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1. Introduction

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

Le pronostic vital lié a la tumeur est un probléme majeur dans les pays en
développement du fait de la fréquence des formes évoluées dans ces pays. C’est
une tumeur relativement simple & traiter, s’il est diagnostiqué précocement. La
prise en charge d’un enfant atteint de Rb doit étre pluridisciplinaire, assurée par
une équipe comprenant ophtalmologiste, onco-pédiatre, radiothérapeute,
radiologue, pathologiste, généticien et oculariste. Une premiére étude sur le Rb
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a I’unité d’oncologie pédiatrique de Bamako avait montré un taux de guérison a
50% [7]. En 2011, I’Alliance mondiale contre le cancer (AMCC), I’Institut
Curie de Paris, centre de référence en France pour le Rb, et les équipes de
Bamako de I’hdpital Gabriel Touré et de ’IOTA ont initi¢ un programme d’aide
au diagnostic précoce, aux traitements, y compris conservateurs, et a la
réhabilitation orbitaire du Rb au Mali [8,9].

La survie a long terme des patients atteints de forme héréditaire reste menacée
par le risque de survenue de tumeurs secondaires. Le pronostic vital dans les
pays en voie de développement est encore engage et représente un probleme
majeur du fait de la frequence de diagnostic a un stade avancé avec une
extension orbitaire voire une forme métastatique. Plusieurs études ont été faites
sur la prise en charge du Rb mais concernant le traitement conservateur aucune
¢tude n’a été menée, motivant ainsi notre travail a I’'.O.TA et au CHU Gabriel

Touré.
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1. 2 Objectifs
Objectif général :
Evaluer le maintien de I’efficacité du traitement en termes de conservation
oculaire a I’unité d’oncologie pédiatrique du GHU Gabriel Touré et a I’Institut
d'Ophtalmologie Tropical de I’ Afrique (I.O.T.A)
Les Objectifs Spécifiques :
1. Evaluer les différentes modalités thérapeutiques conservatrices utilisées et
soulever les difficultés de prise en chage
2. Décrire les aspects cliniques, para- cliniques et thérapeutiques conservatrices
du rétinoblastome intraoculaire bilatéral
3. Déterminer la survie globale des enfants atteints de rétinoblastome intra-

oculaire bilatéral ayant bénéficié de traitements conservateurs.
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3 Généralités

I. Définition :

Le rétinoblastome est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréguente de
I’enfant.

Le rétinoblastome est un cancer rare de la rétine survenant chez de jeunes
enfants [10,11].

I1. Epidémiologie :

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

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

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

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

Les 2 symptémes les plus fréguemment rencontrés sont la leucocorie et le

strabisme.
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L’examen du fond d’ceil permet le diagnostic, 1’échographie, le scanner et
I’IRM pouvant y contribuer.

La prise en charge des patients doit prendre en compte divers facteurs :

Le risque visuel, la possible nature héréditaire de 1’affection et le risque vital.
Une énucléation est souvent nécessaire en cas de forme unilatérale, un
traitement adjuvant étant indiqgué en fonction des facteurs de risques
histologiques. Un traitement conservateur pour au moins 1(un) ceil est possible
dans la plupart des formes bilatérales : thermo chimiothérapie, cryothérapie,
disque d’iode. Les indications de radiothérapie externe sont maintenant limitées
aux grosses tumeurs avec essaimage vitréen en raison des effets tardifs, dont le
risque de sarcomes secondaires. Un suivi a long terme et une information
précoce des patients et de leur famille concernant les risques de transmission et

de tumeurs secondaires sont nécessaires.

111. Rappel Anatomique :

L’anatomie de I’ceil se divise en deux parties : celle du globe oculaire et celle de
ses annexes (les muscles extra-oculaires, les nerfs, la paupiere, le systéeme
lacrymal et I’orbite).

Le globe oculaire :

Il comprend quatre parties principales :
v'La couche protectrice : cornée et sclére
v" La couche vasculaire (aussi nommée uvée) : Iris, corps ciliaire et
choroide.
v La couche visuelle : rétine et nerf optique.

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

A l'avant de l'oeil on délimite 2 zones principales :
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v La chambre antéricure qui se situe entre la cornée et Iiris et qui est
remplie par I’humeur aqueuse.
v La chambre postérieure entre l'iris et le cristallin.

1. La couche protectrice :

a. La cornee :

La cornée est la partie antérieure transparente du globe oculaire. Elle couvre
environ un cinquiéme de la surface de I’oeil. C’est le premier dioptre du
systeme optique oculaire, et sert de fenétre qui laisse pénétrer la lumiére dans
I’oeil. Sur le plan histologique la cornée est composee de 5 couches paralleles
entre elles :

v’ L’épithélium : Il est directement en contact avec le film lacrymal. 11
représente 10% de 1’épaisseur de la cornée, et est formé de plusieurs
couches cellulaires.

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

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

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

v L’endothélium : I1 est constitué d’une couche de cellules plates et
hexagonales. Elles sont directement en contact avec I’humeur aqueuse.

b. Lasclere :

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

avant par la cornée.
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2. La couche vascularisée (ou couche moyenne) :

Elle est aussi appelée « 'uvée », elle comprend trois parties : I’iris, le corps
ciliaire et la choroide. C’est la partie la plus vascularisée du globe oculaire.
a. L’iris :
Partie la plus antérieure de l'uvée, faisant suite au corps ciliaire, l'iris est une
membrane en forme de disque, perforée en son centre d’un orifice circulaire : la
pupille. 11 est constitué par :
v' Des épithéliums pigmentés qui vont donner sa couleur.
v" Des cellules musculaires lisses : certaines disposées en rayon (qui
constituent le muscle dilatateur de la pupille) et d’autres en cercle (qui
constituent le muscle sphincter de la pupille).

b. Le corps ciliaire :

Partie intermédiaire de 1’uvée, sous forme d’un anneau saillant a 1’intérieure de
I’oeil. Il joue un role fondamental dans 1’accommodation et la sécrétion de
I’humeur aqueuse.

c. La choroide :

La choroide fait partic de ’uvée postérieur, riche en vaisseaux et nerfs, elle
occupe-les 2/3 postérieurs du globe situé entre la sclére et la rétine. Elle se
continue en avant avec le stroma du corps ciliaire au niveau de 1’ora serrata. En
arriére, elle adhére a la papille qu’elle entoure. La supra choroide est un espace
virtuel situé entre la choroide et la sclere. La choroide adhere a la rétine par
I’intermédiaire de la membrane de Bruch ou lame vitrée qui marque la limite
interne de la choroide et si¢ge sous I’épithélium pigmenté de la rétine.

3. La couche visuelle (ou couche interne)

C’est la couche la plus interne des couches qui constituent le globe oculaire.

Elle comprend la rétine et le nerf optique.
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a. La rétine :

La rétine est une membrane nerveuse hypersensible qui tapisse le fond de I'ceil.
C'est une pellicule formée de 10 couches de cellules. Elle est tres vascularisée.
Elle est composée de centaines de millions de cellules nerveuses : les cones et
les batonnets. Les cones et les batonnets sont des cellules photoréceptrices. On a
beaucoup plus de batonnets (130 millions) que de cones (6-7 millions). Les
cones ont besoin de plus de lumiére que les batonnets pour étre excités. lls
réagissent plus en éclairages diurnes gu'en éclairage nocturne. Les batonnets ont
besoin de beaucoup moins de lumiére pour produire un potentiel recepteur, ils
assurent la vision nocturne. Il existe 3 sortes de cbnes qui réagissent a des
longueurs d'onde differentes : bleu, vert, rouge. Les cOnes sont donc
responsables de la vision des couleurs. Les batonnets ne participent pas a la
vision des couleurs. C'est un tissu sensible et fragile. Elle a comme épaisseur de
0.1a0.4 mm.

L’histologie de la rétine :

La retine humaine présente du point de vue histologique 10 couches (figures 2).
De I’extérieur vers 1’intérieur, on trouve :
v’ L’épithélium pigmentaire ;
v" La couche des photorécepteurs : cones et batonnets ;
La membrane limitante externe ;
La couche nucléaire externe ;
La couche plexiforme externe ;
La couche nucléaire interne ;
La couche plexiforme interne ;
La couche des cellules ganglionnaires ;

La couche des fibres optiques ;

A N NI N N N Y N N

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

La rétine centrale :

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

La foveéola :

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

La macula :

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

comprend la fovéale au centre et le clivus qui borde latéralement la dépression
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fovéolaire. Son aspect légérement jaunatre est dii a la présence d’un pigment
xanthophylle. Les capillaires rétiniens s’arrétent a 200 um du centre de la
fovéole, limitant ainsi une aire avasculaire centrale de 400 um de diameétre.

La région maculaire :

Elle est formée par la fovéa, les régions para-fovéale et péri-fovéale qui
entourent la fovéa.

La rétine périphérique :

Elle est classiquement divisée depuis Duke-Elder en 4 zones.
v" La périphérie proche : au contact du pdle postérieur, elle s’étend sur 1,5
mm.
v' La périphérie moyenne : Elle mesure 3 mm.
v' La périphérie éloignée : Elle s’étend sur 9 a 10 mm du c6té temporal et
16 mm du c6té nasal.
v’ L’ora serrata ou extréme périphérie

b. Le nerf optique :

La transmission des informations vers le cerveau est opéree par le nerf optique.
Toutes les fibres optiques issues des cellules visuelles convergent vers un point
précis de la retine : la papille.

Celle-ci ne contient pas des cellules visuelles mais seulement des fibres
nerveuses. La papille est donc un point de l'oeil qui ne voit pas. On l'appelle
aussi la tache aveugle. En ce point debouchent aussi les réseaux veineux et
arteriels de la rétine. Les fibres optiques se rejoignent toutes pour former le nerf
optique.

Le nerf optique proprement dit est oblique en arriére et en dedans, on lui décrit
3 parties :

La portion intra-orbitaire :

Elle se divise en 2 :
v" La partie intra-oculaire : Elle est représentée par la portion rétro-laminaire

de la papille.
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v' La portion orbitaire proprement dite : Elle est longue de 2,5 cm, ou le nerf
optique est I’axe du cone musculo-aponévrotique. 1l dessine 2 flexuosités
: antérieure a convexité interne, et postérieure a convexité externe.

La portion intra-canalaire :

v" Elle est longue de 0,6 cm et est située dans le canal optique.

La portion intra-cranienne :

Elle est longue d’environ 1 cm et représente le tiers postérieur du nerf. Le nerf
optique gagne I’angle antérolatéral du chiasma au niveau duquel il se termine.
Ainsi a ce niveau il est situé¢ dans 1’espace sous-arachnoidien. On se localisant

dans I’étage moyen de la base du créne.

LE NERF II ET SES RAPPORTS
VUS D'EN HAUT

(Coupe horizontale de 1'orbite)

. Intra-oculaire

Ganglion ciliaire

Art. centrale de,- - - -=-
la rétine—- - -~ -/

NERF

[ |
Canal optique N . S |
I

A. Cérébrale
antérieure

3. Int ra-canalaj‘_rf

CHIASMA 11 4, Inlru-crﬁnicn.‘

BRA
\A. Carotide interne }#‘/

Artére communicante €
TRACTUS 11

postérieure

Figure 2 :schéma montrant les 3 portions du nerf optique
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4. L_e contenu de la cavité interne :

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

a. L’humeur aqueuse :

L'humeur aqueuse est un liquide transparent constamment renouvelg,
responsable du maintien de la pression intra-oculaire.

b. Le cristallin :

Le cristallin est une lentille biconvexe transparente, avasculaire, entouré d’une
capsule dont les faces antérieure et postérieure se réunissent au niveau de
I’équateur ou s’insérent les fibres zonulaires qui amarrent le cristallin au corps
ciliaire.

c. Le corps vitré :

Le corps vitré est une masse gelatineuse claire et transparente capable d'amortir
les chocs. 1l représente 90% du volume de l'oeil. C'est un tissu conjonctif
transparent, entouré par une membrane appelée membrane hyaloidienne. 11 est
formé de 95% d'eau.

Les annexes du globe oculaire :

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

1. Les paupiéres :

Les paupiéres sont des lames cutanéo-musculo-membraneuses mobiles, qui
recouvrent et protegent la partie antérieure du globe.

2. Les muscles oculo-moteurs :

La motilitt du globe oculaire est assurée par 6 muscles oculo-moteurs
comprenant 4 muscles droits et 2 muscles obliques.

3. Les voies lacrymales :

Les larmes sécrétées par les glandes lacrymales gagnent I’angle interne de 1’oeil
ou elles s’accumulent au niveau du lac lacrymal. Puis elles franchissent les
points lacrymaux pour traverser les voies lacrymales proprement dites.

Successivement, elles traversent :
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v" Les canalicules lacrymaux supérieur et inférieur ;
v" Le canal d’union, le sac lacrymal ;
v" Le canal lacrymo-nasal.

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

Canalicule (8 mm)

Sac lacrymonasal
'—(10 mm)

Canal lacrymonasal

Canalicule (2 mm) (12 mm)

Valve

Canalicule commun
e o de Hasner

Figure 3 : Anatomie des voies lacrymales.

