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RESUME

Introduction : Le rétinoblastome est une tumeur maligne de la rétine associée dans 90% des cas a la mutation du
gene RBL. Il s'agit de la tumeur oculaire primitive la plus fréquente de I'enfant. Dans les pays en développement, l'incidence
et la prévalence réelle de cette maladie sont encore peu connues. L'objectif de notre travail était de décrire les aspects
épidémio-cliniques et thérapeutiques du rétinoblastome a I'Hopital Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona.

Méthodes : 11 s’agissait d’une étude descriptive transversale, menée dans ce centre, du 1* Janvier 2008 au 31
Décembre 2014. Nous avons inclus tous les nouveaux cas d'enfants atteints de rétinoblastome. Nous n'avons exclus aucun
dossier.

Résultats : Nous avons colligé 63 enfants en 7 ans soit 9 nouveaux cas par an. L’4ge moyen au diagnostic était de
37,52 +/- 19,33 mois et la sex-ratio était de 1,42. La tumeur était unilatérale dans 75,4% des cas. Les principales
circonstances de découverte étaient la leucocorie (65,1%) et I’exophtalmie (12,7%). Le délai diagnostic médian était de 12
mois [0,5-71 mois]. Neuf patients (14,3%) étaient métastatiques dont 7 au niveau du cerveau. Les principaux traitements
spécifiques regus étaient 1’association chirurgie-chimiothérapie (49,2%) et la chimiothérapie seule (25,4%).

Conclusion : L’4ge moyen du diagnostic ainsi que le délai diagnostic du rétinoblastome étaient plus tardif par
rapport aux résultats des autres centres. Nos résultats se distinguent également par 1’absence de nombreuses modalités
thérapeutiques.

Mots clés : Hopital Universitaire-Madagascar-Oncologie-Ophtalmologie-Rétinoblastome
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ABSTRACT

Introduction: Retinoblastoma is a malignant tumor of the retina associated in 90% of cases with mutation of the
RB1 gene. This is the most common primary ocular tumor of the child. In developing countries, little is known about the
incidence and actual prevalence of this disease. The aim of our study was to describe the epidemiological, clinical and
therapeutic aspects of retinoblastoma at the Teaching Hospital -Joseph Ravoahangy Andrianavalona, Madagascar.

Methods: This was a cross-sectional descriptive study done in this center from 1st January 2008 to 31th December
2014. We included all new cases of children with retinoblastoma. We have not excluded any files.

Results: We have collected 63 children in 7 years, 9 new cases per year. The mean age at diagnosis was 37.52 +/-
19.33 months and the sex ratio was 1.42. The tumor was unilateral in 75.4% of cases. The main circumstances of discovery
were leucocoria (65.1%) and exophthalmia (12.7%). The median time to diagnosis was 12 months [0.5-71 months]. Nine
patients (14.3%) were metastatic including 7 in the brain. The main specific treatments received were surgery-chemotherapy

(49.2%) and chemotherapy alone (25.4%).

Conclusion: The mean age of diagnosis as well as the time to diagnosis of retinoblastoma was later compared to
other centers. Our results are also distinguished by the absence of many therapeutic modalities.

Keywords: Madagascar-Oncology-Ophtalmology-Retinoblastoma-Teaching Hospital

INTRODUCTION

Le rétinoblastome est une tumeur maligne de
la rétine associée dans 90% des cas a la mutation du
géne RB1 localisé sur le chromosome 13qgl14. Elle est
héréditaire dans 40 % des cas et avec une transmission
autosomale dominante de 1’ordre de 90% (1). 1l s'agit de
la tumeur oculaire primitive la plus fréquente de I'enfant.
L'incidence du rétinoblastome dans le monde serait de
40-60 par millions de naissances vivantes soit 1 pour
16.000 a 24.000 naissances vivantes(2). Dans les pays
en développement, l'incidence et la prévalence réelle de
cette maladie sont encore peu connues et motivent la
réalisation d’études descriptives(3). Dans les pays
développés, la survie a 5 ans serait de I'ordre de 92,3-
96,5% alors qu'elle serait de l'ordre de 79% dans les
pays a revenus moyens et 40 % dans les pays a bas
revenu (2). Cette différence est du fait que dans les pays
en développement, le rétinoblastome soit souvent

diagnostiqué a un stade avancé alors que le taux de
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mortalité, de morbidité et de succes des thérapies
conservatrices du rétinoblastome dépendent de la
précocité du diagnostic et du traitement (2,4). Ainsi,
I'objectif de notre travail était de décrire les aspects
épidémio-cliniques et thérapeutiques du rétinoblastome
a I'Hopital Universitaire Joseph

RavoahangyAndrianavalona.

