathologique conditionne
ensuite le pronostic et 'attitude thérapeutique. Trois situations peuvent se
présenter :

- Pas d’envahissement du nerf optique ou envahissement de sa portion pré
laminaire et / ou envahissement choroidien minime ou absent : pas de
traitement adjuvant.

- Un envahissement choroidien massif et ou de la chambre antérieure ainsi
qu’un envahissement du nerf optique rétro laminaire nécessitent une
chimiothérapie adjuvante : 2cycles alternés carboplatine. Etoposide et

CADO (soit vincristine, cyclophosphamide, adriamycine).
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- Envahissement de la tranche de section du NO et/ ou de ses gaines
méningées et/ ou envahissement extra scléral : radiothérapie orbitaire en
plus de la chimiothérapie.

L'atteinte orbitaire est un facteur de risque pour les métastases et pour
I'atteinte neuroméningée dont I'issu est toujours fatal [25,26]. Elle
nécessite des traitements lourds, coliteux et sont toujours responsables de
séquelles orbitaires majeurs.

Dans le retinoblastome bilatéral il faut essayer de conserver au moins un
ceil. La thermo chimiothérapie associée aux autres techniques locales
permet de conserver une fonction visuelle utile dans la majorité des cas
[22].

Le pronostic vital est bon dans les formes endo oculaires, le pronostic
fonctionnel dépend du type de traitement conservateur utilisé et de la
taille et du siege de la tumeur par rapport a la macula [27].

Surveillance et conseil génétique :

Le risque de récidives tardives, de complications thérapeutiques, ou d'un
deuxieme cancer dans les formes bilatérales impose une surveillance a
long terme.

La surveillance ophtalmologique comporte la surveillance des yeux traités,
le contrble systématique des yeux controlatéraux pour les retinoblastomes
unilatéraux et la surveillance des sujets a risque.

Le conseil génétique a pour but d’informer les sujets atteints et leurs
apparentés du risque pour leur descendance de développer une tumeur, et
de déterminer les enfants qui doivent étre surveillés pour permettre un
traitement précoce.

Le calcul de risque repose sur les regles de la dominance autosomique
avec pénétrance du gene de 90%.

1- Formes familiales :
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- Sujet atteint, ayant un parent ou un premier enfant atteint : le risque
pour sa descendance de développer une tumeur est de 45%.

- Sujet non atteint, ayant un parent et un germain atteint : la probabilité
d’'étre porteur asymptomatique étant de 9%, le risque global pour sa
descendance est d’environ 4%.

2- Formes sporadiques bilatérales :

- Sujet atteint, le risque pour sa descendance sera de 45%.

- Parent ayant un 1% enfant atteint : il y a un risque pour g’un des parents
soit porteur d’'une mutation non exprimée avec un risque pour une
grossesse ultérieure de 5%.

3- Formes sporadiques unilatérales :

- Sujet atteint : le risque pour la descendance est estimé a 5%.

- Pour les parents : le risque une grossesse ultérieure pourrait étre de
I'ordre de 1%.
Dépistage :
La présence d’une leucocorie chez un nourrisson doit attirer I'attention des
parents et du personnel médical et paramédical, d’ou I'intérét d'un
programme de sensibilisation par exemple lors des journées nationales de
vaccination.
Si I'un des parents présente un retinoblastome bilatéral, il y a 50% de
risque de le transmettre a chagque enfant. On conseille une surveillance
mensuelle du fond de I'ceil de tous les enfants depuis leur naissance, sauf
si I’étude chromosomique confirme avec certitude que le nouveau né n'est
pas porteur de I'anomalie génétique.
Dans les formes familiales, le dépistage permet un diagnostic précoce et
donc un traitement conservateur.
De méme, si I'un des parents est porteur d'un retinoblastome unilatéral,

une étude chromosomique et/ ou une surveillance sont indiquées.
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Si un enfant présente un retinoblastome, les freres et sceurs doivent étre

surveillés.
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Remarque : les effets secondaires de la chimiothérapie

Les médicaments de la chimiothérapie ont en commun d’entrainer
certains effets secondaires, plus ou moins accentués selon les produits.
L'évaluation thérapeutique permet de classer la toxicité des drogues
en grade (voir annexe2).

Ces effets régressent a I'arrét des produits, mais peuvent étre
prévenus ou corrigés lors de leur apparition.

@ Les nausées et vomissements : redoutés par les malades, ils sont
heureusement aujourd’hui moins intense grace aux médicaments
utilisés et I'action préventive d'antiémétiques.

@ La diarrhée : il faut boire abondamment d’eau, bouillon, ou des
boissons gazeuses pour éviter tout risque de déshydratation. En cas de
persistance, des médicaments anti diarrhéiques peuvent étre prescrits.
@ La constipation : assez fréquente, elle est liée a la chimiothérapie,
aux médicaments antiémétiques, ou encore a l'inactivation physique.
Elle sera soulagée par un traitement spécifique.

@ Les aphtes ou mucites buccales : relativement rares, il varie selon le
protocole utilisé et seront prévenus par des bains de bouche apres les
repas. Lorsqu’ils sont nombreux, ils peuvent étre la conséquence d'une
diminution du nombre de globules blancs, dont le taux doit étre
controlé 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 repoussant 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 et ou virales et ou
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parasitaires. Cependant, une surveillance par prise de sang réguliere
est effectuée car en cas de chute tres 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.