1v. Etudes clinigques

Les aspects récents de cette maladie concernent :

Le Diagnostic :

Il faut insister sur la nécessité de prise en charge des symptdmes, souvent
d’apparence banale et anodin, afin de favoriser un diagnostic précoce ; Les
traitements, dont la morbidité a réecemment diminué surtout grace a la diminution
des indications de I’irradiation externe lorsqu’un traitement conservateur oculaire
est possible ; L’information génétique aux patients et leur famille.

_Circonstances et modalités du diagnostic

Deux signes majeurs : Les 2 symptomes revélateurs majeurs et encore trop

souvent méconnus sont la leucocorie et le strabisme.
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La leucocorie : (reflet blanc pupillaire, « ceil de chat ») correspond a la

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

Vs

FIGURE 4 : Leucocorie

I1 suffit que les parents signalent un tel symptome, méme s’il n’est pas observé a
I’examen clinique, pour devoir faire adresser I’enfant sans délai a un
ophtalmologiste afin de procéder a un examen du fond d’ceil aprés dilatation
pupillaire.

Le strabisme, qu’il soit signalé par les parents ou observé par les médecins, ne
doit pas non plus étre négligé, méme chez le jeune enfant. Il ne faut pas confondre
le spasme accommodatif physiologique avec un authentique strabisme du
nourrisson. Un strabisme, méme intermittent, impose une consultation urgente
d’ophtalmologie avec examen du fond d’ceil. Dans le cadre du rétinoblastome, le
strabisme est lié a une tumeur recouvrant toute ou partie de la macula entrainant
une perte visuelle centrale de 1’ceil concerné.

Trop souvent encore, ces symptémes sont signalés par les parents, mais non pris en
consideration par les médecins ; ils sont alors retrouvés rétrospectivement, mais
seulement quelques mois plus tard, lorsque le diagnostic de rétinoblastome est
finalement posé. Pourtant une prise en compte précoce de ces symptomes peut
permettre un diagnostic au moment ou le volume tumoral intraoculaire est moindre

et ou la morbidité des traitements peut étre diminuée.
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Une autre circonstance de diagnostic

Le dépistage chez les sujets a risque, est aujourd’hui de plus en plus fréquent, grace
a une meilleure information des patients devenus adultes et traités dans 1’enfance
pour rétinoblastome.

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

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

Les autres signes :

Les autres circonstances de diagnostic sont rares (hypopion, hétérochromie irienne,
glaucome, perte visuelle) et ne sont jamais meconnues, car elles menent
rapidement & une consultation ophtalmologique avec examen du fond d’oeil
permettant le plus souvent d’emblée le diagnostic de rétinoblastome.

Confirmation du diagnostic

Le diagnostic de rétinoblastome reste clinique, fondé sur I’examen du fond d’ceil
sous anesthésie genérale grace a la visualisation de la lésion tumorale qui apparait
en relief, blanche et hypervascularisée lors de lI’examen en ophtalmoscopie

indirecte (Fig. 5).
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Figure 5 : Fond d’ceil au moment du diagnostic de rétinobastome
Cet examen permet le bilan précis des lésions intraoculaires pour lesquelles une
nouvelle classification internationale est en cours et constitue une aide pour
I’orientation thérapeutique initiale (Tableau 1) [15]. La mémorisation des
Images du fond d’ocil a éte améliorée gréace a la caméra spécifique grand angle
RETCAM®. Dans le méme temps d’anesthésie, on réalise en milieu spécialisé
une echographie oculaire qui permet de mesurer les dimensions tumorales et de
confirmer le diagnostic de retinoblastome par la présence fréquente de
calcifications intra tumorales. (Fig. 6). En dehors des formes dépistées en
période néonatale qui n’ont pas de lésion tumorale affleurant la papille, on
réalise toujours au moment du diagnostic un bilan par imagerie orbitaire et
cérébrale. En cas de difficulté diagnostique, la tomodensitométrie (TDM) peut
étre utile si elle met en évidence de fines calcifications intra lésionnelles (Fig.
7).

Tableau 1

Classification ABC. Classification internationale du rétinoblastome intraoculaire

[15]

A : petites tumeurs rétiniennes a distance de la fovéa et du disque optique Tumeur

<3 mm de diametre située a plus de 3 mm de la fovéa et plus de 1,5 mm du disque

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

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

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

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

Masses tumorales prenant plus des 2/3 du globe

Atteinte du segment anterieur

Atteinte du corps ciliaire

Néovascularisation irienne

Glaucome néovasculaire

Hémorragie intravitréenne

Nécrose tumorale avec cellulite orbitaire aseptique

Phtise du globe
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Fig. 6. Visualisation d’une tumeur oculaire calcifiée en échographie, qui remplit
I’ensemble de la cavité vitréenne.
Le bilan d’extension, car elle permet de mieux visualiser les nerfs optiques intra
orbitaires (Fig. 7), elle contribue au diagnostic différentiel dans les formes
infiltrantes diffuses dont le tableau clinique est proche de celui des uveites [16] et
évite toute irradiation chez les sujets porteurs d’une prédisposition génétique au

risque de sarcome.

Fig. 7 Atteinte intra-oculaire et du nerf optique intra-orbitaire en IRM
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Les formes cliniques :

Formes évolutives :

- Forme précoce :

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

- Plus tardivement : A un stade ultérieur, le rétinoblastome prend un aspect plus

caractéristique.

- La forme endophytique :

Est de loin la plus fréquente. Elle se présente Comme une masse blanchétre dont la

taille peut aller de 1 mm a plusieurs Millimétres, voire parfois supérieure a 15 mm,
sa forme est irréguliére Fréqguemment polycyclique. Elle présente souvent au centre
des Calcifications spontanées d’un blanc beaucoup plus dense. Dans les formes
héréditaires, il s’agit le plus souvent d’une 1ésion plurifocale. La Vascularisation de
la tumeur est toujours importante : les vaisseaux afféerents présentent une dilatation
angiomateuse, caractéristique, plus la lésion est saillante plus elle a tendance a
envahir la vitre. L’envahissement de la vitre 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

decollement exsudatif, d’abord localis¢ au Pourtour de la tumeur puis évoluant vers
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le décollement total. Des formes mixtes endophytique et exophytique peuvent se
VOir.

Formes évoluées : (exophtalmie plus ou moins importante)

Elles se voient surtout dans les pays en voie de développement

Forme infiltrante diffuse :

Elle est tres importante a connaitre car pouvant orienter a tort vers une
Hyalite. En D’absence d’un diagnostic précoce, I’évolution se fait vers un
envahissement de la chambre antérieure avec hypopion.

- Retinocytome :

C’est une forme rare bénigne encore appelée retinome. Cliniquement le
retinocytome peut ressembler a une tumeur irradiée : il a un aspect translucide peu
saillante et ne présente pas de vaisseaux dilates ; des calcifications centrales sont
fréquentes. Les formes spontanément régressives sont exceptionnelles. Il faudra les

rechercher chez les parents des enfants atteints pour eliminer une forme familiale.

Diagnostic différentiel :

De nombreuses affections du fond ceil chez I’enfant en bas age peuvent
simuler un rétinoblastome. Certaines sont de diagnostique facile, d’autres par
contre posent un réel probléme pouvant aller jusqu’a I’énucléation.
La classification des différents diagnostiques différentiels [92].
A.Malformations congénitales :

- Persistance et hyperplasie du vitré primitif

- Colobome de I’uvée postérieur

- Fibres a myéline

- Morning Glory Syndrome

- Plis falciforme de la rétine

- Retinoschésis congénital li¢ a I’X

- Dysplasie rétinienne

- Maladie de Norrie

- Incontinentia pigmenti

- Cataracte congeénitale B. Maladies vasculaires :

- Rétinopathie des prématurés

- Maladie de Coats
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- Vitréorétinopathies exsudatives familiales C. Maladies
inflammatoires :
- Toxocarose oculaire
- Toxoplasmose congénitale
- Cytomégalovirus congénitale
- Rétinite a herpes simplex
- Endophtalmie endogéne
- Cellulite orbitaire
D.  Phacomatoses
- Hamartome astrocytaire de la rétine
- Hémangiome capillaire de la rétine
- Neurofibromatoses de VVon Recklinghausen type 1
E.  Tumeurs
- Leucémie
- Xanthogranulome juveénile
- Medulloépithélium
- Gliome du nerf optique
- Syndrome de Sturge Weber et Krabb
- Hamartome combiné de la rétine et de 1’épithélium pigmenté
F. Traumatismes
- Corps étranger intra oculaire
- Contusion du globe
- Syndrome de I’enfant battu
G.  Divers
- Hémorragie du vitré
- Décollement de rétine reghmatogene
Une étude récente faite en 2013 par Shields a montré que 604 patients soit
22% d’un total de 2775 cas qui sont regu pour suspicion de rétinoblastome,
étaient des pseudo-réetinoblastomes [59].

. Diagnostic anatomopathologique
L’examen anatomopathologique de la piéce d’énucléation comporte
Macroscopie

A I’ouverture du globe, le rétinoblastome se présente comme une masse
friable, de la consistance d’une purée de pois blanc gris, parfois rosé,
homogene ou granuleuse par la présence de calcifications blanches
crayeuses, parfois parsemée de petites cavités correspondant a des foyers de
nécroses (Fig. 17) Sastre-Garau X. 2009 [62].
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L’¢étude macroscopique permet aussi la distinction entre les différentes formes

d’évolution de la tumeur : endophytique, exophytique, mixte

Figure 8 Aspect macroscopique du rétinoblastome sur une
piece d’énucléation la tumeur est blanc friable endophytique
[62]
=  Microscopie
Le tissu tumoral du rétinoblastome est formé de cellules avec un noyau rond,
ovale ou en fuseau. Ce noyau est hyper chromatique entouré d’un cytoplasme
trés peu abondant. L’activité mitotique est élevée. C’est une tumeur de haute
malignité a fort index mitotique [63].
Chaque tumeur est entourée d’une vascularisation trop dense ce qui crée des
images de necrose avec formation de rosettes de Flexner Wintersteiner
(cellules tumorales viables entourant un vaisseau). La rosette est caractérisée
par une seule rangée de cellules en forme de colonne avec cytoplasme
éosinophile et un noyau situé en périphérie [25].
La formation de rosettes de Flexner-Wintersteiner, bien organisées, est un trait
caractéristique du rétinoblastome que 1’on ne voit pas dans les autres tumeurs
neuroblastiques [103].
Cette tumeur présente plusieurs niveaux de différentiation : bien, moyen, peu et
indifférencié. [ le rétinoblastome bien différencié : il est caractérisé par une
densité cellulaire importante et uniforme avec une disposition péri vasculaire en
fleurettes qui sont des amas curvilignes de cellules composés de segments
internes de cones et de batonnets (traduisant un haut degré de différenciation)
Ou une organisation en rosettes (rosettes de Flexner et Wintersteiner) (Fig. 8).
Ces derniéres sont trés caractéristiques du rétinoblastome et sont trés fréquentes
dans les tumeurs trés jeunes. Cette forme est lentement évolutive, elle est
réputée d’étre tres peu chimio et radiosensibles.
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Figure 9 :Aspect histologique d’un rétinoblastome bien différencié :
prédominance des formations en rosette de Flexner Wintersteiner (fleche rouge)
[76]

[ Les retinoblastomes moyennement différenciés, peu ou indifférenciés se
présentent avec une perte progressive de cet aspect en fleurettes et en
rosettes.

Certains auteurs comme Mendoza PR (2015) et Suryawanshi P (2011)
considerent le degre de différenciation de la tumeur comme un indicateur
pronostic important et que ces formes indifférenciées sont pourvoyeuses de
récidives et de métastases [64, 65].

Les cellules du retinoblastome libérées par la tumeur restent viables dans le
vitré et dans 1’espace sous rétinien et vont donner de nouvelles tumeurs. Sur
le plan histologique, il est difficile de différencier un rétinoblastome
multifocal par mutation génétique (héréditaire) d’un rétinoblastome non
héréditaire dont les foyers de la dissémination 1’ont rendu multifocal [63].

. Voies de dissemination

Le rétinoblastome est classiquement une tumeur de haute malignité. 1l est
capable d’infiltrer les tissus, de rompre les barrieres, de disséminer et de
proliférer n’ importe ou. La vitesse de croissance précise n’est pas connue.
Elle varie selon la vascularisation, la nature histologique, la localisation ou les
facteurs de croissance [66].

A Pintérieur d’un méme foyer, se produit a la fois des proliférations rapides
autour d’axes vasculaires et des nécroses massives. Ces nécroses
favoriseraient les métastases locales et a distance, en ouvrant des voies
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vasculaires et en isolant des fragments de tumeurs qui peuvent migrer dans le

vitré ou dans I’espace sous rétinien [66].

La tumeur s’étend localement dans 3 directions principales: (Fig.19)
1) en antérieur: elle s’étend dans la cavité vitréenne, vers le corps
ciliaire et la chambre antérieure entrainant la formation d’un pseudo-
hypopion ou un glaucome par passage des cellules tumorales friables

(tres faible cohésion) dans I’humeur aqueuse.

2) en postérieur : elle s’étend vers le nerf optique et ’espace sous

arachnoidien.

3) en profondeur: elle s’étend vers la choroide, la sclere et I’orbite.

