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Rétinoblastome: quels sont les signes
que le pédiatre ne doit pas manquer?

Le rétinoblastome est la tumeur maligne oculaire la plus fréquente de 'enfant. Il s’agit d’'une
pathologie rare puisqu’en France 50 nouveaux cas seulement surviennent chaque année. Dans les pays
industrialisés, son pronostic vital est bon avec plus de 95 % de guérisons. Malheureusement, la conservation
oculaire n’est pas toujours possible et,lorsque I'ceil est conservé, le pronostic fonctionnel dépend de la taille et
lalocalisation destumeursrétiniennes. Tousles enfants atteints derétinoblastomebilatéral ont une anomalie
constitutionnelle du géne RB1,1’age médian au diagnostic est de 12 mois. Les formes unilatérales surviennent
chez des enfants plus dgés (4ge médian 24 mois) et 10 4 15 % des enfants atteints sont porteurs d'une anomalie
du géne RB1. Les signes révélateurs que le pédiatre ne doit pas manquer sont principalement la leucocorie et
le strabisme. Le pédiatre doit également étre alerté dans le suivi de tout enfant dont I'un des parents a été
soigné d'un rétinoblastome, méme unilatéral, ou lorsqu'un examen cytogénétique constitutionnel, réalisé
dans un cadre d’anomalies du développement, de dysmorphie et /ou hypotrophie, a montré une anomalie

impliquant la région du géne RB1 (13q14).
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e rétinoblastome est la tumeur

maligne oculaire la plus fréquente

de l’enfant. Il s’agit d 'une patholo-
gie rare, puisqu’en France, 50 nouveaux
cas surviennent chaque année [1].

Le pronostic est clairement lié au niveau
socio-économique du pays ou vit ’en-
fant [2]. Dans les pays industrialisés, le
diagnostic est trés généralement fait au
stade intraoculaire et son pronostic vital
est bon avec plus de 95 % de guérisons;
toutefois, malheureusement, la conser-
vation oculaire n’est pas toujours pos-
sible et, lorsque I’ceil peut étre conservé,
le pronostic fonctionnel peut étre altéré,
dépendant de la taille et la localisation
des tumeurs rétiniennes [3].

L’4ge médian au diagnostic est de
20 mois, toutes formes confondues.
Les formes bilatérales sont hérédi-
taires, tous les enfants ont une anoma-
lie constitutionnelle du géne RB1, ’age
médian au diagnostic est de 12 mois

[4]. Les formes unilatérales survien-
nent chez des enfants plus agés (4ge
médian de 24 mois) et 10 4 15 % des
enfants atteints sont porteurs d’une
anomalie du géne RB1. Les anoma-
lies constitutionnelles du géne RB1
constituent 'un des syndromes de pré-
disposition aux cancers: les patients
concernés ont un risque tres élevé de
développer un rétinoblastome (péné-
trance 90 %), mais aussi un risque
plus élevé que la population générale
de développer d’autres tumeurs (sar-
comes, mélanomes, gliomes malins,
carcinomes...) [5].

Les signes révélateurs

Maladies du petit enfant a I’age préver-
bal, les deux signes les plus fréquents qui
alertent I’entourage et aboutissent a la
consultation ophtalmologique avec FO
et donc au diagnostic sont la leucocorie
et le strabisme.




F1G.1: Aspect typique d'une leucocorie. Reflet
blanc dans 'aire pupillaire droite bien visible sur
cette photo au flash, reflet pupillaire controlatéral
normal.

1. La leucocorie

1l s’agit d’un reflet blanc dans ’aire
pupillaire, les parents évoquent souvent
un aspect d’ceil de “chat”. La leucocorie
est trés souvent constatée aussi sur des
photographies prises au flash (fig. 1).

Toute la difficulté réside dans le fait que
ce reflet peut étre plus ou moins visible
en fonction des conditions d’éclairage
de la piéce ou se trouve ’enfant, de la
direction du regard, etc. Parfois, bien que
signalée par les parents, qui ’ont vue a
leur domicile, elle n’est pas retrouvée
lors de I’examen simple des yeux.