@ La diminution des plaquettes : la thrombopénie est responsable des
complications hémorragiques imposant des hospitalisations parfois
prolongées.

@ L'asthénie : la fatigue est un effet secondaire fréquent de la
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
I'angoisse.

En outre, on peut observer des neuropathies a la vincristine, une
toxicité myocardique de I’Adriamycine.
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METHODOLOGIE
= Cadre d’étude :

L'étude a eu lieu dans le service de Pédiatrie de CHU Gabriel TOURE, situé
au centre commercial en Commune lll de Bamako Mali.
1- Le CHU de Gabriel TOURE constitue avec le CHU du Point "G", I'lOTA,
I'Hopital de Kati et le Centre d’Odontostomatologie le sommet de la
pyramide sanitaire du Mali. Il a en son sein un service de Pédiatrie. Le
service de Pédiatrie est divisé en deux (2) parties :
- La Pédiatrie A : Elle est a |'étage et comprend trois (3) unités :
* Pédiatrie Il : Comportant quatre (4) grandes salles et deux petites
salles individuelles.
* Pédiatrie IV : Comportant quatre (4) grandes salles.
Ces deux (2) unités sont réservées a I’'hospitalisation des enfants de plus
de deux (2) ans.
L'unité de réanimation et de néonatologie comportant quatre (4) salles
d’hospitalisations réservées pour les prématurés, les nouveau-nées, les
nourrissons et les enfants dont I'état impose une surveillance réguliere.
- La Pédiatrie B : Elle est au rez de chaussées et comprend deux (2)
unités :
- La Pédiatrie |1 : Comportant quatre (4) grandes salles et quatre (4)
petites salles individuelles.
- La Pédiatrie Il : Comportant six (6) grandes salles.
Ces deux (2) unités sont réservées a I'hospitalisation des enfants de deux
(2) mois a deux (2) ans.
Le personnel est composé de :

- Deux Professeurs

- Quatre Pédiatres
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- Deux Médecins Généralistes
- Vingt sept CES
- Dix huit Techniciens Supérieurs
- Douze Aides-soignantes
- Médecins du DEAP et ceux du CVD
- Neuf Manceuvres.
— Les Activités du service :
- La formation théorique et pratique des Médecins a spécialisation, des
Etudiants en médecine et des Eleves des Ecoles Socio sanitaires.
- Les consultations externes se font tous les jours.
- L'hospitalisation des malades.
- Les visites se font quotidiennement dans les salles d’hospitalisation.
— Les Gardes :
Un staff quotidien en vue d’'apprécier les prestations de la garde (comptes
rendus)
Un staff hebdomadaire (tous les vendredi) dans le cadre de formation
continue.
Type et période d’étude :
Il s’agit d'une étude prospective. Elle s’est déroulée du 01 Janvier 2005 au
30 Juin 2007 soit une durée de 30 mois.
— Population d’étude :
L'étude a concerné une population d’enfants recus dans le service ayant
un diagnostic clinique, radiologique ou anatomopathologique de
rétinoblastome.
= Echantillonnage :
- Criteres d’inclusion :
Tous les cas se présentant dans le service et ayant un diagnostic clinique,
radiologique ou histologique de rétinoblastome.
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- Criteres de non inclusion :
Tous les cas de rétinoblastome dont I’'age du patient est supérieur a 15 ans
au moment du diagnostic.

—> Matériel et méthode :
Notre étude a consisté a recenser toutes les tumeurs solides malignes
diagnostiquées chez I'enfant dans le service de Pédiatrie du CHU de
Gabriel TOURE du 01 janvier 2005 au 30 juin 2007.
Le matériel utilisé comprend : les dossiers de patients.
La saisie des données a été faite a partir du logiciel épi info
L'analyse de nos données a été faite a partir du logiciel SPSS (version
11.0). Ces résultats ont été testés par le chi carré ( X?) avec un risque £=
5%, une probabilité P = 1-X un chi carré seuil (X?p) en fonction du degré
de liberté (ddl)
Le seuil de signification a été fixée a p < 0, 05.
Les données concernant les principaux signes de la maladie, les différents
événements, les caractéristiques démographiques, la toxicité des drogues
ont étés saisies et analysées sur spss.

= Déontologie :
Notre étude a intéressé un groupe de patients agés de 6 mois a 15 ans
donc des mineurs selon la [égislation en vigueur au Mali.
Une information claire, et détaillée a été fournie aux parents.
Pour chacun des patients retenus dans I'étude un consentement éclairé
d'un des parents ou un tuteur |égal a été obtenu.
Au cours de notre étude, nous avons tenté de préserver au mieux
I'intégrité et I'intimité des patients.

La plus grande confidentialité a entouré nos résultats durant toute I'étude
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RESULTATS
Du 1¢ janvier 2005 au 30 juin 2007, 166 cas de tumeurs solides malignes
de I'enfant ont été diagnostiqués dans le service de pédiatrie du C.H.U
Gabriel Touré. Parmi ces patients, 55 cas étaient de rétinoblastome.

Tableau lll : Répartition des patients selon la nature de la tumeur.

Nature de la tumeur Nombre de cas | Pourcentage
Lymphomes 66 39,7
Rétinoblastomes 55 33,1
Nephroblastomes 25 15,1
Tumeurs germinales 7 04,2
Sarcomes abdominaux 5 03,0
Rhabdomyosarcomes 3 01,8
orbitaires

Tumeur cérébrale 2 01,2
(méduloblastomes)

Neuroblastome 2 01,2
Hépatoblastome 1 00,6
Total : 166 100

Le rétinoblastome occupait la 2¢ place avec 33,1% apres les lymphomes.