Figure 10 : Schéma montrant les voies de dissemination du rétinoblastome:
Voie antérieure segment antérieur, voie postérieur le nerf optique et la voie
sous arachnoidienne, voie sanguine par atteinte choroidienne et orbitaire [18].

1-essaimage vitréen 10- ensemencement epi
rétinien
2-envahissement de la chambre 11- ensemencement
s/rétinien
postérieure et choroidien
3-envahissement de la chambre 12- infiltration rétro
laminaire NO
antérieure 13- infiltration laminaire
du NO

4-infiltration du corps ciliaire  14- infiltration de
I’espace sous
5-extériorisation transsclérale arachnoidien
antérieure 15- infiltration pre
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laminaire
6- infiltration rétinienne 16- infiltration de la
profonde veine centrale
7-envahissement choroidien de la rétine
8-  extériorisation 17- infiltration du nerf
transsclérale 9- optique

ensemencement
sous retinien
La tumeur s’étend en dehors du globe aussi en 3 directions :
1) vers ’orbite : par I’intermédiaire de la choroide et de la sclere.
2) vers le cerveau : a partir de I’espace sous arachnoidien par
I’intermédiaire du LCR ou par métastase par voie hématogéne.
3) vers le corps entier : par diffusion hématique ou lymphatique
préférentiellement vers I’os (boite cranienne et les os longs), vers le foie,
le rein et rarement vers le poumon.
L’extension extra oculaire selon Gombos DS (2007) se produit généralement
dans les 6 mois apres le début de la maladie [39].

. 7.4. Facteurs de risque histologiques

Dans la littérature plusieurs auteurs ont porté une grande importance a
I’évaluation des facteurs de risque histo pathologiques [25, 64, 67, 68].

Divers facteurs ont ete pris en considération : le degré de différenciation,
I’index mitotique, la nécrose mais surtout le degré d’extension.

Cette extension est recherchée au niveau du nerf optique (pré-laminaire,
laminaire, rétrolaminaire, tranche de section), au niveau de la choroide
(superficielle ou profonde), de la sclere et de la chambre antérieure.

Il existe 3 types de facteurs de risque histologiques (FRH) de gravité croissante:

. FRH minimes
. FRH moyens
. FRH majeurs

Cependant il n’existe pas de consensus quand a 1’évaluation de ce risque.
Les FRH minimes : regroupent [’atteinte choroidienne minime
inférieure @ 3 mm isolée ou associée a I’atteinte pré-laminaire et
laminaire du nerf optique [64, 168170]. Tous ces FRH ne nécessitent
pas de traitement adjuvant.
L’atteinte choroidienne massive isolée est considérée par certains auteurs
comme Aerts | (2013) et Chantada GL (2004) comme FRH minime [68,
70].
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- Les FRH moyens : regroupent I’atteinte rétro-laminaire, 1’atteinte
de la chambre antérieure et I’atteinte choroidienne massive [25, 67, 69,
70].

- Les FRH majeurs : tous les auteurs s’accordent sur [’atteinte
sclérale et ou I’atteinte des gaines méningées et ou de la tranche de
section du nerf optique comme des facteurs de haut risque de métastase.

n 3.9 Traitement du rétinoblastome

La prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de rétinoblastome est tres

complexe. Elle nécessite la collaboration d’une équipe multidisciplinaire
expérimentée (onco-pédiatre, pédiatre, ophtalmo pédiatre,
anatomopathologiste, radiologue, radiothérapeute, géneticien, psychologue,
neurochirurgien interventionniste et oculariste) regroupée le plus souvent
dans un centre de référence équipé d’une variété de moyens thérapeutiques.
Le but du traitement est d’abord de sauver la vie, ensuite de garder le globe et
enfin de préserver une fonction visuelle toute en minimisant la toxicité et les
effets secondaires a long terme des différents traitements [33, 20, 71].
Au début du XXe siécle, le traitement du rétinoblastome se basait sur
I’énucléation systématique, la radiothérapie ou la chimiothérapie.
Ces stratégies lourdes comportaient le gros désavantage d’étre radicales en
supprimant [’organe malade ou en entrainant des effets secondaires
importants comme c’est le cas de la radiothérapie externe qui est responsable
des tumeurs malignes radio induites.
Ces dernieres années ont connu un développement de nouvelles molécules
anticancéreuses moins toxiques, des voies d’administrations plus sélectives,
des techniques de radiothérapie plus ciblées et sans oublier la série de
nouveaux traitements conservateurs focaux, performants qui peuvent étre
associés sur le méme ceil voire la méme tumeur [72].
Donc actuellement, le rétinoblastome est un cancer potentiellement curable.
. Modalités thérapeutiques du rétinoblastome et leurs
indications
Traitements radicaux

= [’énucléation
Procédé radical, décrit pour la premiére fois par Wardrop 1809, rejeté dans
son époque [27], I’énucléation est restée, pendant une longue durée, le seul
traitement du rétinoblastome et demeure jusqu’a ce jour I’unique traitement
de 1*® intention pour les rétinoblastomes intra oculaire trés avancés ; indiquée
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dans le groupe E et certains stades D avancés de la classification IRC [33,

106, 114].

Malgré le développement des méthodes de traitement conservateur, de

nombreuses études rapportent que le taux d’énucléation indiqué dans le

traitement du rétinoblastome unilatéral qui se rapproche des 80% n’a pas

changé depuis plus d’une décennie [98, 113-115]. .

Cette technique s’est amélioré actuellement par :
o D’une part, I’utilisation du serre nceud qui a remplacé les ciseaux
permettant la section du nerf optique le plus loin possible du globe
oculaire (8-10 mm) et minimisant ainsi le risque d’atteinte de la tranche
de section (principale voie de dissemination du RB) [113].
o D’autre part, la reconstruction de 1’orbite anophtalme au moyen
d’un implant permettant son développement harmonieux avec une
bonne symétrie du visage. Différents types d’implants ont €té utilisés.
L’implant bio colonisable en hydroxyapatite, recouvert de treillis de
vicryl, semble donner d’excellents résultats esthétiques. Grace a sa
colonisation vasculaire, il est tres peu exposé aux infections et aux
rejets [116, 117].

=  Les indications de I’énucléation

L’énucléation est indiquée dans les formes majeures du rétinoblastome qui ont

un risque réel de dissémination métastatique, le stade D avancé et le stade E.

Une IRM doit étre pratiquée systématiquement en préopératoire pour

rechercher une extension de la tumeur au nerf optique auquel cas

I’énucléation est précédée d’une chimiothérapie neoadjuvante.

En pratique, I’énucléation se discute en fonction de I'uni ou bilatéralité de

’atteinte.

[J Dans le cas du rétinoblastome unilatéral, elle est indiquée d’emblée dans
les cas suivants [108, 109]:
o Un rétinoblastome occupant plus de 2/3 de la cavité
oculaire. Un glaucome néo vasculaire. o Une extension au niveau
de la chambre antérieure. o Une infiltration du nerf optique
clinique confirmée radiologiquement. o Une extériorisation de la
tumeur a 1’orbite.
o Enfin, en absence de moyens pour un traitement
conservateur ou impossibilité¢ d’un suivi régulier du patient.

'] Dans le cas du rétinoblastome bilatéral, 1’indication de 1’énucléation
doit étre décidée avec une grande prudence méme si au départ I’atteinte
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est tres asymétrique. L’évolution du meilleur ceil est imprévisible. Dans
ces cas, il faut toujours tenter un traitement conservateur au niveau des
deux yeux et n’indiquer I’énucléation que s’il existe un réel risque de
dissémination de la maladie.
L’énucléation est suivie immédiatement d’un prélévement tumoral a 1’aiguille
en vue d’une étude génétique de la tumeur en biologie moléculaire avant
d’adresser la piece pour I’examen anatomopathologique. Ce dernier permet de
confirmer le diagnostic histologique du rétinoblastome et surtout d’évaluer les
facteurs de risque qui conditionnent le pronostic [118].
Le protocole RBSFOP 2001 (RB société francaise oncologie pédiatrique)
standardisant les indications de traitement adjuvant post énucléation classe les
FRH en 3 groupes [83, 118, 114, 119]:
v 1% groupe a bas risque: absence ou infiltration superficielle de la
choroide, absence ou atteinte pré laminaire du nerf optique ; dans tous
ces cas la chimiothérapie adjuvante n’est pas indiquée.
v 2°™groupe risque moyen ou intermédiaire: atteinte massive de la
choroide et ou atteinte laminaire et post laminaire et ou atteinte du
segment antérieur. Ces atteintes nécessitent quatre cures de
chimiothérapie adjuvante.
v 3"™groupe & haut risque : I’atteinte de la tranche de section et ou
atteinte des gaines méningees du nerf optique et ou atteinte extra
sclérale.
Ce groupe nécessite six cures de chimiothérapie adjuvante associant 3
drogues avec intensification et transplantation de cellules souches
autologues ou alors une radiothérapie externe de la cavité est indiquée.

Tous les auteurs s’accordent sur I’atteinte orbitaire et I’atteinte de la tranche de
section comme étant des facteurs a haut risque [106, 109, 119, ] nécessitant
un traitement adjuvant.

La réhabilitation de la cavité anophtalme :

La rehabilitation esthétique des patients énucléés doit toujours faire partie
intégrante de leur traitement, ce qui contribue a leur réinsertion sociale.

Le patient aprés I’énucléation perd un organe sensoriel important, il est
également confronté a une distorsion de l'apparence du visage.

L'effet psychologique associé a ces défauts sur le patient exige une réparation
immeédiate et une intervention de réadaptation par une équipe de spécialistes
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(ophtalmologiste, prothésiste, chirurgien plastique, maxillo-faciale et
psychologue).

L’¢équipement et le changement régulier de la prothése doit se faire le plus
rapidement possible pour permettre une stimulation de la croissance
harmonieuse des 2 orbites.

= [ ’exenteration
C’est une modalité de traitement du rétinoblastome tres rarement citée dans la

littérature récente de la prise en charge du rétinoblastome dans les pays
développés. Intervention trés mutilante, I’exentération est malheureusement
encore pratiquée dans les pays en developpement. Elle est ’ultime traitement
des formes trées tardives avec envahissement des parties molles orbitaires. Elle
est indiguée aussi dans certaines formes de récidives intra cavitaires en
absence de la radiothérapie.

Elle consiste en I’ablation du globe et de toutes les parties molles de 1’orbite
ainsi que la glande lacrymale, les voies lacrymales d’excrétions, les paupieres
et le périoste en laissant la paroi osseuse a nue [114].

Les traitements conservateurs :

Les plus grandes nouveautés thérapeutiques dans le domaine du rétinoblastome
concernent les traitements conservateurs. Dans les pays industrialisés, ces
traitements sont presque toujours choisis au moins pour un cote dans les formes
bilatérales. Ils sont également tentés de plus en plus souvent dans les formes
unilatérales en cas de petites tumeurs épargnant la macula (laissant donc espérer
une préservation visuelle de I’ceil atteint), ou survenant chez un trés jeune
enfant, notamment dans le cadre d’un dépistage, et donc dans un contexte de
risque de développer un rétinoblastome bilatéral métachrone, c¢’est-a-dire décalé
dans le temps. Les traitements conservateurs concernent aujourd’hui environ
20% des patients atteints de rétinoblastome unilatéral.

Les principes de base des traitements conservateurs sont les suivants :

e Diminuer le plus possible le recours a I’irradiation externe en raison de ses
risques : retentissement sur la croissance orbitofaciale, cataracte (méme si elle

est opérable), rétinopathie radique, risque aujourd’hui rare d’irradiation de I’axe

Theése en Médecine Doumbia Hawa




Les traitements conservateurs de rétinoblastome intraoculaire au CHU Gabriel
Touré et au CHU-Institue d’Ophtalmologie Tropicale Africaine (IOTA)

hypothalamohypophysaire et de retentissement endocrinien, et surtout
majoration du risque de second cancer dans le territoire irradié ;

e Préserver le plus possible la vision.

L’indication des traitements conservateurs doit impérativement étre posée en
milieu Onco-ophtalmologique spécialisé en raison de leur complexité. Une
phase initiale de chimiothérapie néo-adjuvante peut étre utile lorsque le volume
tumoral initial ne permet pas I’accessibilité directe aux différentes techniques de
traitements locaux conservateurs ou en cas de décollement rétinien pour
favoriser une ré application rétinienne et une meilleure vision [22-26]. Les
indications des différentes techniques des traitements conservateurs sont posees
en fonction de I’évaluation de chaque tumeur : diametre, epaisseur et situation
par rapport a la papille et la macula (cette topographie conditionne le pronostic
visuel et le type de traitement utilisable pour ne pas compromettre la vision). On
prend également en compte I’existence d’un envahissement vitréen (localisé en
regard d’une tumeur ou diffus dans toute la cavité vitréenne), ainsi que
I’existence d’un envahissement pré rétinien et d’un décollement de rétine,
partiel ou total. En avant de 1’équateur de 1’ceil, les tumeurs peuvent étre traitées
par cryothérapie ou curiethérapie interstitielle (par disque d’iode ou de
ruthénium radioactifs). Cette technique étant indiquée en cas de tumeur plus
volumineuse ou avec envahissement vitréen localisé [27,28]. En arriere de
I’équateur de I’ceil, une technique de traitement par laser seul ou en
combinaison avec de la chimiothérapie par carboplatine a été introduite il y a
plus de 10 ans par Murphree et a permis un changement radical dans la prise en
charge du rétinoblastome en rendant possible la préservation oculaire sans
irradiation externe dans les cas, tres fréquents, de tumeur du pdle postérieur
[29,30]. Lorsqu’il existe une atteinte trés étendue de la rétine ou du vitré, le seul
traitement conservateur possible est I’irradiation externe [28], mais les progres
dans la réalisation de cette technique (technique conformationnelle, utilisation

de faisceaux de protons) permettent également d’espérer en diminuer les effets
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secondaires en minimisant 1’irradiation des tissus orbitaires, ainsi que le risque
de second cancer en territoire irradie.