METHODES

Il s’agissait d’une étude  descriptive
transversale, menée a I’Hopital Universitaire Joseph
Ravoahangy Andrianavalona (HUJRA), Antananarivo
Madagascar, sur la période du 1% Janvier 2008 au 31
Décembre 2014. Nous avons inclus tous les nouveaux
cas d'enfants traités comme atteints de rétinoblastome
avec preuve anatomopathologique ou non. Nous n'avons
exclus aucun dossier. Nous avons également considéré
un patient comme «nouveau cas» lorsque celui-Ci

présentait une récidive tumorale apres avoir bénéficié
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antérieurement de traitement spécifique dans une autre
structure sanitaire et chez lequel un nouveau traitement a

été proposé ou réalisé.

Les parametres étudiés pour chaque patient étaient :

e Les parametres épidémiologiques : 1’age et le
genre
e Les parametres cliniques: la latéralité, les
circonstances de découverte, le délai
diagnostic défini par le délai entre le début des
signes et le diagnostic,le motif de consultation,
I’acuité visuelle, les résultats du fond d’ceil, de
I’échographie oculaire, du scanner cérébral et
de I’examen anatomopathologique, et Ia
présence de métastases
e Le traitement regu
Tous les patients ont été présentés et discutés
en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire d’Onco-
pédiatrie-ophtalmologie. La collecte des données a été
faite sur les dossiers des patients au service
d’Ophtalmologie et au service d’Oncologie de ’HUJRA
afin de collecter toutes les informations. Les données ont
été collectées et traitées sur Microsoft Excel 2007 et

SPSS version 20.

RESULTATS

Nous avons retenu 63 enfants traités comme
atteints de rétinoblastome au cours d’une période
d’étude de 7 ans. L’age moyen au diagnostic était de
37,52 +/- 19,33 mois, 27 patients (42,86%) étaient agés

de 25 et 36 mois, et la sex-ratio était de 1,42. La
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répartition selon 1’age et le genre est représenté par la

figure 1.
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Figure 1 : Répartition selon 1’4ge et le genre des patients

atteints de rétinoblastome (boite & moustache)

La tumeur était localisée a 1’ceil droit pour 28 patients
(44,4%), a I’ceil gauche pour 22 patients (34,9%) et aux
deux yeux pour les 13 patients restants (20,6%). Les
principales circonstances de découverte étaient la
leucocorie (n=41 soit 65,1%), I’exophtalmie (n=8 soit
12,7%), le strabisme (n=6 soit 9,5%) et la phtyse (n=6
soit 9,5%). Le délai diagnostic médian était de 12 mois
avec des extrémes de 0,5 a 71 mois. Les principaux
motifs de consultation étaient 1’exophtalmie (n=28 soit
44,4%), la leucocorie (n=21 soit 33,3%) et la phtyse
(n=8 soit 12,7.Le tableau I récapitule les principales
circonstances de découverte et les principaux motifs de
consultation. Par rapport a I’évaluation de 1’acuité
visuelle : elle n’était pas évaluable pour 39 patients
(61,9%), 21 patients (33,3%) n’avaient plus de
perception lumineuse, 2 patients (3,2%) voyaient le
mouvement des doigts et un patient (1,6%) avait une

perception lumineuse. Le résultat du fond d’ceil était en
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faveur d’un rétinoblastome pour 14 patients (22,2%),

pour les 49 patients (77,8%) restant, 1’examen était

impossible.