Tableau IV : Répartition des patients atteints de retinoblastome en

fonction de I'année.

Effectif/ Année

Nombre de

Cas

Pourcentage
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2005 17 30,9
2006 29 52,7
2007 (01/01/07-14/06/07) |9 16,36
Total : 55 100

Le nombre de cas annuellement diagnostiqué était le suivant : 30,9% en
2005 ; 52,7 % en 2006 et 16,36% en 2007.

Tableau V : Répartition des patients selon le score de Karnofsky a

I'arrivée

Score de Karnofsky Fréquence
25

80%

70% 15

60% 9

50% 3

40% 3
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La majorité de nos patients avait un score de Karnofsky a I'arrivée a 80%.
Tableau VI : Répartition des patients selon I'age.

Age Nombre de cas | Pourcentage
[0-1] 4 07,3

[1-5] 38 69,1

[5-15] |13 23,6

Total : |55 100

La tranche d’'age comprise entre 2-5 ans était la plus touchée, soit 69,1%
des cas. L'age moyen était de 4,22, avec le minimum 1 et le maximum 10.

Tableau VII : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Nombre de cas | Pourcentage
Masculin 30 54,5
Féminin 25 45,5

Total : 55 100

Le sexe masculin est le plus touché avec 54,5% de cas.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon I'ethnie.

Ethnie Nombre de Pourcentage
cas

Bambara 16 29,1
Dogon 2 3,6
Sonrhai 3 5,5
Bobo 2 3,6
Bozo 1 1,8
Malinké 3 5,5
Kassonké 2 3,6
Peulh 12 21,8
Miniaka 2 3,6
Sénoufo 3 5,5
Sarakolé 7 12,7
Touareg 1 1,8
Autres 1 1,8
Total : 55 100

L’ethnie le plus touchée était les bambaras avec 29,1% de cas.

Tableau IX : Répartition des patients selon la provenance.

| Provenance | Nombre de cas | Pourcentage |
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Kayes 10 18,2
Koulikoro 6 10,9
Sikasso 11 20
Ségou 10 18,2
Mopti 2 3,6
Tombouctou 1 1,8
Gao 2 3,6
Bamako 7 12,7
Hors du Mali (Guinée RCI) |6 10,9
Total : 55 100

Les patients venant de la région de Sikasso étaient majoritaires avec 20%

Cas.

Tableau X : Répartition des patients selon le rang dans la fratrie.

Fratrie Nombre de cas | Pourcentage
1  enfant |7 12,7
2°me  enfant | 14 25,5
3me enfant |9 16,4
4¢me  enfant 7 12,7
5¢me  enfant 5 9,1
6°™ enfant 2 3,6
7¢m  enfant 3 5,5
geme enfant |5 9,1
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10¢™e enfant

3

5,5

Total :

55

100

Les deuxiemes fratries sont les plus fréquemment touchées.

Tableau XI : Répartition des patients selon le traitement déja recu avant

le diagnostic.

Traitement antérieur | Nombre de cas Pourcentage
Médical 22 40
Traditionnel 7 12,7

Mixte 26 47,3

Total : 55 100

La majorité de nos patients ont recu un traitement médical et traitement

traditionnel a la fois avant le diagnostic soit 47,3%.

Tableau XII : Répartition des patients selon le signe clinique a

I’'admission.

Signe cliniques Nombre de cas Pourcentage
Leucocorie 21 38,2
Buphtalmie 1 1,8
Strabisme 3 5,5
Exophtalmie 30 54,5

Total : 55 100

L'exophtalmie a été le signe le plus rencontré chez nos patients avec

54,5% de cas.

Tableau XIII : Répartition des patients selon leur trophicité a I'admission.

Trophicité a I'admission

Fréquence

Normale

40 73
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Maigre 9 16
Cachectique 6 11
Total : 55 100

La majorité de nos patients avait une trophicité normale a I'admission.

Tableau XIV : Répartition des patients selon la renutrition.

Renutrition | Fréquence Pourcentage
Non 40 72,7

Ooul 15 27,3

Total : 55 100

L'état de 27,3% de nos patients a nécessité une renutrition.

Tableau XV : Répartition des patients selon la profession de leur pere.

Profession Nombre de cas | Pourcentage
Fonctionnaire |4 7,3
Commercant |6 10,9
Ouvrier 8 14,5

Paysan 37 67,3

Total : 55 100

Les enfants paysans étaient les plus touchés avec respectivement 67,3%

de cas.
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Tableau XVI : Répartition des patients selon I'age de leur pére.

Age du pere | Nombre de cas Pourcentage
[20-30] 5 10

[31-40] 23 41,8
[41-50] 16 29

[51-60] 7 12,7

[61-70] 4 7,2

Total : 55 100

Les peres de nos patients dont I’age se situe entre 31 a 40 ans étaient
majoritaire soit 41,8%.

Tableau XVII : Répartition des patients selon le niveau d’étude de leur

pere.

Niveau d’'étude | Nombre de cas | Pourcentage
Primaire 1 1,8
Secondaire 7 12,7

Ecole coranique |1 1,8

Non Scolarisé 46 83,6

Total : 55 100

Les peres de nos patients étaient non scolarisés dans 83,6% des cas.