Actuellement la majorité des patients atteints de rétinoblastome bilatéral doit
encore subir une énucléation unilatérale et un traitement conservateur
controlatéral : seul un tiers des patients peut bénéficier d’un traitement
conservateur bilatéral [32]

Traitement du Rb intraoculaire Bilatérale (recommandation du protocole
GFAOP

+ Enucléation du coté le plus atteint aprés 2 cures VCE
Traitement conservateur de 1’ceil controlatéral (Thermo-chimiothérapie et/ou

Melphalan en intra vitréen)

4+ Cure VCE

Vincristine (1,5 mg/m2) all

*Thermo-chimiothérzpp(i:(f'?rbopIatme (600 m/ maM%thalan intravitréen

-Chimiothérapie : Carboplatine 560
mg/m? - Indication : Essaimage vitréen

Perfusé entre 1 et 3 heures précédant le

- Melphalan 40ug-en-intravitréen (4-6

Laser. cycles)

- Hyperthermie du lit tumoral sous AG au
bloc

- laser diode Trans pupillaire

Dans les mois et les premiéres années qui suivent la fin du traitement, la
surveillance ophtalmologique se poursuit sous anesthésie générale au rythme
mensuel, puis progressivement espacé, mais maintenu au moins au rythme

trimestriel. Le but de ce suivi est de dépister le plus précocement possible les
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récidives intraoculaires ou les nouvelles tumeurs, afin d’augmenter les chances
de préservation oculaire et visuelle.

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

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

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

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

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

42 cycles CE en neoadjuvante
+ Enucléation

4 Radiothérapie précoce a 45 Gy-50 Gy
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Les atteintes métastatiques, essentiellement de 1’os et la moelle osseuse, mais
épargnant le systeme nerveux central, sont devenues plus souvent accessibles
aux traitements grace a I’utilisation de chimiothérapies intensives avec support
de cellules souches hématopoiétiques [35].

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

Nouveau systeme international de classement en stades du rétinoblastome
[36]

e Stade 0 : ceil accessible a un traitement conservateur.

e Stade | : il énucléé avec résection microscopiquement compléte.

e Stade Il : ceil énucléé avec résection microscopiquement incompléte

e Stade Il : Extension régionale

Atteinte orbitaire

Atteinte ganglionnaire prétragienne ou cervicale

e Stade IV : Extension métastatique

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

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

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

Mais parfois plus précoce, voire concomitant au diagnostic de rétinoblastome ;

son pronostic est sombre [38].
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Les plus fréguents des cancers secondaires sont des sarcomes dont la majorité
se développe dans le champ d’irradiation du rétinoblastome, mais des sarcomes
de type ostéogéne peuvent également survenir, souvent sur des os longs, en
dehors de toute irradiation 39]. De nombreux autres cancers secondaires sont
possibles chez ces patients, souvent a 1’age adulte (tumeurs gliales, mélanomes,
carcinomes). Il est important d’informer les familles et les patients eux-mémes
sur I’attention a apporter aux symptomes possibles de ces secondes tumeurs et
de leur suggérer d’éviter les conduites majorant le risque telles que le tabagisme
ou I’exposition solaire excessive. La surveillance comprend également le suivi
du handicap visuel et de sa prise en charge, ainsi que la détection d’un
exceptionnel retentissement auditif de la chimiothérapie par carboplatine.
L’objectif essentiel de ces consultations de suivi est I’information graduée de
ces patients sur le risque de transmission de la maladie et le risque de second
cancer, les conduisant & wune consultation d’information génétique a
I’adolescence ou I’age adulte jeune.

Détection d’une anomalie constitutionnelle du géne RBI, tous les patients

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

4. Consultation d’information génétique :

Les questions posées lors de cette consultation concernent :
Le risque d’avoir un enfant atteint lorsqu’on a ¢été trait¢ dans ’enfance pour un
rétinoblastome, le risque d’avoir un second enfant atteint, le risque de second

cancer.
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Les outils disponibles pour cette consultation sont :

e [ ¢ diagnostic et ’examen clinique : I’existence d’antécédents familiaux, uni-
ou bilatéralité du rétinoblastome, uni ou plurifocalité en cas de tumeur
unilatérale, D’existence d’un syndrome dysmorphique en cas de délétion
constitutionnelle portant sur une région plus large du chromosome 13q que le
seul géne Rb [41].

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

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

Des progrés majeurs ont été réalises ces derniéres années dans la détection
d’anomalies constitutionnelles du géne RBI1, permettant d’identifier une
anomalie génetique dans plus de 80 % des cas de forme bilatérale de
rétinoblastome [42] ; les cas négatifs font surtout discuter des mutations
introniques non détectées ou des mosaiques germinales. Méme en 1’absence de
détection d’une anomalie constitutionnelle du géne RBI, tous les patients
atteints de rétinoblastome bilatéral sont a risque de transmettre la maladie a
leurs descendants. Une anomalie génétique constitutionnelle du géne RB1 n’est
retrouvée que dans 10 a 15 % des cas de rétinoblastome unilatéral. Les cas
négatifs correspondent alors pour la plupart a des formes de rétinoblastome
unilatéral unifocal ou les 2 mutations du géne Rb sont d’origine somatique,
survenues au niveau d’une cellule rétinienne ; toutefois, ’absence de détection
d’anomalie constitutionnelle du géne Rb ne doit pas faire conclure a I’absence
de prédisposition et de risque de transmission dans les formes unilatérales.

Les modalités proposées de la surveillance ophtalmologique en fonction des
risques sont exposées sur la Fig. 8 : il s’agit de recommandations de
surveillance avant toute étude génétique. Les analyses génétiques proposées

sont resumées sur la Fig. 8 : lorsqu’elles sont informatives, elles permettent
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souvent d’¢viter la surveillance ophtalmologique contraignante apres avoir
identifié 1’absence de risque ou au contraire de la renforcer en cas de présence
de mutation. Elles permettent également de proposer un diagnostic anténatal ou
postnatal. Le diagnostic pré-implantatoire peut étre également proposé dans
cette maladie [40]. Les progrés récents concernant la recherche d’anomalies
constitutionnelles du gene Rb rendent indispensable I’information compléte des
anciens patients, y compris ceux traités pour rétinoblastome unilatéral. Jusqu’a
présent, on n’a pas pu démontrer de relation entre le type d’anomalie
constitutionnelle du gene RBL1 et le risque de second cancer.

Le traitement conservateur du rétinoblastome comprend une série de
différentes techniques utilisées seules ou le plus souvent en association dans
un méme ceil voire dans la méme tumeur [182].
Leurs indications sont tres complexes. Elles doivent étre posées en milieu onco
ophtalmologique [178].
Ces indications dépendent de I’uni ou bilatéralité de I’atteinte, de 1’age de
I’enfant, de la taille de la ou les tumeurs, de leur siége antérieur ou postérieur,
de leur localisation par rapport a la papille et la macula et de 1’existence ou
non d’essaimage sous rétinien et ou vitréen.
=  Radiothérapie externe
La radiothérapie externe a été utilisee pour la premiere fois en 1903 par
Hilgartner [104]. Elle est restée pendant presqu’un siécle comme le seul
traitement conservateur de cette tumeur trés radiosensible [114]. Elle utilise
un faisceau d’¢électron avec un champ latéral et un champ antérieur, une dose
de 45 Gy est delivrée en cinq semaines. La radiothérapie en pédiatrie est
percue comme une arme a double tranchant.
La plupart du temps elle réussit le contréle local de la tumeur mais ses risques
a long terme sont malheureusement trés menacants. Ses indications ont
beaucoup diminué ces 20 dernieres années.
Elle est actuellement exceptionnellement proposée en premiere intention en
raison de ses nombreux effets secondaires énumérés par plusieurs auteurs [119,
123-125], tels que :

. Le retentissement sur la croissance orbito-faciale surtout dans la

zone irradiée entrainant des séquelles inesthétiques.
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Le retentissement endocrinien par irradiation de 1’axe

hypothalamo-hypophysaire entrainant un retard de croissance par
insuffisance de sécrétion de I’hormone de croissance.

Le déficit neurosensoriel et la perturbation cognitive

La cataracte

Hyposécrétion lacrymale avec ses conséquences sur la cornée

La neuropathie et la rétinopathie post radique.

La majoration significative du risque de second cancer dans le

territoire irradi¢ (I’ostéosarcome et le rhabdomyosarcome) ainsi qu’a
distance.
Ces risques semblent diminuer considérablement avec le développement de
nouvelles techniques de curiethérapie et les progres de la radiothérapie

conformationnelle.

Cependant la radiothérapie garde actuellement encore quelques indications
limitées aux échecs des autres traitements conservateurs sur le seul ceil restant
ou dans le groupe V de Reese avec atteinte bilatérale évoluée selon
Desjardins L (1999) [186] et Chan MPY 2009 [87] ou encore comme
complément de traitement de la cavité orbitaire apres énucléation présentant
des FRH majeurs [88].

. Radiothérapie stéréotaxigue (conformationnelle)

Une nouvelle méthode d’irradiation du rétinoblastome qui utilise un matériel
sophistiqué permettant une réduction significative de la dose délivrée aux
organes critiques (le cristallin, le nerf optique, la glande lacrymale, le tissu
péri oculaire et ['orbite). Cette technique est aussi efficace que la
radiothérapie externe classique avec I’irradiation ciblée du seul volume
tumoral [88].

Elle nécessite une anesthésie générale et un masque thermoformé qui assure
I’immobilisation parfaite du patient. La réduction de la dose au niveau des
tissus sains permet d’obtenir une réduction des anomalies de la croissance au
niveau orbitaire ainsi qu’une réduction de I’incidence des sarcomes radio-
induits.

Ses indications restent cependant limitées aux rétinoblastomes de stades
avancés V de la classification de Reese dans leurs formes surtout bilatérales
[33].
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= Protonthérapie
Il s’agit d’une autre forme de radiothérapie sélective utilisant le faisceau de

proton accélére. Ce traitement a été initialement indiqué dans le cas du
mélanome malin choroidien. Il est appliqué récemment a certaines indications
limitées du rétinoblastome. Elle conduit a une distribution homogéne de la
dose tout en diminuant le risque de cataracte de neuropathie et surtout
d’hypoplasie orbitaire [89].
Le traitement nécessite le marquage du foyer tumoral par quatre clips de
tantale fixés sur la sclere en regard de la tumeur sous une courte anesthésie
générale afin de les repérer radiologiquement au moment de I’irradiation.
Cette technique nécessite la bonne collaboration du malade, de ce fait elle
n’est indiquée que chez le grand enfant a partir de 4 ans [88, 90].
Les indications sont les tumeurs bien limitées de la région papillo-maculaire
et du pOle postérieur (resistant a la chimiotherapie et aux traitements locaux)
et aux récidives avant d’indiquer I’énucléation. Elle est aussi indiquée dans
I’irradiation de la cavité orbitaire comme complément de traitement apres
énucléation dans les cas avec infiltration de la tranche de section du nerf
optique. Contrairement a la radiothérapie externe, elle permet une meilleure
épargne de 1’os [88].

= Curiethérapie (brachythérapie)
La premiére utilisation de la curiethérapie dans le traitement du
rétinoblastome date de 1980. Abramson et Ellsworth ont recommandé
I’utilisation d’une plaque sclérale chez des patients avec une grosse tumeur
solitaire ou chez les malades qui ont une progression de la maladie suite & une
radiothérapie externe [91, 92].

La curiethérapie utilise soit des plaques d’iode 121, Iridium 192, du Cobalt 60
ou le Ruthénium 106. Le choix de I’isotope dépend de I’épaisseur de la
tumeur : le Cobalt 60 est utilisé pour les tumeurs les plus épaisses alors que
I’Tode 121 pour les tumeurs les moins épaisses [91].

Les disques d’iode 121 sont les plus utilisés émettant un rayonnement gamma

de faible eénergie qui permet de traiter avec efficacité des tumeurs
périphériques antérieures a I’équateur ne dépassant pas 15 mm de diamétre et
3-7mm d’épaisseur avec un essaimage vitréen focal localisé [93].

La curiethérapie est indiquée aussi dans le traitement des tumeurs résiduelles ou
récurrentes unilatérales [92].

Le disque d’iode est fixé a la scléere en regard de la tumeur au bloc opératoire
sous anesthesie générale. Il est laisse en place le temps necessaire pour
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irradier le sommet de la tumeur, en générale 3-4 jours puis retiré sous une
courte anesthésie générale.

