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Figure 2: Arbres familiaux représentatifs des difféentes présentations de

rétinoblastome

11.1.b. L’hypothése de Knudson complétée par Comings

Knudson a proposé en 1971 un modele mathématiquermgait compte de la fréquence
élevée des formes bilatérales de rétinoblastonmeesant dans les premiers mois de vie dans
les cas familiaux, et, de la plus grande fréqueatesformes unilatérales avec un diagnostic
plus tardif dans les cas sporadiques (Knudson, )1&¥dns ce modele, un rétinoblastome se
développerait a partir d'une cellule rétinienneeapla survenue de deux mutations dans le
tissu cible. L'accumulation de ces deux événementsnécessaire mais possiblement non
suffisante au développement tumoral. Dans les ferpilatérales, la premiére mutation serait
constitutionnelle (mutation germinale), présentesdmutes les cellules de I'organisme, alors
gue la deuxiéme mutation serait acquise duranieldogtale ou au cours des premier mois de
vie (figure 3 page 20). Bien que la probabilité geeix mutations surviennent dans une méme
cellule soit tres faible, I'apparition d’'une seuteutation au sein d’'un tissu n’est pas un
événement rare (Morris, 1990). Si la premiere ntagst déja présente dans I'ensemble des
cellules de la rétine, le développement d’'un rdtiastome (lié a I'apparition de la deuxieme

mutation) est soumis a la probabilité qu’'une motatipparait sur le deuxiéme gene cible.

Dans ce modeéle, les patients porteurs d’'une muatag@yminale possédent un risque tres
élevé de développer, a un age précoce, une vaigepks tumeurs pouvant conduire a la
bilatéralité de I'atteinte. Il existe aussi unecaibilité & d’autres types de tumeurs chez les
patients prédisposés (cf.ll.5.c.). Comings completemodéle de Knudson en 1973 en

émettant I'hnypothese que les deux mutations nécessau développement du rétinoblastome












































































































































































































































































































































































