Tableau XVIII : Répartition des patients selon le statut matrimonial du

pere.
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Statut matrimonial | Nombre de cas | Pourcentage
Monogame 22 40
Polygame 33 60

Total : 55 100

Les enfants de pere polygame étaient les plus atteints avec 60% de cas.

Tableau XIX : Répartition des patients selon I'age de leur mere.

Age de la mere | Nombre de cas | Pourcentage
[15-25] 21 38,1

[26-35] 26 47,2
[36-45] 8 14,5

Total : 55 100

Les meres de nos patients dont I'age se situe entre 26 a 35 ans étaient
dominant soit 47,2%.

Tableau XX : Répartition des patients selon la profession de leur mere.

Profession de la mere | Nombre de Pourcentage
cas

Fonctionnaire 2 3,6

Commercante 1 1,8

Ménagere 52 94,5

Total : 55 100
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Les meres ménageres étaient dominante soit 94,4% des cas.

Tableau XXI : Répartition des patients selon le niveau d’'étude de leur

mere.

Niveau d'étude | Nombre de cas | Pourcentage
Primaire 1 1,8
Secondaire 5 9,1

Non scolarisée |49 89,1

Total : 55 100

Les meres de nos patients étaient non scolarisées.

Tableau XXII : Répartition des patients selon le statut matrimonial de leur

mere.

Statut Nombre de cas
matrimonial

Mariée 55 100
Total : 55 100

Toutes les meres de nos patients étaient mariées.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon la parité de leur mere.

| Parité | Nombre de cas | Pourcentage |
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55
55

Multipare
Total :

100
100

Toutes meres de nos patients étaient multipares.

Tableau XXIV : Répartition selon le siege de la tumeur.

Siege Nombre de cas | Pourcentage
il droit 22 40

il gauche |27 49,1
Bilatéral 6 10,9

Total : 55 100

L'ceil gauche est le plus atteint avec 49,1% de cas.
Tableau XXV : Relation entre le siege et le sexe.

Siege/Sexe | il droit | il gauche | Bilatéral | Total
Masculin 10 17 3 30
Féminin 12 10 3 25
Total : 22 27 6 55

Chez le sexe masculin I'ceil gauche était le plus atteint avec 30,9% de cas.
Alors que chez sexe féminin, I'ceil le plus atteint était I'ceil droit avec
21,8% de cas. Chez les deux sexes la forme bilatérale était a égalité avec
5,4%.

Tableau XXVI : Répartition des patients selon les formes.

Forme Nombre de

Pourcentage

Cas

70



Etude des aspects Epidémiocliniques du Rétinoblastome dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

Localisées |52 94,5
Localisées |3 5,5
extra

oculaires

Total : 55 100

Les formes localisées étaient majoritaires avec 94,5% des cas.

Tableau XXVII : Répartition des patients selon le taux d’"Hémoglobine.

Taux d’Hb Nombre de cas | Pourcentage
Hb < 12 40 76,9

12< Hb=<18 |12 23,1

Total : 52 100

La majorité de nos patients avaient une anémie soit 76,9% des cas.

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon le taux de leucocytes.

Taux Nombre de cas Pourcentage
Leuco < 4.10° 1 1,9

4.10° < leuco = 10.10° |25 48,1

Leuco > 10.10° 26 50

Total : 52 100

La moitié de nos patients avaient une hyperleucocytose, et 48,1% des
cas avaient un taux normal.
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Tableau XXIX : Répartition des patients selon le taux de plaquettes.

Taux Nombre de cas | Pourcentage
Plag < 150.103 4 7,6

150.10° = Plag < 400.10° | 39 75

Plag > 400.103 9 17,4

Total : 52 100

La majorité de nos patients avaient un taux de plaquette normal.

Tableau XXX : Répartition des patients selon le groupe sanguin.

Groupe sanguin | Nombre de cas | Pourcentage
A+ 14 25,5

B+ 13 23,6

O+ 12 21,8

AB+ 3 5,5

A- 3 5,5

B- 3 5,5

O- 4 7,3

Total 52 100

Les patients de groupe sanguin A+ (positif) étaient majoritaires
avec 25,5% des cas.

Tableau XXXI: Répartition des patients selon le résultat de la sérologie
VIH.
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Résultat | Nombre de cas | Pourcentage
Négatif 52 94,5

Non testé |3 5,5

Total : 55 100

La sérologie VIH était négative, chez la totalité de nos
patients soit 94,5% des cas, et 5,5% des cas n’ont pas été

testé.

Tableau XXXII : Répartition des patients selon I'imagerie.

Imagerie Nombre de cas | Pourcentage
Echo-oculaire 33 73,3
Scanner-orbito- |12 26,7
cérébral

Total : 45 100

La majorité de nos patients ont bénéficié de I'’écho oculaire soit 73,3%des

Cas.

Tableau XXXIII : Répartition des patients selon le fond d’ceil réalisé.

Fond d'ceil | Nombre de cas | Pourcentage
Anormal 46 83,6

Non réalisé |9 16,4

Total : 55 100
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La majorité de nos patients avaient un fond d’ceil anormal soit 83,6% des

cas, et 16,4% n’ont pas bénéficié le fond d'ceil.

Tableau XXXIV : Répartition des patients en stade selon la classification

de Reese Ellsworth

Stades Fréquence pourcentage
IV 2 4,3

V dépassé 44 95,7

Total 46 100

La majorité de nos patients était vue au stade V dépassé soit 95,7% des

Cas.