Les disques sont utilisés en premiére intention dans les tumeurs périphériques
dépassant 1’indication de la cryothérapie ou en cas d’échec de cette derniere.
Ils permettent la cicatrisation de la tumeur dans plus de 95% des cas.
Actuellement ils sont aussi utilisés a la place de la radiothérapie externe pour le
traitement complémentaire de la cavité orbitaire selon Desjardins L (2012)
[105].

Les complications sont la cataracte sectorielle, la maculopathie et la
papillopathie post radique dans les tumeurs tres postéerieures [94].

. Photocoagulation au laser xénon et laser argon
Cette technique a été utilisée dans les années 70-80. Elle était indiquée dans le

traitement des petites tumeurs ne dépassant pas 3 mm de diametre et 2 mm
d’épaisseur, distantes de 4 mm de la macula confinées a la rétine sans
decollement de rétine et sans essaimage sous rétinien ou vitréen.

Elle consistait a entourer la tumeur par de impacts de laser afin de détruire
completement ses vaisseaux nourriciers.

Ce traitement a été rapidement abandonné a cause de ses nombreuses
complications: la rupture accidentelle de la surface de la tumeur avec
essaimage vitréen, la traction rétinienne et les phénoménes de fibrose qu’elle
entraine [95, 96].

. Cryothérapie

Cette technique a été utilisee pour la premiére fois en 1967 par Lincoff puis par
Abramson en 1982 qui I’ont  indiquée  pour les tumeurs confinées a la
rétine sensorielle sans essaimage vitréen, localisées en avant de 1I’équateur, ne
dépassant pas 3,5 mm de diametre et 2 mm d’épaisseur [95, 97].

La cryothérapie induit une congélation du tissu tumoral jusqu’a -90° c. Elle
provoque une denaturation des protéines de la cellule tumorale et des
altérations de I’endothélium vasculaire avec thrombose et infarctus du tissu
tumoral [33, 198].

Le traitement est réalisé sous anesthésie générale et sous controle du fond ceil
aprés une bonne dilatation. La tumeur est traitée par un triple gel dégel en
trans conjonctival jusqu’au blanchiment de son sommet. Il peut étre répété
aprés un intervalle d’un mois. En cas d’échec aprés trois séances, il est
préférable d’utiliser un disque d’1ode 125 [146].

90% des tumeurs inférieure a 3 mm d’€paisseur sont cicatrisées de fagon
permanente, laissant une cicatrice plane atropho-pigmentaire. Les
complications sont rares : cedéme palpébral, chémosis, décollement séreux
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rétinien localisé et rarement une hémorragie du vitré dans les cas des grandes
tumeurs [145, 149].

La cryothérapie « open cryothérapie » est aussi indiquée dans les formes
avancées du rétinoblastome pour augmenter 1’absorption de la chimiothérapie
systémique par la tumeur. Quelques impacts de gel dégel en inferieur sont
suffisants [120].

. Thermothérapie
Cette technique a été utilisée au départ pour le traitement du mélanome de la

choroide. En 1982 Lagendij K I’introduit pour la premiére fois dans le
traitement du rétinoblastome [101].

C’est une technique qui utilise I’hyperthermie et non la photo coagulation du
laser diode (infrarouge a 810 nm) qui est responsable de la destruction de la
cellule tumorale par la dénaturation de ses protéines et le respect de la
vascularisation rétinienne.

Elle n’est utilisée que pour les tumeurs du pole postérieur et retro-équatoriales
ne dépassant pas 3 mm de diametre. Le traitement s’effectue sous anesthésie
génerale.

Le laser diode est monte soit sur 1I’ophtalmoscopie indirecte (le schepens) soit
sur le microscope opératoire avec 1’utilisation du V3M. Il consiste a diriger le
rayon laser, aprés réglage de ses parameétres, en continu sur toute la surface de
la tumeur avec une grande précision jusqu’a I’apparition d’un halo d’cedéme
péri-tumorale.

Cette technique permet a elle seule la destruction compléte des foyers tumoraux
inférieurs ou égaux a 1,5 mm [45].

. Thermo chimiothérapie

C’est actuellement le traitement conservateur le plus utilis€ dans le
rétinoblastome.

Ce mode de traitement associe 1’administration du carboplatine dont I’action
est potentialisée par la chaleur émise par le laser diode. Il consiste a
administrer une perfusion de carboplatine 1 a 2 heure avant le traitement de la
ou des tumeurs par le laser diode sous anesthésie générale [102, 103].

La thermo chimiothérapie est indiquée dans les tumeurs ne dépassant pas 10-
12 mm de diametre siégeant au pOle postérieur et en retro-équatorial a
distance de la fovea et du disque optique et sans essaimage vitréen. Le réglage
du laser doit répondre aux caractéristiques suivantes : une taille du spot de
0,8-1,2 mm, une puissance entre 200-600 mW et une durée de quelque
secondes a 20 minutes. Ces parametres sont réglés en fonction de la taille de
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la tumeur et du degré de pigmentation de I’épithélium pigmenté. Chaque
tumeur est ainsi traitée au laser jusqu’au blanchiment de sa surface. On réalise
en général 3 cycles a 1 mois d’intervalle. Cette technique permet une
cicatrisation de la tumeur dans 86% des cas, laissant une cicatrice atropho-
pigmentaire le plus souvent calcifiée.

De rares complications sont rapportées comme |’occlusion vasculaire, la
fibrose rétinienne et le décollement de rétine [33, 54,74].

Cette thermo chimiothérapie est souvent précedée de 2 ou 3 cures de
chimiothérapie associant 2 ou 3 drogues pour réduire au maximum le volume
tumoral.

= Chimiothérapie dans le rétinoblastome
Introduite dans le traitement du rétinoblastome depuis 1990, la
chimiothérapie est devenue la modalité de choix de premiere intention pour le
traitement conservateur de I’ceil. De nombreuses publications dans le monde
entier ont décrit I’efficacité de la chimiothérapie dans le traitement du
rétinoblastome [106, 118, 125-127].
I1 existe quatre voies d’administration :
- Lachimiothérapie systéemique par voie veineuse
- La chimiothérapie perioculaire : sous conjonctivale et sous
ténonienne. - La chimiothérapie intra artérielle : injection sélective
dans I’artére ophtalmique - La chimiothérapie intravitreene.
= Chimiothérapie systémique
Elle est indiquée dans trois situations :
- Chimiothérapie neoadjuvante avant I’énucléation pour réduire le
volume tumoral en cas de buphtalmie ou d’infiltration du nerf optique
retro laminaire visible radiologiquement.
- Chimiothérapie adjuvante aprées 1’énucléation en cas de présence de
facteurs de risques histologiques moyens ou majeurs pour éviter les
meétastases.
- Chimio réduction pour préparer les tumeurs aux différents
traitements conservateurs.
La chimiothérapie systemique seule est rarement curative du rétinoblastome
[103, 108, 109]. Son but est de réduire le volume de la tumeur (chimio
réduction). En effet elle entraine une fonte tumorale de plus de 50% en

quelques semaines (Ieffet est maximum au bout de la 2°™ cure) et asséche le
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décollement de rétine préparant ainsi le terrain a la thérapie focale. Ce
traitement est décidé apres le premier fond ceil d’évaluation.
Il existe plusieurs protocoles qui différent trés peu selon les différents centres de

référence.

A Tinstitut Curie de Paris, la chimiothérapie systémique fait partie du
protocole RETINO 2011 (en annexe) utilisé dans le traitement conservateur
des patients atteints de rétinoblastome.

En fonction du type d’atteinte (uni ou bilatéral), du volume de la tumeur et de
son siege, deux schemas sont indiques:

>

le 1% schéma consiste en: deux cycles de carboplatine et

¢toposide (VP16) a trois semaines d’intervalle, suivi de 3 cycles de
thermo chimiothérapie a 3-4 semaines d’intervalle utilisant le
carboplatine seul. ¢’est le plus recommandé et ses indications sont :

>

- Les rétinoblastomes unilatéraux aux stades B et C (avec un
essaimage vitréen localisé¢) et le stade D chez des enfants d’age
inférieur a 6 mois.
- Les rétinoblastomes bilatéraux aux stades A, B et stade C (avec un
essaimage vitréen localisé) sans menace maculaire.
- Les rétinoblastomes bilatéraux trés asymeétriques au stade D au
niveau d’un ceil et I'autre ceil accessible au traitement local sans
chimiothérapie chez les patients agés de moins de 6 mois.

le 2°™ schéma comprend trois cycles associant trois drogues

(carboplatine, VP16 et vincristine) a 3 semaines d’intervalle ; suivi de 3
cycles de thermo chimiothérapie utilisant le carboplatine seule a 3-4
semaines d’intervalle. Les traitements focaux sont commencés apres la

fin de la 3°™ cure. Les indications de ce schéma sont : - Les
rétinoblastomes bilatéraux aux stades B, C, D avec menace maculaire

- les rétinoblastomes bilatéraux au stade D sur les deux yeux ou sur
le seul ceil accessible a un traitement conservateur.

Les effets secondaires de la chimiothérapie systémique :

Ils sont de moins en moins nhombreux grace aux nouvelles molécules utilisées
moins toxiques, cependant certains persistent :

Theése en Médecine

- effets secondaires habituels: aplasie médullaire avec exposition au
risque infectieux, troubles digestifs, alopécies,

- leucémie myé¢loide secondaire a [I’utilisation de 1’étoposide
quelques cas ont été rapportés récemment [108, 109].

- ototoxicité causée par le carboplatine [33, 109],
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= [] Chimiotherapie perioculaire
L’injection sous ténonienne de carboplatine a été utilisée dans les formes de
rétinoblastomes bilatéraux avancées avec essaimage vitréen diffus.
Elle est associée avec la chimiothérapie systémique permettant ainsi
d’augmenter la concentration du traitement dans la cavité¢ vitréenne. Cette
voie a été délaissée car elle comporte une forte toxicité locale du produit
[106, 148].

= [] Chimiothérapie sélective intra artérielle (IAC)
Il s’agit d’une technique ancienne, tentée depuis les années 50, mais
particuli¢rement développée depuis I’apparition de nouveaux micros cathéters
de manipulation plus aisée.
Cette voie permet I’administration de doses de chimiothérapie directement dans
le lit tumoral, ce qui améliore I’effet biologique.
Elle permet un tres bon contrdle de la tumeur et réduit au maximum le risque de
récidive ainsi que les effets secondaires systémiques [140, 141].
Le produit le plus utilisé est le melphalan a la dose de 2,7 a 7,5 mg. L’injection
se fait au centre de neuroradiologie interventionnelle sous anesthésie génerale.
Aprés cathétérisme de la carotide interne en passant par 1’artére fémorale, une
injection tres lente pendant 30 minutes d’une quantit¢ de melphalan calculée
en fonction de I’age et du poids de I’enfant, en moyenne (5 mg) est
administrée au niveau de I’artére ophtalmique du coté de I’atteinte.
Ces injections sont répétées 3-6 fois a 1 mois d’intervalle [140, 141].
L’évaluation ophtalmologique se fait a 15 jours a partir de la deuxiéme
injection.
Un complément par un traitement local; de laser diode, de cryothérapie,
d’injection intra vitréenne de melphalan ou d’un disque d’iode 121 est
possible en cas de tumeur résiduelle. En cas d’échec I’énucléation est
recommandee [142, 143]

Les indications de la chimiothérapie intra artérielle :

Elle est indiquée seule en premiere intention dans le rétinoblastome unilateral
non héréditaire au stade D, chez I’enfant agé de plus de 6 mois et combinée a
la chimiothérapie systémique dans certaines formes au stade E avant
d’indiquer 1’énucléation [131, 134-136]. En absence de complication, cette
technique permet d’écourter 1’hospitalisation a une journée contrairement a la
chimiothérapie systémique.
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Les limites de cette technique :
o Elle ne permet pas le contrdle des micros métastases systémiques
dans les formes trés évoluées.
o Son efficacité est limitée dans les formes avec essaimage vitréen
diffus et massif.
o En cas d’échec de cette technique 1’examen de la picce
d’énucléation ne permet pas une bonne évaluation des facteurs de risques
histologiques selon Shields CL (2014) [106].

Ses complications: elles sont liées a la technique et la toxicité du produit.