Tableau

atteints de rétinoblastome au

| : Caractéristiques cliniques

Centre

des patients

Hospitalo-

Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona

tumeur intraoculaire calcifiée en faveur d’un

rétinoblastome pour 12 patients (19%)). L’examen
anatomopathologique ~ était  en faveur  d’un
rétinoblastome pour les 33 patients (52,4%) pour
lesquels I’examen a été demandé. Le rétinoblastome
n’était pas métastatique pour 54 patients (85,7%). Parmi
les 9 patients métastatiques, 7 patients (77,78%) avaient
des métastases cérébrales, un patient (11,11%) avait une
extension médullaire et un patient (11,11%) une

extension  osseuse. Les principaux traitements
spécifiques regus étaient 1’association de la chirurgie et
de la chimiothérapie (n=31 soit 49,2%), Ila
chimiothérapie seule (n=16 soit 25,4%) et la chirurgie
seule (n=8 soit 12,7%). Le tableau Il récapitule les

traitements spécifiques recus par nos patients.

Tableau Il : Répartition selon les traitements spécifiques
recus par les patients atteints de rétinoblastome au
Centre Hospitalo-Universitaire Joseph Ravoahangy

Andrianavalona

Caractéristiques cliniques Effectif =~ Pourcentage
(n) (%)
Circonstances de découverte
Leucocorie 41 65,1
Exophtlamie 8 12,7
Strabisme 6 Oi5
Phtyse 6 Oi5
(Eil rouge 2 3,2
Acuité visuelle
Non évaluable 39 61,9
Absence de perception 21 33,3
lumineuse
Mouvement des doigts 2 3,2
Perception lumineuse 1 1,6
Examen du fond d’ceil
Impossible 49 77,8
Evoque rétinoblastome 14 22,2
Extension
Non métastatique 54 85,7
Métastatique 9 14,3
L’échographie  oculaire était en faveur d’un

rétinoblastome pour les 61 patients (96,5%) qui ont
bénéficié de cet examen. Le scanner cérébral n’a pas pu

étre réalisé pour 51 patients (81%), il a objectivé une
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Traitement spécifique Effectif Pourcentage
(n) (%)

Chirurgie et chimiothérapie 31 49,2 %

Chimiothérapie seule 16 25,4 %

Chirurgie seule 8 12,7 %

Refus de traitement et perte 6 9,5%

de vue

Traitements 2 3,2%

symptomatiques exclusifs

TOTAL 63 100%
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DISCUSSION

Nous avons retenu 63 nouveaux cas de
rétinoblastome au cours d’une période d’étude de 7 ans.
Dans notre étude, 1’dge moyen était de 37,52 +/- 19,33
mois, 42,86% étaient agés de 25 et 36 mois, et la sex-
ratio était de 1,42. Hasan et al, dans un hopital en Syrie,
avaient rapporté 37 nouveaux cas de rétinoblastomes en
5 ans, 40,6% des enfants étaient agés de 4 a 12 mois
(2).Selistre et al, dans un hopital au Brésil avaient
colligé 140 nouveaux cas de rétinoblastome en 29 ans et
I'age moyen du diagnostic était de 23,5 mois (3). Gao et
al, dans un hopital en Chine, a colligé 253 nouveaux cas
de rétinoblastomes en 9 ans, I'dge moyen au diagnostic
était de 25 mois et la sex-ratio était de 1.3 (5).Chawla et
al, dans un centre en Inde, avait colligé 600 nouveaux
cas de rétinoblastome en 4 ans et demi, 1’age médian au
diagnostic était de 29 mois, la sex-ratio était de 1,57 (6).
El Zomor et al, en Egypte avaient colligé 262 nouveaux
cas en 5 ans et demi, et ’4ge moyen du diagnostic était
de 20,6 +/- 17 mois (7).Souldi et al dans un centre au
Maroc avaient colligé 41 nouveaux cas de
rétinoblastome en 3 ans, ’age moyen du diagnostic était
de 29 mois pour les rétinoblastomes unilatéraux et de
12,5 mois pour les formes bilatérales, et la sex-ratio était
de 1,28 (8). Le nombre de cas semble varier selon les
lieux et la durée des études. Nos données quant a I’age et
le genre concordent avec les données de la littérature.
Ainsi, I’examen des yeux devrait-étre systématique chez
le nourrisson quel que soit le motif de consultation pour

le dépistage d’éventuelles anomalies des yeux.