Tableau XXXV : Répartition des patients selon le résultat du scanner

cérébral.

Résultat Nombre de cas | Pourcentage
Métastase |3 25

Normal 9 75

Total : 12 100

Le résultat du scanner était normal chez 75% de nos patients.
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Tableau XXXVI : Protocole de la chimiothérapie néoadjuvante et

adjuvante avec les doses utilisées dans le service pédiatrie du CH U

Gabriel Touré.

Protocole Anticancéreux Doses Dure Nbre de cure
C.AD.O Cyclophosphamide 300 J1-J5 lcure/3semain
- Adriblastine mg/m2 J5 es
- Oncovin 60 mg/m2 |Jlet)5 |3 curesau
1.5mg/m? total

Tableau XXXVII: Répartition des patients selon la toxicité des drogues.

Toxicité Nombre de cas | Pourcentage
Toxicité clinique 44 88
(Vomissement diarrhée,

douleur abdominale)

Toxicité biologique 6 12

(aplasie médullaire)

Total : 50 100

La majorité de nos patients avait présenté les signes cliniques de la

toxicité soit 88% de cas.
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Tableau XXXVIII : Répartition des patients selon le grade de toxicité.

Grade Nombre de cas | Pourcentage
I 17 38,6

I 21 47.7

Il 3 6,8

\Y 3 6,8

Total : 44 100

Le Grade Il était majoritaire avec 47,7% des cas.

Tableau XXXIX : Répartition des patients selon I'ceil énuclée.

il énuclée | Nombre de cas | Pourcentage
(il droit 16 43,2

(Eil gauche |21 56,8

Total : 37 100

La majorité de nos patients énuclées était de I'ceil gauche avec 56,8% de
cas.

Tableau XXXX : Répartition des patients selon I'histologie réalisée.

Histologie Nombre de cas | Pourcentage
Réalisé 37 67,3

Non réalisé |18 33,7

Total : 55 100
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L'histologie a été réalisée dans 67,3% des cas.

Tableau XXXXI : Répartition des patients selon le résultat de I'anatomie

pathologie.

Résultat Nombre de cas | Pourcentage
Aspect Histologie | 37 100

évoquant un

rétinoblastome
Total : 37 100

Tous nos patients énuclées avaient |'histologie évoquant un

rétinoblastome.
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Tableau XXXXII : Répartition des patients selon la chimiothérapie post-

énucléation.

Chimiothérapie post- | Nombre de cas | Pourcentage
énucléation

Fait 12 22

Non fait 43 78

Total : 55 100

La majorité de nos patients n’ont pas bénéficié la chimiothérapie

post-énucléation.

Tableau XXXXIII : Répartition des patients selon leur devenir.

Devenir Nombre de cas | Pourcentage
Rémission complete |31 56

Déces 9 16

Perdu de vue 10 18

Rechute 5 10

Total : 55 100

La rémission complete été observée chez 56% de nos

patients .Le taux de déces était 16%.

18

Tableau XXXXIV : Répartition des patients selon le moment du déces
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Moment Nombre de cas | Pourcentage
Traitement 5 55,6
préopératoire

Traitement 2 22,2
postopératoire

Apres rechute |2 22,2

Total : 9 100

Le taux le plus élevé du déces était constaté avant I’énucléation.

Tableau XXXXV : Répartition des patients selon la cause du déces.

duree

Cause Nombre de Pourcentage
cas
Tumeur 7 77,8
Toxicité du traitement | 2 22,2
de la chimiothérapie
Total : 9 100
Fonction de survie
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Le taux de survie globale de nos patients a 30 mois était de 56%.

(La durée est en mois)
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

= Critique de la méthodologie :
Au cours de notre étude nous avons été confrontés a des difficultés de
plusieurs ordres :
- Socio-économique,
- Pronostic,
- De suivi.
* Difficultés d’ordre socio-économique :
Les parents de nos patients appartenaient pour la plupart a des classes
sociales peu favorisées et aux revenus faibles.
Par ailleurs, les colts des examens complémentaires et de
I’énucléation n’étaient pas a la portée de la majorité des parents de
nos patients (moyenne de 100 000 FCFA)
Ces faits ont constitué un handicap important dans la réalisation :
- Du bilan pré thérapeutique.
- Du protocole thérapeutique.
* Difficultés d’ordre pronostic :
Le pronostic a le plus souvent été influencé par I'itinéraire
thérapeutique des patients. En effet, c’est apres I'échec d’un
traitement traditionnel (au long cours et onéreux) que les patients sont
dirigés vers des structures sanitaires. Les patients sont vus dans une
structure sanitaire spécialisée a un stade tardif
1-Fréquence :
Le rétinoblastome avec 33,1% occupait le 2¢™ rang apres les
lymphomes (39,1%) parmi les tumeurs solides malignes
diagnostiquées dans notre série.
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Dans une étude réalisée par J.F. Peko, parmi les tumeurs solides
malignes de I'enfant, diagnostiquées dans le service d’anatomie
pathologique du CHU de Brazzaville, le rétinoblastome occupait
également le 2°™ rang apres les lymphomes. [28].

Kargougou. R au Burkina Faso, dans sa série le rétinoblastome
occupait le 2°™ rang apres le carcinome (31,5%) [29]

A. Kansaye dans son étude le rétinoblasme a été la tumeur maligne la
plus fréquente avec 28 cas soit 21,54% [9].

Ces résultats témoignent la fréquence élevée du retinoblastome dans
les pays en voie de développement.