La simple signalisation d’un reflet blanc
(méme non retrouvé a I’examen) néces-
site de réaliser en urgence un examen
ophtalmologique avec réalisation d'un
fond d’ceil qui permettra de faire le dia-
gnostic. Bien que trés rare, le rétinoblas-
tome est une véritable urgence et les
autres pathologies oculaires révélées
par une leucocorie, telles qu'une cata-
racte, nécessitent également toujours
une prise en charge ophtalmologique
rapide. Le fait de ne pas retrouver la
leucocorie signalée par les parents lors
de I’examen clinique simple ne doit pas
retarder I’évaluation ophtalmologique
avec réalisation du fond d’ceil.

2.Le strabisme

1l s’agit du deuxiéme signe révélateur
le plus fréquent. 1l est souvent associé
aune impression de “baisse de vision”,
le plus souvent difficilement évaluable
en raison du jeune 4ge. Dans le cadre
du rétinoblastome, il signe la présence
d’une tumeur centrale, c’est-a-dire attei-

gnant lamacula. C’est aussi le signe d’ap-
pel qui semble aboutir le moins souvent,
malheureusement, a une consultation en
urgence aupres d'un ophtalmologiste. Le
strabisme est un signe peu spécifique et
trop souvent encore minimisé. Bien qu’il
soit fréquent, il est nécessaire que tout
enfant présentant un strabisme, méme
intermittent, puisse étre examiné par
un ophtalmologiste, qui réalisera en
premier lieu un examen du fond d’ceil
pour vérifier I’absence de toute 1ésion
rétinienne

3. Les autres signes

Les autres signes ophtalmologiques
révélateurs sont beaucoup plus rares
(douleurs oculaires, buphtalmie, ceil
inflammatoire, hypopion...) et ménent
tous rapidement a I’examen ophtalmo-
logique avec fond d’ceil.

C’est bien dans les circonstances les
plus fréquentes et apparemment ano-
dines que le diagnostic reste encore trop
souvent méconnu et retardé : leucocorie
rapportée et non retrouvée ou strabisme
banalisé.

4.L’hérédité

Le pédiatre doit également étre alerté
dans le suivi de tout enfant dont1'un des
parents a été soigné d’un rétinoblastome,
méme unilatéral.

De fagon beaucoup moins fréquente, le
pédiatre peut étre amené a prendre en
charge des enfants dont un des parents
a été traité dans I’enfance pour un réti-
noblastome. Beaucoup de ces patients
adultes sont parfaitement au courant
qu’il s’agit d’une maladie possiblement
ou certainement héréditaire et qu’il
existe un risque pour leur descendance.
Ils ont souvent d’ailleurs bénéficié d'une
consultation de génétique et des conseils
sur les modalités du suivi de leurs
enfants leur ont été donnés. Néanmoins
il existe encore certains patients, notam-
ment traités pour un rétinoblastome uni-

réalités PEDIATRIQUES # 171_Juin 2012

latéral, réputé a tort “non héréditaire”,
qui ignorent la nécessité de réaliser a
titre systématique une consultation
d’information génétique, des tests a la
recherche d’une mutation constitution-
nelle du géne RB1 et, le cas échéant, des
examens répétés de fond d’ceil de dépis-
tage chez leurs enfants.

5. Examen cytogénétique et géne RB1

Le pédiatre doit également penser a
demander un examen du fond d’ceil a tout
enfant chez qui un examen cytogénétique
constitutionnel a montré une anomalie
impliquantlarégion du gene RB1 (13q14).
1l s’agit en général d’enfants pour qui un
caryotype constitutionnel a été prescrit
dans un contexte d’hypotrophie, de dys-
morphie et/ou de retard de développe-
ment [6]: la découverte d'une anomalie
cytogénétique impliquant larégion 13q14
impose la réalisation d’un fond d’ceil a la
recherche d'un rétinoblastome.