La plus grave est ’ischémie cérébrale par formation d’un thrombus au niveau

de l’artere cérébrale, elle est trés rare, prévenue par I’injection d’une dose
d’héparine. Une deuxieme complication est la formation d’un hématome et
d’un thrombus au niveau du site d’injection de I’artére fémorale.
Les complications oculaires  sont : I’ischémie choroidienne,
I’occlusion de  T’artére ophtalmique, atrophie choroiretinienne, hémorragie
du vitré, le décollement de rétine cedéme important oculaire et perioculaire et le
ptosis par paralysie du I11 [106, 146].
= [] Injection intra vitréenne de Melphalan
Les injections intra vitréennes de melphalan sont indiquées comme
complément du traitement des rétinoblastomes avec un essaimage vitréen
localisé ou diffus primitif ou récurent qui n’a pas répondu a la chimiothérapie
systémique [147, 148].
Ce traitement est préconisé comme une derniére alternative pour sauver le globe
oculaire avant I’utilisation de la radiothérapie externe et de procéder a
I’énucléation [101, 119-121].
La technigue consiste en:
- Le repérage soigneux a I’ophtalmoscopie indirecte du bon endroit de
I’injection (I’absence de nodule rétinien et d’un essaimage vitréen diffus).
- La ponction de la chambre antérieure de 0,1 ml d’humeur aqueuse
pour hypotoniser le globe et éviter ainsi le reflux et I’essaimage apres
I’injection (la chambre antérieure doit étre normale) [131]. Une cytologie
de ’humeur aqueuse ainsi retirée est obligatoire pour vérifier ’absence de
son infiltration.
- L’injection se fait a I’aide d’une aiguille 31 gauge a 2,5 - 3,5 mm du
limbe (en fonction de ’age de I’enfant) d’une quantité de 20-30 ug/0.1 ml
de melphalan (préparation stérile faite par le pharmacien de 1’hopital et

gardée au frais et a ’abri de la lumiére) en prenant soins d’injecter une
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petite quantité en sous conjonctivale au retrait de I’aiguille. Cette injection
est suivie par une cryoapplication au point d’injection (triple gel dégel).
Ces injections intra vitréennes peuvent étre répétées toutes les 2-3
semaines voire plusieurs fois en fonction de I’importance de 1’essaimage
vitréen.
Les effets secondaires : sont liés a la technique et la toxicité du produit et qui
sont :
Cheémosis conjonctivo-tenonien, hémorragie sous conjonctivale, inflammation
du segment antérieur, synéchies postérieures, cataracte, héemorragie du vitré,
atrophie choroiretinienne, décollement de rétine et phtisis bulbi [120].
Traitement du rétinoblastome avec extension intra orbitaire
Ces formes diagnostiquées cliniqguement par une exophtalmie tumorale ou
radiologiquement, nécessitent suivant I’étendue de la maladie intra orbitaire

d’abord une chimiothérapie neoadjuvante de réduction, faite de 2 a 3 cures
associant 2 a 3 drogues, suivie, selon la réponse a la chimiothérapie, d’une
énucléation ou une exentération. Le complément therapeutique apres
chirurgie radicale se fait par 4-6 cures de chimiothérapie associée a la
radiothérapie de la cavité [96, 102].

Traitement du rétinoblastome trilatéral

Le traitement de cette forme rare est décevant, le plus souvent palliatif.

Il fait appel a la chimiothérapie systémique intensive associée a des injections
intrathécales complétées par la radiothérapie de la tumeur et de I’axe cranio-
spinale et parfois combinee a la chirurgie [113, 116].

Traitement du rétinoblastome métastatique

L’incidence de la maladie métastatique varie considérablement dans le monde.
Aux USA et en Suisse, moins de 5% des malades avec un rétinoblastome
développent des métastases. Dans les pays en developpement plus de 50%
des patients meurent par des métastases [108, 115].

Les métastases cérebrales :

Dans les formes tardives du rétinoblastome avec FRH majeurs, les métastases
cérébrales sont fréguentes et de mauvais pronostic.

La dissémination se fait souvent par infiltration postérieure a partir de I’espace
sous arachnoidien et le passage des cellules tumorales dans le LCR.

Le traitement combine une chimiothérapie intensive incluant plusieurs
drogues a pénétration intra cérébrale (la vincristine, 1’adryamicine, le
cisplatine et le cyclophosphamide) a la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques autologues ; associée a une chimiothérapie intrathécale.
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L’irradiation du site métastatique est controversée. Les résultats sur la survie
sont tres faibles [38, 135].

Les métastases extra craniennes :

Les métastases hématologiques touchent le foie et 1’os, répondent souvent
bien a la chimiothérapie intensive associant les agents alkylants, I’étoposide
et le cisplatine avec la transplantation de cellules souches précurseurs
hématopoiétiques [38].

Ce traitementpermet une survie dépassant les 75% selon Abramson DH (2015)
[135].

. Perspectives thérapeutiques

Le traitement du rétinoblastome a connu ces derniéres années un grand
développement. Il est axé surtout sur la thérapeutique locale conservatrice
afin de limiter au maximum le recours a I’énucléation, a la radiothérapie
externe et d’optimiser I’utilisation de la chimiothérapie systémique.

Ce traitement comprend le raffinement de [I'administration de la
chimiothérapie péri-oculaire en utilisant des dispositifs a libération lente [98,

25] et les progres convergent actuellement vers d’autres voies :
> La thérapie genique encore au stade experimental : elle consiste
en I’injection du gene suicide Thyrosine Kinase de 1’herpes simplex qui
colonise les cellules tumorales uniquement, suivie par I'administration
systémique de ganciclovir [125].
> La substitution du RB1 muté dans la cellule tumorale par un géene
normal au moyen de vecteurs viraux [188].
> Le développement de petites molécules inhibitrices de
I'interaction p53/ MDMX, et MDM2, (Nutlin 3 A) qui entrainent la
mort des cellules tumorales dans le rétinoblastome humain [47, 98]. .
En Europe, de petites molécules inhibitrices de 1’oncogene N-
Myc, ayant prouvé leur efficacité sur le traitement du
neuroblastome, sont en voie d’essai dans certaines formes de

rétinoblastomes unilatéraux avec surexpression de 1’oncogéne
(Mycn) [98].

> Dans le domaine de la prévention, le developpement des
techniques de dépistage génétique préimplantatoires permettraient le
transfert d’embryon sain chez les couples a grand risque de
rétinoblastome familial et héréditaire [126].

> La photothérapie dynamique est une approche récente du
traitement du rétinoblastome. Ce procédé, encore a 1’état expérimental,
associe I’action d’un photo sensibilisateur non toxique a I’obscurité
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concentré dans la tumeur et d’une lumicere de longueur d’onde
appropriée focalisée sur celle-ci.
Le suivi de la réponse thérapeutique se fait a l'aide de
I’utilisation de ’IRM au sodium. Quelques résultats sur modele
animal de Rb sont obtenus sur la photo efficacité et la bio
distribution pharmacocinétique. C’est une nouvelle voie ouverte
vers le traitement conservateur du rétinoblastome [127]
Rétinoblastome unilatéral étendu

C’est la forme la plus fréquente du rétinoblastome : 80 % des patients atteints de

rétinoblastome unilatéral doivent aujourd’hui encore étre traités par €nucléation
premicre, car I’extension intraoculaire ne permet pas d’envisager un traitement
conservateur.

Il est indispensable que les critéres de qualité de 1’énucléation soient optimaux, car
ils conditionnent le pronostic vital et esthétique : I’énucléation doit étre réalisée par
un chirurgien ayant une expérience suffisante de cette intervention pour garantir
ces criteres de qualitée. En effet, toute effraction oculaire doit impérativement étre
évitée, car cela exposerait a un risque d’envahissement tumoral orbitaire, la section
du nerf optique doit étre suffisamment postérieure pour augmenter les chances de
passer en zone saine, et un implant intra orbitaire, le plus souvent de type
hydroxyapatite, doit étre mis en place et suturé aux muscles oculomoteurs, afin
d’améliorer les résultats esthétiques postopératoires. L’examen histopathologie doit
étre standardisé, examinant I’ensemble du globe oculaire et le trajet du nerf
optique. Il est indispensable de réaliser des prélevements tumoraux aux fins
d’études moléculaires qui peuvent contribuer précieusement a 1’information
génétique des patients et leurs familles, mais ces prélevements doivent étre
effectué¢s dans des conditions standardisées, afin de ne pas géner I’interprétation
des facteurs de risque histologique.

L’examen histologique de la piéce d’énucléation doit donc étre réalisé par un
pathologiste expérimenté, car il conditionne les indications thérapeutiques
postopératoires.
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En I’absence d’envahissement du nerf optique ou des enveloppes oculaires, aucun
traitement adjuvant n’est indiqué : c’est le cas aujourd’hui de la majorit¢ des
patients dans les pays industrialisés.
Lorsque I’exéreése est microscopiquement incomplete (envahissement transscléral
ou envahissement de la tranche de section du nerf optique), une chimiothérapie
postopératoire et une irradiation orbitaire doivent étre réalisées : ces cas sont
devenus rares dans les pays industrialisés et le développement de la curiethérapie
orbitaire permet aujourd’hui de diminuer les séquelles de 1’irradiation [17]. Dans le
cas particulier et rare d’un rétinoblastome étendu avec atteinte du nerf optique
intraorbitaire détectable sur I’imagerie initiale, on réalise actuellement plutdt une
chimiothérapie premicre suivie d’une énucléation a double équipe
neurochirurgicale et ophtalmologique permettant la section du nerf optique en zone
saine, I’énucléation avec préservation des muscles oculomoteurs et la mise en place
d’un implant orbitaire ; le traitement se poursuit par une chimiothérapie
postopératoire [18].
Les indications thérapeutiques sont plus débattues en cas d’envahissement
microscopique du nerf optique n’atteignant pas la tranche de section, en cas
d’envahissement choroidien ou intra scléral ne franchissant pas la sclére, ou en cas
d’envahissement du segment antérieur de I’ceil [19]. Une chimiothérapie sans
irradiation orbitaire est néanmoins souvent recommandee dans ces circonstances.
Les études génétiques tumorales permettent de mieux comprendre 1’oncogenese du
rétinoblastome et les anomalies associées a I’inactivation du géne RB1 [21].
Toutefois, aucun facteur de risque biologique n’est a ce jour identifi¢ en
complément des facteurs de risque histologiques pour aider a la décision
thérapeutique postopératoire.

Protocole de Traitement du retinoblastome intraoculaire unilatérale

(recommandation du protocole GFAOP)
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+ Enucléation : Premiére pour les yeux classés A, B et C ;

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

4 Histologie de la pi¢ce pour les patients énuclées d’emblés :

Risque élevé : Nerf optique (+) et sclere (+) : radiothérapie précoce a 45 Gy
plus trois cycles CE et 3 cycles CO
Risque moyen : Choroide (+) et lame criblée (+) : 2 cycles CE plus 2 cycles CO

Risque faible : Choroide (-) et nerf optique (-) : Pas de chimiothérapie

<4 Détails des cures :

Etoposide 150 mg/m*  aJ1, J2, J3

CE:
Carboplatine 200 mg/m? aJ1, J2, J3
Vincristine 1,5 mg/m2/j aJl

CO:
Cyclophosphamide (300 mg/m?/j) de J1 a J5.
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Etude directe RB1:
recherche de mutation proposée a tous les cas de rétinoblastome
Mutation‘identifiée Pas de mutation identifiée
, Test passible . ‘

/ v
- dans la fratrie du sujet porteur - des parents de I’enfant porteur 1 - étude cytogénétique
- des enfants du sujet porteur « FISH de RB1 sur chromosome en métaphase
1 - Mutation présente 1 - Mutation présente 2 - Etude indirecte (avec ADN tumoral si

- diagnostic prénatal ou postnatal possible  disponible)
¥ « test dans la fratrie du parent porteur « réalisée surtout dans la famille nucléaire de
poursuite du suivi I'enfant atteint
« permet de lever la surveillance d’'un enfant

2 - Mutation absente 2 - Mutation absente : qui 'a pas d'alléle RB1 commun avec

= diagnostic postnatal proposé l'enfant atteint

« prénatal discuté
) . (hypothése de mosaique germinale)
arrét du suivi - pas de test dans la fratrie des parents

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

¥

4 - Etude directe sur ADN tumoral a
discuter

Etude indirecte RB1:

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

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

Figure 11 Etude indirecte du Gene RB1

Remarque : les effets secondaires de la chimiothérapie :

Les médicaments de la chimiothérapie ont en commun d’entrainer certains
effets secondaires, plus ou moins accentues selon les produits.

Ces effets régressent a ’arrét des produits, mais peuvent étre prévenus ou
corriges lors de leur apparition.

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

v" 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.

v’ La constipation : assez fréquente, elle est liée a la chimiothérapie, aux

médicaments antiémétiques, ou encore a I’inactivation physique.
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Elle sera soulagée par un traitement spécifique.

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

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

v 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 parasitaires. Cependant, une
surveillance par prise de sang réguliére est effectuée car en cas de chute
trés importante (aplasie), le malade court un risque d’infection.

v La diminution des globules rouges ou anémie : peut survenir en fin de
traitement et est responsable de fatigue importante.

v' La diminution des plaquettes : la thrombopénie est responsable des
complications hemorragiques imposant des hospitalisations parfois
prolongées.

v' L’asthénie : la fatigue est un effet secondaire fréquent de la
chimiothérapie. Elle est genéralement liée a plusieurs facteurs : la
maladie elle-méme, les traitements associes 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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4. Matériels et Méthodes :

1. Cadre d’étude

2. Type d’étude

» Cadre: I’'unité d’oncologie pédiatrique de Bamako / 10 lits
- Personnel soignant : 4 oncologues et 4 infirmieres.
- L’unité d’ophtalmologie pédiatrique a 'TOTA.
» ]I s’agit d’une étude retro-prospective portant sur les taitements
conservateurs de rétinoblastome intraoculaire bilatéral au CHU-GT et au
CHU IOTA.

3. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée sur une période de 6 ans allant du 1* janvier 2011 au
31 décembre 2018.

4. Population d’étude :

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

diagnostic de rétinoblastome intraoculaire bilatéral fut posé

5. Critéres d’inclusion :

v Rb intraoculaire bilatéral au diagnostic

v Rb non antérieurement traité par chimiothérapie ou radiothérapie

v" Rb ne présentant pas de contre-indication aux traitements envisagés et pour
lesquels un suivi a long terme est possible.

v' Consentement éclairé, des parents, ou du représentant légal.