2- L’age et le Sexe :

Une prédominance masculine est notée dans notre série (sexe ratio a
1.2).

L'age varie de 1 a 10 ans (moyenne de 4,2 ans).

A.S. Ka, avait trouvé une prédominance masculine nette (sexe ratio a
2,2) et I'age moyen était de 2,5 ans (3 mois a 60 mois) [30].

Nos résultats concordent avec ceux de Kargougou qui trouvait des
extrémes d’age allant de 1 a 7 ans avec une prédominance du sexe
masculin (sexe ratio a 1.4).

Delage cependant dans son étude sur 20 retinoblastomes n’'a
diagnostiqué aucun cas apres 5 ans, résultat qui confirme les données
connues soit 50% avant 2 ans, 75% avant 3 ans, et 92% avant 6 ans.
Ce fait est di en effet, a la précocité du diagnostic dans les pays
développés [10].

L’age moyen était de 36 mois pour Hassan [31] en Egypte et Kaye [32]
au Congo, 38 mois pour Daghfous en Tunisie [1] et 48 mois pour
Zomahoun [7] en Cote d’lvoire. Par contre en France I’'age moyen de
diagnostic est plus précoce. Arne [2], Zucher [33] et Haye [34] ont
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rapporté respectivement un age moyen de diagnostic de 18, 24, et 25
mois des enfants atteints de rétinoblastome.

Il en résulte que les enfants sont vus a un age plus tardif en Afrique. Ce
qui contribue a I'’évolution fatale de la maladie.

3-Ethnie :

Les ethnies les plus représentées ont été les Bambara avec 29,1% de
Cas (cela s’explique par le fait que au Mali I'’ethnie dominante est le
Bambara) les Peulh avec 21,8%, et les Sarakolé avec 12,7% de cas.

La majorité de nos patients venait de la zone rurale soit 76,4% de cas.
La troisieme région était la plus touchée avec 20% de cas.

La résidence des patients en zone rurale pourrait tres certainement
expliquer le probleme de suivi constaté dans notre étude.

La prédominance rurale pourrait aussi s'expliquer par le fait qu’au Mali
la population vit majoritairement en zone rurale.

4-Profession :

Les peres paysans et les meres ménageres ont été les plus
représentés dans notre série soit respectivement 67,3% et 94,5%.
Cela a été un grand handicap, qui pourrait expliquer le probleme de la
prise en charge de notre étude.

La majorité de nos patients avait recu un traitement traditionnel et
médical non spécialisé avant le diagnostic soit 47,3% de cas.
5-Aspect clinique :

Le rétinoblasme est découvert dans notre série aux stades, les plus
avancés de son évolution. Le stade V dépassé selon la classification de
Reese Ellsworth était, le plus fréquemment rencontré, soit 95,7% de

Cas.
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Dans une étude menée par C.Doutetien, au C.N.H.U de Cotonou, le
stade V de Reese Ellsworth était le plus rencontrer, soit 63,6% des cas.
[35]

L’'exophtalmie était la plus fréquemment rencontrée, soit 54,5% des
cas ; suivie de la leucocorie (38,2%), du strabisme (5,5%), et de la
buphtalmie (1,8%).

N. oussediK, a trouvé la leucocorie comme signe le plus fréquent avec
68% des cas [36].

Par contre I’exophtalmie a été le signe d’appel le plus fréquent (1/2
cas) dans une étude menée par A.S.Ka, au Sénégal [30].

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 rétinoblatome, et a I'habitude de
consulter d'abord le tradithérapeute.

C’est apres 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.
6-Localisation :

Dans notre série, I'ceil gauche était le plus atteint avec 49,1% contre
40% de I'ceil droit, 10,9% de forme bilatérale.

L'unilatéralité prédominait (89,1%), contre 10,9% des cas bilatéraux.
C.Doutetien, avait trouvé 62,5% de forme unilatérale (I'ceil gauche et
droite) dans leur étude [35].

7-lmagerie :
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Les examens radiologiques réalisés dans notre étude ont été
I'’échographie oculaire (73,3%), scanner cérébral (26,6%).

Dans I'étude menée par A. Kansaye, I'’échographie oculaire (100%) et
le scanner orbito-oculaire ont été les examens radiologiques réalisés.
Ce bilan radiologique tres restreint réalisé durant notre étude pourrait
s'expliquer par le niveau socio-économique des parents de nos
patients.

8-Aspect thérapeutique :

- Chimiothérapie préopératoire

Dans notre étude 83,6% de nos patients ont bénéficié la
chimiothérapie préopératoire.

C. Doutetien, avait trouvé 75% de chimiothérapie préopératoire.

- Enucléation

Le taux de I'énucléation post-chimiothérapie est de 62,2% dans notre
série. Elle n'a pas été réalisée chez 33,7% des cas de nos patients.
Tahri avait trouvé 20,7% comme taux de I’énucléation [37].
Chimiothérapie post-opératoire :

Dans notre série 22% de nos patients ont bénéficié de la
chimiothérapie post-énucléation.

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

9-Toxicité :

Dans notre étude nous avons observé 88% des cas (de vomissement,
diarrhée, stomatite, douleur abdominale), 100% des cas d’alopécie, et
12% d’aplasie.

L'alopécie était constater chez tous nos patients apres la premiere

cure de C.A.D.O.Elle était du a la cyclophosphamide, et a la
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doxorubicine. Elle était réversible ; les cheveux repoussaient quelques
semaines apres l'arrét de la chimiothérapie.