Dans notre étude, la tumeur était unilatérale
dans 79,4% des cas. Les principales circonstances de

découverte étaient la leucocorie (65,1%), I’exophtalmie
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(12,7%), le strabisme (9,5%) et la phtyse (9,5%). Le
délai diagnostic médian était de 12 mois avec des
extrémes de 0,5 a 71 mois. Les principaux motifs de
consultation étaient 1’exophtalmie (44,4%), la leucocorie
(33,3%) et la phtyse (12,7%). L'acuité visuelle n’était
pas évaluable pour 61,9% de nos patients et 33,3%
d’entre eux n’avaient plus de perception lumineuse.
Dans I'étude Hasan et al, en Syrie, le rétinoblastome était
unilatéral dans 75,6% des cas et 48,65% des patients
étaient diagnostiqués dans la premiere année du début
des signes. Les principales circonstances de découverte
étaient la leucocorie (51,4%), le strabisme (18,9%) et
l'inflammation de l'oeil (13,5%) (2). Dans I'étude de
Selistre et al, au Brésil, 65% des rétinoblastomes étaient
unilatéraux, le délai diagnostic moyen était de 5,4 mois
et les principales circonstances de découverte étaient la
leucocorie (73,6%) et le strabisme (20,7%) (3). Dans
|'étude de Gao et al, en Chine, la tumeur était unilatérale
dans 80,2% des cas, le délai diagnostic moyen était de 2
mois et les principales circonstances de découverte
étaient la leucocorie (71,1%), l'oeil rouge (11,3%) et la
baisse de I'acuité visuelle (10,5%) (5). Dans I’étude de
Chawla et al en Inde, la tumeur était unilatérale dans
67,6% des cas, le délai diagnostic médian était 3 mois
[0-120] et les principales circonstances de découverte
étaient la leucocorie (83%) et la proptose (17%)(6).
Dans [I’é¢tude d’El Zomor et al en Egypte, le
rétinoblastome était unilatéral dans 57% des cas et les
circonstances de découverte les plus représentées étaient
la leucocorie (73,8%), le strabisme (13,1%) et la baisse
de I’acuité visuelle (4,9%) (7).Dans 1’étude de Souldi et
al, la tumeur était unilatérale dans 61% des cas, les
principales circonstances de découverte étaient la

leucocorie (85%) et ’exophtalmie (16%). Nos résultats
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quant a la présentation clinique sont conformes aux
données de la littérature et comparable a ceux des autres
pays en développement. Néanmoins, la majorité de nos
patients est vu a un stade tardif. En effet, la leucocorie
est un signe tardif du rétinoblastome et malgré qu’elle
soit corrélée a un taux de survie élevé, le taux de
conservation oculaire est trés bas. Le strabisme est le
seul signe précoce et celui-ci est corrélé a un taux de
survie élevé et a un taux de conservation oculaire élevé.
Les autres manifestations oculaires, notamment
I’inflammation, I’exophtalmie , la perte de D’acuité
visuelle et la phtyse sont également des signes de
diagnostic tardif et sont associées a un taux de survie bas
ainsi qu’a un taux médiocre de conservation oculaire (1).
Ainsi des efforts restent a faire sur la sensibilisation du
personnel soignant et des parents sur I’importance de
I’exploration de toute anomalie au niveau des yeux des

enfants.

Le résultat du fond d’ceil était en faveur d’un
rétinoblastome dans 22,2% des cas, I’examen était
impossiblepour 77,8% des patients. L’échographie
oculaire était en faveur d’un rétinoblastome dans 96,5%
des cas qui ont bénéficié de cet examen. Le scanner
cérébral n’a pas pu étre réalisé pour 81% des patients.
L’examen anatomopathologique était en faveur d’un
rétinoblastome pour les 52,4% des patients pour lesquels
I’examen a ét¢ demandé. Dans 1’étude de Souldi et al, au
Maroc, tous les patients ont bénéficié de
I’ophtalmoscopie, de [’échographie oculaire et du
scanner cérébral (8).Le diagnostic de rétinoblastome est
affirmé par 1’ophtalmoscopie indirecte qui retrouve une
lésion tumorale qui est en relief, blanche et hyper-