6. Critéres de non-inclusion :

e Rb Extra oculaire métastatique ;
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e Rb Bilatérale extra oculaire ;
e Rb trilatéral ;

e Refus parental du traitement

7. Echantillonnage :

Il s’agit d’un recrutement exhaustif de tous les cas de rétinoblastome répondant
aux criteres d’inclusions.

5. Support de données :

Nous avons utilisé :
= Les fiches de référence provenant du service de I'IOTA
» Les dossiers de suivi des patients a L.’unité d’oncologie pédiatrique du
CHU Gabriel Toure.

6. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS version 19.0 et

Microsoft Office Excel et Word 2010 (reference de spss et de word ,e )
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Résultats

Tableau 1. Répartition des patients selon le pays d’origine.

Pays Effectif Pourcentage
Mali 126 84
Guinee 10 6,7

RCI 7 47
Benin 2 1,34
Burkina 2 1,34
Liberia 1 0,67
Congo 1 0,67
Total 149 100

Le Mali était le plus représenté avec 84% de I'effectifs suivie de la Guinée avec
respectivement 6 ,7 %

Tableau 2. Répartition des patients selon le Sexe.

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 83 56
Féminin 66 44
Total 149 100
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Le sexe Masculin était le plus représenté avec 56% des cas

Ha
mb
a : Masculin
b : Féminin
Tableau 3 = de Répartition selon la forme
Forme Effectif Pourcentage
Unilatérale intraoculaire 50 57
Extra oculaire non 14 16

metastatique

Intraoculaire bilatérale 24 27

Total 88 100

La forme intraoculaire unilatérale était la plus fréquente avec 57% de
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Tableau 4. Répartition selon la circonstance de découverte

Circonstance de découverte  Effectif Pourcentage
Leucocorie 71 41,61
Strabisme 16 10,73
Masse oculaire 97 47 ,65

Extériorisée
Total 184 100

La Masse oculaire était la forme la plus fréquente avec 47,65% des cas suivie de

la Leucocorie avec 41,61%

Tableau 5. Répartition selon la Classification histologique

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

Haut risque 1 6,7

Total 15 100

Histologie moyen risque était la plus fréquente avec 60%
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Tableau 6. Répartition selon 1’exclusion

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

avec refus de traitement

Total 61 100

La forme extraoculaire métastatique était la plus fréquente avec 80,32% des cas.

Tableau 7= Répartition selon la trophicité

Trophicité Effectif Pourcentage
60 66 ,67

Normale

-1DS 30 33,33

Total 90 100

60% de nos patients avait une trophicité normale
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TABLEAU 8 : Répartition selon la toxiciteé

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

Total 28 100

La toxicite hematologique était la fréquente avec 39,28% des cas suivi de la

radiothérapie orbitaire avec 21,43%

TABLEAU 9 : Répartition selon la Classe ABC

Classe ABC Effectif Pourcentage
A 2 4
B 3 6
C 8 16
D 32 64
5 10
Total 50 100

64% de nos patients appartenaient a la classe D
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Tableau 10. Répartition du devenir du malade par traitement conservateur inta-
vivitréen

Devenir du malade Effectif Pourcentage
Abandon 7 25

Déces 9 37,5

Perdu de vue 4 4,16
Rémission compléte 13 33,33

Total 33 100

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

33,33% était en remission complete

Tableau 11. Répartition selon le devenir du malade par chimiothérapie neo

adjuvante

Devenir du malade Effectif Pourcentage
Abandon 5 10

Déces 6 12

Perdu de vue 5 2

Rémission complete 38 76

Total 54 100

76% de nos patients était en rémission complete Par la chimiothérapie

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

Traitement conservateur Effectif Pourcentage
IVT 12 66
Thermochimio 9 21

IVT +Thermochimio 3 13

Total 24 100

66% de nos patients était en rémission complete par le mephalan intra vitréen

suivie la thermo chimiothérapie

Tableau 13. Répartition du devenir du malade concernant la forme

extraoculaire non métastatique

Forme extraoculaire non Effectif Pourcentage

Métastatique

Abadon 4 14
Déceés 7 43
Rémission complete 8 43
Total 19 100

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

extraoculaire non métastatique
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Discussion:
1. EPIDEMIOLOGIE

La Fréquence :

Le Rb est une pathologie complexe, nécessitant une pluridisciplinarité étroite
pour sa prise en charge. L’unité d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré
et PIOTA ont une vocation sous régionale (en Afrique de I’ouest) dans le cadre
du suivi a long terme du rétinoblastome. La moyenne d’enregistrement annuel
était de 35 patients/an. Dans notre étude le Rb occupait le second rang des
cancers traités avec une frequence de 19,78%. Dans les pays développés, le Rb
représente 3% des tumeurs malignes chez I’enfant [43]. L’incidence du
rétinoblastome aux USA était de 11 cas par million d’enfants de moins de 15
ans, donc une moyenne de 1 cas par 15 000 a 20 000 naissances viables avec
200 a 300 nouveaux cas par an [44, 45].

Une étude menée par Zomor H.E. et al., portant sur 262 patients traités pour un
rétinoblastome au sein de 1’hdpital égyptien du cancer de I’enfant, entre juillet
2007 et décembre 2012, a objective que le retinoblastome représente 4.2% de
nombre total des cancers traités a I'hopital au cours de la méme période [46].
Dans une autre eétude prospective sur une période de 6 mois (Juin - Décembre
1997), menée par MWANDA sur la fréquence des cancers chez les enfants de
moins de 16 ans au Kenya, portant sur 157 cas le rétinoblastome représente
5.7% des tumeurs diagnostiquées durant cette période précéde par le lymphome
de Burkitt (45%) [47]. Dans une autre etude rétrospective, allant du ler Janvier
2005 au 31 Décembre 2007, menée par TOGO. B. et qui a inclus tous les
enfants agés de 0 a 15 ans atteints de cancers documentés et traités au service de
Pédiatrie de I’hopital Gabriel Touré a Bamako, le rétinoblastome occupe la
premiere place avec 32.3%o, suivi par le lymphome de Burkitt avec 22.1% [48].
Au Maroc, l'incidence est estimée a 50 nouveaux cas par an, dont la plupart sont
des formes sporadiques. Dans l'unit¢ d’oncologie pédiatrique de 1’hopital
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d'Enfants de Rabat, le rétinoblastome représente 74% de toutes les tumeurs
orbitaires et 2% parmi les nouveaux cas de cancers tous types confondus [49].
Lage :

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

Dans des séries publiées au Brésil et en Chine, on retrouve respectivement un
retard du diagnostic de 6 mois et 8,3 mois [50, 51], similaire au résultat trouvé
dans notre série ; on retrouve cette moyenne d’age au Ghana [52].

En Egypte, Zomor et al ont rapporté 262 cas de rétinoblastomes ayant un age
moyen de 20.6 mois au moment du diagnostic. Dans la forme bilatérale de la
maladie le diagnostic a été precoce avec un age moyen de 18.87 mois par
rapport a 25.7 mois dans la forme unilatérale [46]. Au Ghana, I’age moyen de
diagnostic a été de 36 mois (1-84 mois)

Selon Eussman V. dans son étude publiée en 2010 [53].

Dans les pays développé le diagnostic de rétinoblastome se fait a un age plus
précoce par rapport aux pays en voie de développement, il est de l'ordre de 20
mois avec une difféerence marquee entre les cas bilatéraux (11 mois) et les cas
unilatéraux (29 mois), et ceux grace au bon niveau socio-économique et a un
systeme de santé efficient, avec un acces aux soins qui est facile et plus rapide
[54,55].

Theése en Médecine Doumbia Hawa




Les traitements conservateurs de rétinoblastome intraoculaire au CHU Gabriel
Touré et au CHU-Institue d’Ophtalmologie Tropicale Africaine (IOTA)

Le sexe :

Dans notre étude, le sexe masculin a été légerement prédominante avec sexe
ratio H/F a 1. Il s’agit de 44 garcons et 44 filles. Une prédominance masculine
est retrouvée dans les études faites au Sénégal et au Nigeria [53,54].

La plupart des auteurs rapportent une atteinte des deux sexes de maniere quasi-
égale [56,44]. Au Ghana, Eussman dans son étude, rapporte un sexe ratio de
1.1 avec 12 garcons (52.2%) et 11 filles (47.8%), bien qu’une légere
prédominance masculine a été régulierement mentionnee [57, 46, 53], Une
étude publiée par Sahu en inde, a propos de 286 cas de rétinoblastomes, a
objectivé une prédominance masculine avec un sexe ratio de 1.4, contrairement
a I’étude de Moukouri EN au Cameron qui a objectivé une prédominance
féminine avec un sexe ratio de 0.16 (2 gargons et 12 filles) [59 ,58].

2 La répartition géographigue et socio-économique des patients :

Le Rb est une tumeur solide de I’enfant fréquente en Afrique subsaharienne,
due a des facteurs environnementaux non encore élucidés [60,61, 62,63].

Dans notre etude 90% de nos patients avaient un niveau socio-economique bas
et 60% vivaient en milieu rural. Ce qui pourrait expliquer le retard de diagnostic
qui était de 60 jours environ et aucun d’entre eux n’étaient assurés.

Dans I’é¢tude menée par H. Sidibe, parmi les tumeurs solides malignes de
I’enfant diagnostiquées dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré
(Mali) entre janvier 2005 et mars 2011, le rétinoblastome occupe le 2eme rang
apres les lymphomes avec une fréquence de 33,1% des cas [65]. Dans une autre
étude réalisée par J.F. Peko, parmi les tumeurs solides malignes de 1’enfant,
diagnostiquées dans le service d’anatomo-pathologie du CHU du Brazzaville, le
rétinoblastome occupe la 2eme place apres les lymphomes [66]. Cette tumeur
semble également étre fréquente en Amérique du Sud [67]. Le rétinoblastome a
été le plus fréquent des tumeurs solides diagnostiquées au département de
pédiatrie a I'ndpital de Cancer de Sao Paulo en Brésil avec une prévalence de

19% des tumeurs malignes pédiatriques, entre 1953 et 1962, et 11,1% de toutes
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les tumeurs, classé comme la deuxiéme tumeur solide par ordre de fréquence
entre 1988 et 1994 [68]. Il existe aussi une variation d’incidence de
rétinoblastome entre les pays développés et les pays en voie de développement
probablement dde a la consanguinité qui est fréquente dans les pays en voie de
développement [69].

3. PRESENTATION CLINIQUE

Circonstances de découverte :

Dans notre étude la leucocorie était le frequemment rencontre soit 41,61.

La leucocorie a été le mode de révélation des formes intraoculaires le plus
fréquent (n=68; 77,2%), suivi par le strabisme (n=9; 10,2%), ce qui est
retrouvé dans la littérature [70,71]. Les deux signes majeurs révelateurs et
encore trés souvent meéconnus sont la leucocorie et le strabisme. Généralement,
la leucocorie est le signe réveélateur de la tumeur dans plus de 60 % des cas [72].
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 [73].

N. oussediK, a trouvé la leucocorie comme signe le plus fréquent avec 68%
des cas [74]. Par contre I’exophtalmie a été le signe d’appel le plus fréquent (1/2
cas) dans une étude menée par A.S. Ka, au Sénégal [75].

La consultation tardive des enfants est due a I’ignorance des parents vis-a-Vvis
des premiers signes cliniques du rétinoblastome, et aussi 1’habitude de faire un
traitement traditionnel. C’est aprés 1’échec d’un traitement traditionnel (au long
cours et onéreux) que les patients sont dirigés vers une structure sanitaire. Ils
sont vus dans une structure spécialisée a un stade tardif de la maladie. Le retard
diagnostic du Rb est le facteur principal a I’origine des formes métastatiques
dans les pays en développement ; leur prise en charge nécessite plus d’efforts et
plus de moyens (autogreffe de moelle), avec un taux de survie inférieur a 30%
[76, 77].

Localisation :
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La forme intraoculaire unilatérale (n=50; 56,81%) et bilatérale (n=24;
27,27%) était prédominante avec une majorité des groupes D et E, ce qui est
comparable a la stratification retrouvée au Brésil et en Chine [78,79].

La forme extraoculaire non métastatiqgue du Rb est de 12,5% (n=11). Dans
notre série, l’unilatéralité prédominait avec 57%, contre 27,27% des cas
bilatéraux. C.Doutetien, avait trouvé 62,5% de forme unilatérale (I’oeil gauche
et droite) dans leur étude [80]. Dans notre étude, nous avons exclu les formes
métastatiques évoluées du Rb et les formes bilatérales avec atteinte orbitaire,
soit 40,9% (n=61).

3 Aspect thérapeutigue :

Chimiothérapie Néoadjuvante

Dans notre étude 69 % de nos patients ont bénéficié la Chimiothérapie
neoadjuvante. C. Doutetien, avait trouvé 75% de chimiothérapie préoperatoire.
Dans notre etude, les yeux des groupes D et E de la forme intraoculaire
unilatérale ont recu de la chimiothérapie neoadjuvante, sans prise en compte des
facteurs de risques histologiques aprés énucleation. Le Rb est une tumeur
chimiosensible, mais pas chimiocurable. L’énucléation premiére ou un
traitement conservateur sont les traitements actuels du Rb intraoculaire
unilatéral, au stade précoce [80,81].