La toxicité digestive, la diarrhée, le vomissement, douleur abdominale
ont été observées chez 88% de nos patients. Elle était constatée apres
I'administration a la fois le méme jour de deux anticancéreux la
cyclophosphamide, et la doxorubicine.

La toxicité hématologique (anémie, leucopénie, et thrombopénie)
n'était observée que lorsqu’on associe les trois anticancéreux,
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine.

Notons qu’aucun de nos patients n’avait bénéficié de la radiothérapie
parce qu’elle n’est pas réalisable au Mali.

10-Devenir :

Notre étude a révélé 16% de mortalité, 56% de rémission complete a
I'examen, 18% de perdu vue, 10% de rechute. Ce taux de rechute était
influencé par le non respect des rendez-vous par les parents de nos
patients.

Le pronostic a le plus souvent été influencé par l'itinéraire
thérapeutique des patients.

En effet, c’est apres I'échec d’un traitement traditionnel (au long cours
et onéreux), que les patients sont dirigés vers une structure sanitaire.
Beaucoup de nos patients étaient vus a un stade tardif ou ils leur
arrivaient de décéder parfois méme avant le début de la
chimiothérapie

11- La survie globale :

La survie globale de nos patients était de 56% durant 30 mois ;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 [36].Ce
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faible taux de survie observés dans notre série pourrait s’expliquer par
le retard accusé pour le diagnostic,et la présence des facteurs de
mauvais pronostic dans la majeure partie des cas a I'admission,le bas

niveau socioéconomique des parents de nos patient.
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CONCLUSION
Notre étude prospective sur 30 mois d’activité nous a permis de tirer
les conclusions suivantes :
La fréquence du rétinoblastome était de 33,1% apres les lymphomes
(39,7%)
La tranche d’'age la plus vulnérable est celle de 2 a 5 ans, soit 69%
avec une moyenne de 4,22 ans .le sexe masculin était prédominant
avec un sex-ratio M/F de 1,2 en faveur des garcons.
Nous constatons que la plupart des enfants avaient des parents non
scolarisés (83,6%) et était issus des familles de bas niveau socio-
économique, qui sont des facteurs défavorables a la précocité de la
prise en charge; tout comme la multiplicité des itinéraires
thérapeutiques (role des guérisseurs traditionnels) avant la
consultation spécialisée, rencontrée.
L’ethnie Bambara a dominé dans notre étude (29,1%) de patients.
Les patients vivaient en majorité en zone rurale (76,4%).
La localisation unilatérale (ceil gauche) était la plus représentée avec
49,1% des cas.
L'exophtalmie a été le maitre symptéme avec 38,2% des cas.
La cyclophosphamide (Endoxan) a été la drogue la plus utilisée.
La chimiothérapie a permis d’améliorer la santé de plusieurs patients,
soit 56% de rémission complete a I'examen. La survie globale a 30
mois était de 56%.cependant nous constatons une faible mortalité, soit
16,3%, et un taux de rechute de 10% de nos patient.
Le succes dans la prise en charge de rétinoblastome dépend :
- De la précocité du diagnostic
- De I'application rigoureuse du protocole.
- Du suivi régulier des patients pendant et apres le traitement.
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Le cancer de I’enfant en particulier le rétinoblastome ne doit plus étre
une fatalité au Mali, car les protocoles thérapeutiques efficaces
existent.

Leur efficacité serait plus perceptible s'ils étaient accessibles au plus
grand nombre des patients.

Pour améliorer cette situation, nous insistons sur la sensibilisation de la
population, des infirmiers, des généralistes et des pédiatres sur la
gravité de cette maladie, afin d’en reconnaitre les signes du début que
sont la leucocorie et le strabisme et d’orienter I'enfant rapidement vers
un centre spécialisé.

Enfin nous espérons pouvoir bénéficier a I'avenir des modernes de

traitement.
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RECOMMANDATIONS

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

= Au Ministere de la santé :
- Assurer les gratuités de la prise en charge du rétinoblastome
(chimiothérapie et énucléation) afin d’améliorer le pronostic
- Assurer la gratuité des examens complémentaires
- Promouvoir la formation de médecins a profil hémato-oncologique
pour assurer une prise en charge précoce et efficiente des patients
- Assurer une meilleure disponibilité des produits sanguins (Sang frais,
plasma frais congelé, concentrés globulaires...)
- Promouvoir la création de centres anti-cancéreux au Mali

— A la Direction du CHU Gabriel TOURE :
- Doter le CHU de locaux et d’équipement adaptés pour une meilleure
prise en charge des enfants cancéreux.
- Assurer le service d'un pédopsychiatre.
- Mener une campagne de sensibilisation et d’'information a I’'endroit de
la population et du personnel soignant pour permettre un diagnostic
précoce.

= Personnel sanitaire :
- Promouvoir une prise en charge pluridisciplinaire des enfants
cancéreux.
- Référer les patients suspects ou atteints de tumeurs oculaires le plus
rapidement possible, afin d'augmenter les changes de guérison.

—A la population :
- Consulter le plus rapidement possible devant toute anomalie de I'cell,
notamment le reflet blanchatre de la pupille des enfants.
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- Promouvoir la création d’association d’aide aux enfants atteints de
cancer.