vascularisée (9). Notons néanmoins que cet examen
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n’est pas réalisable en cas d’anomalies des milieux
transparents. Grace aux avancées en matiére d’imagerie,
le diagnostic d’un rétinoblastome peut-étre confirmé
sans avoir recours a un prélévement pour examen
anatomo-pathologique. La présence de calcifications
intra-oculaire est spécifique et présente dans 90% des
cas de rétinoblastome (10). L’échographie oculaire peut
actuellement mettre en évidence ces calcifications intra-
oculaires. L’imagerie par résonnance magnétique est
quant a elle I’examen de référence pour 1’analyse des
caractéristiques de la tumeur (taille, localisation)et de
son extension (envahissement nerf optique, infiltration
gaines méningées, extension cérébrale), et offre
I’avantage de n’avoir aucun effet secondaire. Le scanner
cérébral n’est plus indiqué dans les pays développés
dans D’exploration du rétinoblastome du fait qu’elle
n’apporte aucune information supplémentaire a celles
fournies par 1’échographie oculaire combinée a I’IRM et
offre le désavantage des radiations ionisantes qui
limitent leur utilisation(11-14). Néanmoins, dans les
pays en développement comme les pays d’Afrique, ou
I’accés a I’imagerie par résonnance magnétique est
limité par son co(t financier, le scanner est souvent
demandé a la place de I'IRM (8). L’intérét de ’examen
anatomo-pathologique est actuellement depréciser les
facteurs histologiques de mauvais pronostic qui pourront
faire  décider d’une éventuelle chimiothérapie
adjuvanteaprés la chirurgie de 1’eeil dans les formes
localisées du rétinoblastome (10,12,13). Nos bilans
prescrits sont conformes aux données de la littérature,
mais leur réalisation se heurte & leur accessibilité
financiére. Ainsi, 1’amélioration de [D’accessibilité a
I’échographie oculaire et au scanner cérébral devrait-étre

une priorité pour les structures hospitalieres malgaches.
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Dans notre série, la maladie n’était pas
métastatique pour 85,7% de nos patients et le site de
métastase le plus rapporté était le cerveau (77,78%).
Dans I'étude de Hasan et al, en Syrie, aucun patient
n'était métastatique (2). Dans I'étude de Selistre et al, au
Brésil, 89,3% des patients n'étaient pas métastatiques et
les sites métastatiques les plus rapportés étaient I'orbite
(80%) et le cerveau (53,3%)(3). Dans la série de Chawla
en Inde, 84,3% des patients n’étaient pas métastatiques,
le site de localisation secondaire était le cerveau pour
tous les patients métastatiques(6). Dans 1’étude de Hu et
al en Chine sur des enfants atteints de rétinoblastomes
métastatiques, les sites de localisation secondaires les
plus fréquemment rapportés étaient le cerveau (95,83%),
I’orbite (41,67%) et les os (37,50%). Dans cette méme
étude, la médiane de survie des patients avec métastases
cérebrales étaient de 6 mois et celle des patients avec
d’autres sites de localisation secondaire était de 24
mois(15). Nos résultats quant a I’extension au diagnostic
concordent avec les données de la littérature.
Néanmoins, devant la morbi-mortalité importante des
rétinoblastomes au stade métastatique, des efforts de
sensibilisation devraient-étre faites pour que nos patients

soient diagnostiqués au stade localisé.

Dans notre étude, les principaux traitements
spécifiques regus étaient 1’association de la chirurgie et
de la chimiothérapie (49,2%), la chimiothérapie seule
(n=16 soit 25,4%) et la chirurgie seule (n=8 soir 12,7%).
Dans I'étude de Selistre et al, au Brésil, 40,71% des
patients ont bénéficié de chirurgie seule, 34,29% de
chirurgie + chimiothérapie + radiothérapie; 20,71% de
chirurgie + chimiothérapie et 4,29% de traitement