6. Diagnostic

Le diagnostic se fait par la visualisation
au fond d’eeil (FO) de la masse tumo-
rale, cliniquement trés évocatrice: 1’as-
pect clinique au diagnostic est le plus
souvent typique (fig. 2). Encore faut-il
que les symptdmes meénent rapidement
a la réalisation de I’examen du FO.
L'échographie oculaire et 'IRM orbitaire
et cérébrale peuvent aussi contribuer au
diagnostic dans les formes atypiques

F1G. 2: Fond d'ceil initial d'un enfant présentant
de multiples tumeurs, contenant des calcifica-
tions. Un fin soulévement y est associé en nasal

de la papille.
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et sont indispensables au titre du bilan
d’extension initial [7].

Traitements

La prise en compte immédiate des symp-
tomes permet un diagnostic le plus
précoce possible pour que I’enfant soit
rapidement adressé en centre spécia-
lisé et bénéficie de traitements adaptés
a la sévérité de l'atteinte oculaire. Les
traitements du rétinoblastome ont pour
objectifs avant tout de préserver la vie,
et, dans toute la mesure du possible, les
yeux ainsi que la vision. Les stratégies
thérapeutiques actuelles ont également
pour objectif de limiter le risque de déve-
lopper un cancer secondaire, en partie
lié aux effets mutagenes des traitements,
en particulier chez les patients porteurs
d’une altération constitutionnelle du
gene RB1.

Lorsque la tumeur oculaire est trop éten-
due, aucun traitement conservateur n’est
possible et il faut recourir a’énucléation
—intervention qui reste mutilante malgré
les progres de I’appareillage prothétique,
mais qui est salvatrice en termes de pro-
nostic vital. Aujourd’hui encore, on doit
recourir a I’énucléation chez 80 % des
enfants atteints de rétinoblastome unila-
téral et, de fagon unilatérale, chez 60 %
des enfants atteints de rétinoblastome
bilatéral (I’énucléation bilatérale étant
devenue exceptionnelle). Des traite-
ments “adjuvants” peuvent étre néces-
saires aprés I’énucléation selon les fac-
teurs de risque authentifiés a I’examen
histologique de I'ceil [8].

Les traitements conservateurs, quant
a eux, sont fonction de la taille et de la
topographie des tumeurs intraoculaires,
del’existence d'un décollement de rétine
ou d’un envahissement vitréen ou sous-
rétinien: en avant de I’équateur de I'ceil,
les tumeurs peuvent étre accessibles a
la cryothérapie et a la curiethérapie par
disques radioactifs; en arriére de I'équa-
teur de!’ceil, on a le plus souvent recours

au traitement hyperthermique par laser
diode (thermothérapie), souvent com-
biné a une chimiothérapie par carbopla-
tine (thermochimiothérapie) [9].

Une chimiothérapie premiére peut étre
nécessaire lorsqu’il existe un décol-
lement de rétine initial ou lorsque les
tumeurs sont trop volumineuses pour
étre d’emblée accessibles a ces traite-
ments locaux.

D’autres techniques sont en cours d’éva-
luation, telles que I’administration de
melphalan par voie intra-artérielle apres
cathétérisme hypersélectif de l’artere
ophtalmique [10, 11] et la chimiothé-
rapie périoculaire [12], ou en cours de
développement préclinique (comme la
photothérapie dynamique) [13].

Toutes ces techniques sont développées
afin d’augmenter les chances de succes
des traitements conservateurs, tout en
diminuant le recours a l’irradiation
externe qui expose a un risque d’ano-
malie de croissance du massif facial et a
un risque accru de deuxieme tumeur en
territoire irradié. La prise en compte pré-
coce des symptdmes par le pédiatre peut
donc permettre un traitement conserva-
teur sans irradiation externe et utilisant
les doses cumulatives de chimiothéra-
pie les plus basses possibles, ou, lorsque
I’énucléation reste nécessaire, un enva-
hissement extra-rétinien le plus réduit
possible.