= Aux ophtalmologistes
- Créer un fichier spécial pour les tumeurs et sensibiliser les parents
des malades pour un meilleur suivi.
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ANNEXE :1

Score de Karnofsky

100 | Normal ; aucune plainte ; aucun signe ou symptéme de maladie
%

90% | Capable de réaliser les activités normales de la vie
quotidienne ; signes ou symptome mineurs de maladie

80% | Capable de réaliser les activités quotidiennes mais avec effort
certains signes ou symptomes de maladie.

70% | Capable de procéder a ses besoins personnels ; incapable de
réaliser les activités normales de la vie quotidienne ; un travail
actif,

60% | Assistance occasionnelle nécessaire mais capable de procéder
au plus part de ses besoins personnels

50% | Assistance importante et soins médicaux fréquents nécessaires

40% | Handicapé ; soins particuliers et assistance hospitaliere
nécessaires

30% | Séverement handicapé ; hospitalisation indiquée mais le déces
n’'est pas imminent.

20% | Tres malade ; hospitalisation nécessaire mesures de maintien
des fonctions vitales nécessaires.

10% | Moribond ; progression rapide des processus conduisant a la

mort.
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GRADE DE TOXICITE SELON LE GUIDE DE METHODOLOGIE DE LA

SIOP
Edition de Janvier 1993
ANNEXE 2
TOXICITE GRADE 0 GRADE | GRADE Il GRADE Il GRADE IV
HEMATOLOGIE
. Hémoglobine N > 1009/1 80 to 100 g/1 65t079g/1 <650¢/1
. Leucocytes : 10 9/1 >4.0 3.0-3.9 20-29 1.0-1.9 <1.0
. Granulocytes : 109/1 | > 2.0 15-19 10-14 0.5-0.9 < 0.5
. Plaquettes : 10 9/1 WNL >75 50to 74.9 25t049.9 <25
. Hémorragie Aucune Légeére, pas de Importante, 1 a Importante, 34 | Massive, >4
transfusion 2 u trans./épis u trans/épis u transf.
/épisode
PEAU, EPIDERME
ET INFECTIONS
Aucune
INFECTION Légere Modéré Sévere Risque vital
FIEVRE EN Aucune 37.1to 38°C 38.1°a 40°C >40°C > 40°C
L'’ABSENCE pendant<24hours pendant
D’INFECTION 24H ou
avec
hypotension
ALLERGIE Aucune Rash cutané transitoire, Urticaire déclenché | Maladie sérique, Dermite
fievre médicamenteuse par le médicament, | bronchospasme exfolitrice
<38°C fievre=38C nécessitant un
bonchospasme traitement
léger parentéral
PEAU Aucune Eruption maculeuse, Eruption Eruption Dermite
toxicité ou papuleuse ou maculeuse, maculeuse,papuleus | exfoliatrice
pas de érythémateuse par papuleuse par e ou vésiculeuse
changement endroit :asymptomatique | endroit avec prurit | généralisée et
ou autres symptomatique
symptomes
associés
ALOPECIE Aucune Légere perte des Perte importante ou
cheveux totale
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DIGESTIVE
BIOLOGIE
. Bilirubine <15xN 15to3xN >3.0xN
. SGOT/SGPT <25xN 26to5.0xN 5.1t020.0xN >20.0xN
. Alc. Phosp. Ou 5 Nu < 2.5x N 26to5.0xN 5.1t020.0x N >20.0xN
STOMATITE Aucune Ulcéres Douleur, Douleur, Nécessite un
indolores, érytheme, érytheme, cedéme | support
érytheme, cedéme ou ou ulcére et ne parentéral ou
|égérement ulcére mais peut | peut manger entéral
endolori encore manger
Aucune Capable de Prise alimentaire | Tres nette
NAUSEE manger des suffisante mais diminution des
quantités diminuée possibilités de
raisonnables manger
Aucune 1 épisode par 24 | 2-5 épisodes par | 6-10 épisodes par | > 10 épis.
VOMISSEMENT heures 24heures 24 heures Par 24
heures ou
support
parentéral
nécessaire
Aucune Augmentation Augmentation Augmentation de Augmentatio
DIARRHEE de 2-3 selles par | de 4-6 sellesou | 7-9 selles ou n=10
rapport a la diarrhée incontinence selles/jour ou
période pré nocturne ou annale ou crampe | diarrhée
thérapeutique crampe intestinale sévere | sanglante ou
intestinale support
modérée parentéral
Fiche Signalétique
Nom : SIDIBE
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Résumé
Nous avons mené une étude prospective qui s’est déroulé du 1°¢ janvier
2005 au 30 juin 2007 soit une durée de 30 mois dans le service
d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré.
Objectif général :
Etudier les aspects épidemio-cliniques du rétinoblastome de I'enfant.
Cette étude a inclus tous les cas se présentant dans le service et ayant un
diagnostic clinique, radiologique ou histologique de rétinoblastome dont
I'age < 15 ans.
L'age moyen des patients était de 4,22 ans et un sex-ratio de 1,2 en
faveur des garcons.
L'exophtalmie a été le maitre symptdéme avec 38,2 % des cas.
La cyclophosphamide (endoxan) a été la drogue la plus utilisés.
La chimiothérapie a permis d’améliorer la santé de plusieurs patients, soit
56 % de rémission complete a I'examen.
La survie globale a 30 mois était 56 %, taux de mortalité 16,3 % rechute
(10 %).

L’énucléation a été effectuée chez 67,3 % de nos patients.
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