multimodal sans chirurgie (3). Dans I'étude de Gao et al,
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le traitement était en fonction du stade intra-oculaire ou
extra-oculaire. Pour les tumeurs au stade intra-oculaire,
‘un traitement conservateur multimodal (Chimiothérapie
+ radiothérapie) a été réalisé pour 14,5% d'entre eux,
6,3% n'ont recu aucun traitement par refus et le reste des
patients avait bénéficié de chirurgie. Pour les tumeurs au
stade extra-oculaire, 90,91% ont bénéficié de chirurgie
dont 25% de chimiothérapie adjuvante et 25% de
radiothérapie adjuvante. Le reste des patients(9,09%) ont
bénéficié de chimiothérapie seule(5). Dans la série de
Chawla et al, en Inde, les traitements des tumeurs au
stade intra-oculaire étaient essentiellement la chirurgie
d’emblée (49,9%) et la chirurgie aprés échec de la
tentative du traitement conservateur par traitement
multimodal (22,4%). Le reste des patients a bénéficié de
traitement conservateur. Le traitement des tumeurs au
stade extra-oculaire n’a pas été précisé dans cette étude
(6). Dans I’étude de Souldi, au Maroc, 63,16% des
patients ont bénéficié d’une chirurgie dont 66,67%
d’entre eux ont eu une chimiothérapie néoadjuvante et
50% une chimiothérapie adjuvante. Le traitement
conservateur a été réalisé pour le reste des patients :
22,81% ont bénéficié de thermo-chimiothérapie
(Traitement consistant a porter la température de la
tumeur a 41-4 degrés pour augmenter la perméabilité
trans-membranaire de chimiothérapie préalablement
administrée par voie générale) et 14,04% ont été traités
par cryothérapie (8). Nos traitements se distinguent du
profil de traitement des autres centres par 1’absence de
traitements conservateurs multimodaux. Ceci peut
s’expliquer par le fait que de nombreuses modalités
thérapeutiques comme la thermothérapie trans-pupillaire
(traitement consistant a porter la tumeur & une

température de plus de 45 degrés par I’intermédiaire de
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rayons infrarouges montées sur des diodes laser), la
cryothérapie et la thermo-chimiothérapie n’existent pas a
Madagascar. Par ailleurs, le seul centre de radiothérapie
de notre fle était en panne de 2009 a 2014 (16) et de ce
fait, aucun de nos patients n’a pu en bénéficier pendant
la période d’étude. Ainsi, devant notre plateau technique
limité, le diagnostic et le traitement au stade précoce du
rétinoblastome seraient les garants d’une meilleure

efficacité de la prise en charge.

Les points forts de notre étude sont qu’il
s’agisse d’une étude exhaustive au sein de 1’Hopital et
que les patients ont tous bénéficié d’une prise en charge
multidisciplinaire. Néanmoins, nous déplorons que de
par la nature rétrospective de la collecte des données,
certaines données ne soient pas retrouvées telles que
I’histoire familiale de rétinoblastome,le stade de la
maladie au diagnostic en utilisant [’international
intraocular retinoblastoma classification ou ABC
classification, la durée du suivi et I'issue aux termes du
suivi (6,12,17,18). D’éventuelles études ultérieures
prospectives pourraient permettre de préciser ces
renseignements et évaluer 1’évolution du délai diagnostic

et des traitements.

CONCLUSION

Les cas de rétinoblastome sont pris en charge
conjointement par 1’équipe  d’ophtalmologie et
d’oncologie dans notre centre. Il touche essentiellement
les enfants de 2 a 3 ans, avec une prédominance
masculine. Le diagnostic est souvent fait a un stade
tardif et la réalisation des explorations paracliniques se

heurte au probléme d’accessibilité. Les principaux
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traitements  étaient la chirurgie associée a la
chimiothérapie.  Notre  aspect  épidémio-clinique
concorde avec les données de la littérature. L’examen
oculaire devrait-étre systématique au cours de I’examen
de tout enfant et toutes les anomalies oculaires devraient
étre explorées pour améliorer le dépistage du
rétinoblastome.L’amélioration de 1’accessibilité des
examens paracliniques d’exploration devrait étre une
priorité des structures hospitalieres pour permettre une
prise en charge optimale. Le rétinoblastome ayant une
forte transmission héréditaire, une attention particuliére
devrait étre apporté a la recherche d’antécédents

familiaux de rétinoblastome a la naissance de ’enfant.
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