Ainsi, I’existence d'une leucocorie cor-
respond-elle a la visualisation directe de
la tumeur rétinienne mais ne signifie pas
nécessairement que celle-ci est volumi-
neuse. La prise en compte précoce de ce
symptome peut permettre un diagnostica
un stade ot le traitement conservateur est
encore possible, ou, méme s’il est néces-
saire de recourir a I’énucléation, celle-ci
peut étre réalisée a un stade permettant
d’éviter I'utilisation de traitements adju-
vants et donc de diminuer les séquelles
[14]. L'existence d’un strabisme traduit
une atteinte maculaire. Si la tumeur est

centrée par la macula, le pronostic fonc-
tionnel est trés compromis sur le plan de
la vision précise. Si le diagnostic est fait
précocement, permettant un traitement
conservateur, la préservation de la vision
périphérique reste un enjeu important,
méme en ’absence de vision centrale,
car cela diminue significativement la
sévérité du handicap visuel. Si I’atteinte
centrale est liée au recouvrement tumo-
ral de la macula par la périphérie d’une
tumeur, I’attention précoce portée a ce
symptdme peut permettre un traitement
conservateur, en ayant alors recours a une
chimiothérapie néoadjuvante qui peut
diminuer le diameétre tumoral, dégager
la macula et permettre une amélioration
du pronostic visuel, méme en termes de
vision centrale.

De plus, le pédiatre qui suit un enfant
dont I'un des parents a été traité d'un
rétinoblastome dans ’enfance doit s’as-
surer qu’une information génétique en
milieu spécialisé a été délivrée. Cela
permet de proposer le dépistage adapté
durétinoblastome dés la période néona-
tale par étude répétée du fond d’ceil sous
anesthésie générale, lesindications de ce
dépistage étant orientées par les analyses
génétiques familiales — directes, lorsque
lamutation du géne RB1 est connue dans
la famille, ou par études des haplotypes
dans le cas contraire. Lorsque le dépis-
tage est bien fait, le diagnostic précoce
des enfants a risque permet d’augmenter
de fagon drastique la proportion de trai-
tements conservateurs oculaires, méme
si le pronostic visuel n’est pas nécessai-
rement amélioré puisqu’il dépend de
la proportion d’atteintes maculaires,
qui est en partie indépendante du stade
auquel on fait le diagnostic [15]. De
méme, le dépistage du rétinoblastome
par fond d’ceil chez les enfants ayant une
anomalie constitutionnelle en région
13q14 permet de faire le diagnostic a un
stade précoce et de proposer plus sou-
vent un traitement conservateur.

Rappelons que la problématique du
diagnostic précoce pour permettre un




traitement conservateur ne concerne
qu’une minorité des enfants atteints de
rétinoblastome dans le monde: dans les
pays les plus pauvres, le diagnostic de
rétinoblastome est malheureusement
souvent fait au stade d’envahissement
extra-oculaire avec une mortalité qui
reste élevée alors que beaucoup de ces
enfants pourraient étre guéris si I’énu-
cléation pouvait étre effectuée précoce-
ment [2, 16].

[ Conclusion

Le rétinoblastome est une maladie dont
la prise en charge est multidisciplinaire
et complexe.

Ses principaux signes d’appel sont la
leucocorie et le strabisme, parfois encore
méconnus du personnel soignant et qu’il
ne faut pourtant pas négliger ou mini-
miser, méme s’ils ne sont pas retrouvés
lors d’un examen simple au cabinet. Les
antécédents familiaux de rétinoblas-
tome ou la découverte d’une anomalie
constitutionnelle en 13q14 chez1’enfant
imposent une consultation d’informa-
tion génétique, afin que I’enfant puisse
bénéficier d'une surveillance ophtalmo-
logique spécialisée. Ces mesures simples
permettent un diagnostic précoce qui

augmente les chances de préservation
de la vie, des yeux et de la vision.
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