Enucléation

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

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

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

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

Nous avons utilise la thermo-chimiothérapie et le Melphalan intravitréen. Les
indications des différentes techniques des traitements conservateurs sont posees
en fonction de I’évaluation de chaque ceil, et la présence d’essaimage vitréen ou
non [82, 83,84]. Tous nos patients non inclus ont été traité selon les modalites
d’un traitement métronomique associ€ a des soins palliatifs [85,86].

4 Toxicité

La toxicité hématologique (anémie, leucopénie, et thrombopénie) était la
fréquente avec 60,71% des cas suivi de la mucite avec 18%.

A noter que 6 de nos patients ont recu le traitement par 1’irradiation orbitaire.

5 Devenir :

Notre étude a révélé 16% de mortalité, 85% de rémission compléte a 1’examen,
2% de perdu vue, 10% d’abandon de traitement. Ce taux était influencé par le
non-respect des rendez-vous par les parents de nos patients. Le pronostic a le
plus souvent été influencé par I’itinéraire thérapeutique des patients. En effet,
c’est apres 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.

Le retard diagnostic du Rb est le facteur principal a I’origine des formes

métastatiques dans les pays en développement ; leur prise en charge nécessite
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plus d’efforts et plus de moyens (autogreffe de moelle), avec un taux de survie
inférieur a 30% [75, 76].

6 La survie globale :

Le Rb intraoculaire unilatéral a un meilleur pronostic (taux de survie globale de
87%), suivi de la forme extraoculaire non métastatique (47%) et du Rb
intraoculaire bilatéral (31%), p=0,002 [Fig. 10]. Tous nos patients enucléés, ont
recu une prothese oculaire. Cette amelioration du pronostic de nos patients est le
fruit d’une campagne de sensibilisation sur le diagnostic précoce du Rb, d’une
collaboration pluridisciplinaire étroite et d’une collaboration internationale.

On note un certain parallélisme entre le taux de survie du Rb et le
développement économique d’un pays. Elle est d’environ 30% en Afrique, 60%
en Asie, 80% en Amerique latine et 95 a 97% en Europe et en Amérique du
Nord [86].

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 [87]. Ce taux de survie observés
dans notre série pourrait s’expliquer par le fruit d’une campagne de
sensibilisation sur le diagnostic précoce du Rb, d’une collaboration

pluridisciplinaire étroite et d’une collaboration internationale.
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Les différentes courbes de survies :
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Conclusion :

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

- La précocité du diagnostic

- L’application rigoureuse du protocole
. - Le suivi régulier des patients pendant et apres le traitement.

- La sensibilisation de la population, les géneralistes, les ophtalmologues, et les
pédiatres de la gravité de cette maladie, afin d’en connaitre les signes du début
et d’orienter I’enfant rapidement vers un centre spécialisé.

- Le dépistage des sujets a risque afin de poser un diagnostic précoce. -Une
consultation d’information génétique doit étre proposée aux parents d’enfants
atteints de rétinoblastome et pour tout patient ayant une histoire familiale ou un
antécédent de rétinoblastome méme unilatéral.

-Avoir un plan national de traitement du rétinoblastome.
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Nous espérons qu’a I’avenir nos patients pourront bénéficier de techniques
thérapeutiqgues modernes et des progres de la génétique. Tout ceci pour
améliorer le pronostic et la qualité de vie des enfants atteints de rétinoblastome.
Remerciements : Nous remercions le GFAOP, ’AMCC, [I’institut Curie de
Paris et le St Jude children’s hospital de Memphis, USA, L’IOTA, le service de
pédiatrie du CHU Gabriel Toure.
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RECOMMANDATIONS
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Recommandation

Les résultats de la présente étude indiquent de formuler les recommandations
suivantes :
Aux autorités sanitaires et politiques :

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

v Encourager la formation des anatomopathologistes et des pédiatres
oncologues par l'octroi de bourses de spécialisation.

v' Créer un centre pédiatrique anticancéreux au Mali.

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

v" Favorise la collaboration étroite entre I’ophtalmologie pédiatrique et
oncologie pédiatrique pour une meilleure prise en charge de tout cas de
rétinoblastome.

Aux prestataires :

v Promouvoir la prise en charge pluridisciplinaire des enfants cancéreux.

v' Référer précocement les cas suspects vers l'unité d'oncologie pédiatrique
du CHU Gabriel Touré.

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

Aux parents :

v" Amener I'enfant dans une structure de santé, si possible spécialisée des

l'apparition d’une leucocorie ou d’un strabisme
Ne pas se laisser influencer par les préjuges entourant cette pathologie
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ANNEXES

Fiche d’exploitation des rétinoblastomes suivis au sein de I’unité
D’hémato-oncologie du service de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

Identification :

Nom
Prénom......................
Date de naissance ........................
Age au moment de diagnostique ...... mois - Sexe M / F -
Niveau socio-économique

Bas :

Moyen :

Eléve :

Originaire de Couverture sociale :
Mutualiste :

Autre : .........

- ATCDs pathologique familiaux :
Non

Non précisés

- Consanguinite :
Oul
NON
Non précisee -
Adresse par :
-ophtalmologue
- pédiatre
- Généraliste

I1. Diagnostique clinique : -

Délai entre la date ler symptome et consultation ......... mois
Date du diagnostic :

Circonstance de découverte :

Leucocorie

Strabisme..........ccoviiiiiiiiiii

Buphtalmie ......................... L

Exophtalmie : ...........................
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BAV @
N 13 (0 1 1 U
Examen clinique :

Dysmorphie

AU & e e,
Examen ophtalmologique :

OEil droit :

-Examen segment antérieur :

Cornee :

Chambre antérieure :

Pupille : ...................

Tonus oculaire : ..............

-Examen segment posterieur :

Fond d oeil :

Vitre :

Forme :
Unique ............ multifocale ............
Aspect de la lesion :
Taille :

Rapport de la lésion avec macula et papille
1 OEil gauche:

- Examen segment anterieur :

1 cornée:

1 chambre antérieure:

- Examen segment postérieur :

1 Vitre :

1 Fond d oeil :

Forme : Unifocale ............ multifocale ............ Aspect de la lésion :
.......................................... Taille ..o
Rapport de la lésion avec macula et papille

I. Diagnostic para -clinique :

[] TDM cérébro-orbitaire :
Taille de la tumeur
Aspect de la tumeur :
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. Calcifications. Densité : Rehaussement apres injection de produit de contraste :
non... oui... Si oui : Minime....... Modere ...... Intense....

1 Extension locale:

Atteinte de nerf optique :

Envahissement de la graisse intra conique: ..............cceeiiiiiinnn..

Atteinte de parenchyme cérébrale

T1:

T2

- Rehaussement apres injection de produit de contraste : non... oui...
Sioui : Minime....... Modére ...... Intense....
1 Extension locale:

Atteinte de nerf optique :

Echographie abdominale :

Rx thorax :

Autres :

V Etude anatomopathologique

[1 Aspect macroscopique:

1 Aspect microscopique:

Présence de rosette : Cellule tumorale

1 Infiltration de la choroide: non .... Oui....
Si oui minime.... Modére..... Massif.......

1 Infiltration de la sclére:

[J Infiltration de nerf optique: non.... Oui ......

[J Infiltration de la limite de résection de nerf optique: non ... oui....

1 Infiltration de du tissu musclo-graisseux périorbitaire: non ..... Oui ....
VI. Prise en charge thérapeutique :

[J Date de début de traitement: .................coeviiiiiiiiinnnn...

1 Chimiothérapie néo-adjuvant: oui non

Si oui Protocole

1 Evaluation apres les cures :

1 Examen ophtalmique:

[ Autres:

1 Chimiothérapie postopératoire: oui hon
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Si oui Protocole

7 Nombre de cure:

[J Indication

] Traitement chirurgicale
[J énucléation: non / oui
Sioui

- unilatéral :

- bilatérale :

- indication :

[ traitement conservateur
- type de ttt :

- Indication :

1 Radiothérapie:

Durée :

Gry:

Indication

1 Traitement palliatif
- Indication

- Protocole :

] Date de fin ttt

[ Autre modalité

VII) Evolution

-rémission complet : oui / non
[ Durée

-récidive : locale controlatérale

(1 date de survenude larécidive .......ccovvevvveeennn....
'] délai de survenude larécidive ...........coevvena....

] traitement de la récidive:

] curatif:

Protocole

[ palliatif

Protocole

] décés non / oui

[J si oui cause de Déce

] abandonnement de traitement oui / non
] perdu de vue oui / non

VIII. Surveillance apres traitements
- Clinique

Examen ophtalmologique :

- Autres :
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ABSTRACT

Introduction : Le rétinoblastome est le cancer oculaire le plus fréquent chez
I’enfant.

L'Age médian du diagnostic du rétinoblastome était de 12 mois pour la forme
bilatérale et 24 mois pour la forme unilatérale.

Son incidence globale est estimée a 1 cas sur 15 000-25 000 naissances vivantes
avec environ 7 000 cas chaque année dans le monde dont au moins 2 000 cas en
Afrique.

Le taux de survie du rétinoblastome est supérieur a 95% en occident

Le Rb est le second cancer le plus fréquent en oncologie pédiatrique environ 35

nouveau cas /an.
Obijectifs : Evaluer le maintien de I’efficacité du traitement en termes de

conservation oculaire a 'unité d’oncologie pédiatrique du GHU Gabriel Touré

et a I’Institut Ophtalmologie Tropical d’ Afrique (I.O.T.A)
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Matériels et Méthodes : Tous les enfants d’age compris entre 12 mois & 5 ans

atteints de rétinoblastome intraoculaire bilatéral au CHU Gabriel Touré et au
CHU IOTA.

Résultats : Durant la période d’étude, 88 cas de rétinoblastomes intraoculaires
bilatérals ont été traites.

Résumeé : Le rétinoblastome (Rb) est la tumeur maligne intraoculaire la plus
fréquente de l'enfant et la majorité des cas sont diagnostiqués avant 1’age de
cing ans. Nous présentons dans ce travail le résultat préliminaire de 1’étude retro
prospective sur la prise en charge des rétinoblastomes a 1’unité d’oncologie
pédiatrique du CHU Gabriel Touré et a I’Institut d’Ophtalmologie Tropicale
d’Afrique (IOTA), du 01 janvier 2011 au 31 décembre 2018.

Les objectifs de cette étude retro prospective étaient d’évaluer : le traitement des
Rb intraoculaire bilatérale ; les traitements injection intravitréenne dans les
formes bilatérales et la survie sans récidive des patients traités pour Rb.

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

Nous avons enregistré 184 cas de Rb. Le Rb représentait 19 ,78% des cancers
dans notre unité. La majorité des patients étaient des Maliens (n=126 ; 84,5%).
La moyenne d’enregistrement annuel était de 35 patients/an. Ont été exclus 61
patients (40,9%). Les causes de non inclusion étaient : Les Rb extraoculaires
métastatiques (n=49 ; 32%), les Rb bilatéraux extraoculaires (n=7 ; 4,6%), les
Rb trilateraux (n=3 ; 2%) et les cas de refus parentaux de 1’énucléation (n=2 ;
1,34%).

Ont été inclus dans 1’étude 29 patients soit 49% des patients enregistrés.

Theése en Médecine Doumbia Hawa




Les traitements conservateurs de rétinoblastome intraoculaire au CHU Gabriel
Touré et au CHU-Institue d’Ophtalmologie Tropicale Africaine (IOTA)

La durée médiane des symptomes était de 45 jours pour le Rb intraoculaires et
de 90 jours pour la forme extraoculaire non métastatique.

Le sex ratio était de 1 (M=44 ; F=44). L’age médian au diagnostic était de 3 ans
(2 mois-5 ans). Le Rb intraoculaire unilatéral était majoritaire (n=50 ; 56,81%),
suivi du Rb intraoculaire bilatéral (n=24 ; 27,27%) et du Rb extraoculaire non
métastatique (n=14; 15,9%). Onze yeux chez 11 enfants ont bénéficié des
traitements conservateurs (le Melphalan intravitréen et la
thermochimiothérapie- hyperthermie tumorale par laser diode Trans pupillaire
combinée a la chimiothérapie par carboplatine). Le taux de survie globale,
toutes formes confondues a ete de 71% et le taux de survie sans événement a été
de 70%, avec un recul median de 2,3 ans (21 jours - 5,6 ans).

Le Rb intraoculaire unilatéral avait un taux de survie globale meilleur, soit 87%.
En conclusion, la survie des patients est étroitement liée a la précocité du
diagnostic. Nous devons inlassablement intensifier lasanitaire. La
pluridisciplinarité est I'une des clés du succes thérapeutique.

Mots clés : Retinoblastome, enfants, Afrique

Conclusion : Le Rb est le cancer oculaire le plus fréquent de I’enfant. La
survie des patients est étroitement liée a la précocité du diagnostic. Nous devons
inlassablement intensifier la sensibilisation sur les signes initiaux de la maladie,

au niveau de la population et du personnel socio-sanitaire.
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menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
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