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PREMIERE PARTIE :
Revue de la littérature



INTRODUCTION

Le rétinoblastome est une tumeur cancéréusaoculaire du nourrisson et de
I'enfant qui se développe a partir des cellules mninaires de la rétine. Il affecte le
jeune enfant en général avant 'age de 5 ans awguaude fréquence entre 2-3 ans.
C’est une maladie grave, souvent héréditaire deirdatun seul ceil dans 60 % des cas et
les deux yeux dans 40 % des cas. Des facteurs sigueri infectieux ou
environnementaux favorisant la survenue du rétagibme ont été rapportés, mais ne
peuvent étre aujourd’hui considérés comme étéb)is

La prévalence du rétinoblastome est envit® 1\15000-20000 naissances dans le
monde toute population confondue. Il détient le tqeéme rang des cancers qui
surviennent dans la petite enfance aprés les carthersang, le lymphome et le
néphroblastome. Cependant, c’est le premier camtexoculaire qui survient chez
I'enfant(2)

L’intérét médical de cette maladie réside dang#aitg du rétinoblastome car il
menace le pronostic vital ainsi que le pronoststigl de I'enfant.

Notre étude s'intitule : « Réactualisation des atpeépidémio-cliniques et
thérapeutiques du rétinoblastome vu a I'HOpitakejpd Ravoahangy Andrianavalona de
2006 a 2009. »

Nous nous proposons de rapporter :

- certains éléments nécessaires permettanmnidax connaitre cette affection a
travers la revue de la littérature,

- des éléments de réflexion supplémentairdassituation actuelle du rétinoblastome
a Madagascar,

- l'analyse des cas vus a 'HJRA afin d’évaluefficacité de sa prise en charge,

- l'analyse de l'efficacité des traitements disg&naux cas considéres.

Notre étude comporte trois parties : kenpiere partie est consacrée a la revue de
la littérature, la deuxieme a notre étude proprdrdéa avec la méthode et les résultats,
puis la troisieme aux commentaires et suggestidne conclusion générale terminera

notre étude:



I. RAPPELS
I.1 : Rappels anatomiques
[.1.1. : Anatomie de I'ceil (3)

L’ceil est contenu dans une cavité osseuse appeaiée qui est ensuite tapissée
par un périoste appelé : périorbite. La périordtt mince mais résistante et peu
adhérente aux parois de I'orbite donc elle estdawnt décollable. L'ceil est inséré a
I'intérieur d’'un cbne musculo-aponevrotique quitassla motilité du globe oculaire et
séparé de l'orbite par un tissus conjonctif et adipdans lequel chemine des éléments

nerveux et vasculaires.

Figurel : Coupe sagittale de I'ceil(3)

[.1.2. : Anatomie de la rétine
La rétine est divisée en deux parties principadgmeees par I'ora serrata :
- la rétine centrale ou rétine sensorielle situéaiaaau du pdle postérieur,

c’est la partie optique,



- la rétine périphérique située au niveau de la@aniérieure, c’'est la partie
ciliaire et irienne.

§ Le disque du nerf optique ou papillgoint de convergence des fibres

optiques de la rétine qui se rassemblent pour itoestle nerf optique. Elle

présente une dépression centrale appelée exaaydysiologique.
8La macula: C’est une dépression de couleur jaunatre allijgti a grand
diametre transversal situé vers le c6té temporal.
8Les vaisseaux Artéeres et veines temporales et nasales, ascwsdat
descendantes.

La vascularisation artérielle vient d’'un doubletsyse :
- choriocapillaire : qui vascularise mataent les photorécepteurs,
- systeme d’artéres intra rétiniennes vascularise les couches internes. Ce
systeme vient de I'artére ophtalmique qui donndaauite I'artere centrale de la rétine.
Quelquefois, il peut exister une autre artereféia cilio-rétinienne présente chez 20%

des sujets.

La vascularisation veineuse suit en sens inversemjet des artéres et de leur

réunion nait la veine centrale de la rétine.

Figure 2 : Schéma d’un fond d’ceil hormal.(3)
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[.1.3 : Histologie de la rétine

La rétine comporte dix couches trés organisees
- I'épithélium pigmentaire
- la couche des cbnes et batonnets
- la membrane limitante externe
- la couche des corps cellulaires des conbatennets,
- la couche plexiforme externe,
- la couche des cellules bipolaires,
- la couche plexiforme interne,
- la couche des cellules ganglionnaires,
- la couche des fibres optiques,

- la membrane limitante interne.

[.1.4 : Embryologie de la rétine

La rétine se forme a partir du tube neural et éstigine ectoblastique.
Difféerents phénomeénes de différenciation vont aibcdtla constitution de la rétine

définitive vers le sixieme mois de la vie intraine.

1.2 : La génétique du rétinoblastome

Le rétinoblastome est une maladie génétique. Lausloprédisposant au
rétinoblastome est le géne RB1 situé en région 4.3¢h 1989, WEINBERG a
démontré que le géne Rb répondait a la définitimantdoncogéne. Il exerce une
fonction physiologique majeure de contréle du cycéfiulaire. Il s’agit d’'un gene
suppresseur de tumeur : pour la transformationgmalid’une cellule rétinienne en
cellule de rétinoblastome, il est nécessaire quamamalie existe au niveau de chacun
des 2 alléles du gene RB#)



[.2 .1 : La forme héréditaire ou transnssible (30 - 40%)

Dans cette forme, la transmission du rétinoblasteeéait par voie autosomale
dominante et incompléte. Sa pénétrance est ded¢alel 80 - 85%.

Deux mutations successives et indépendantes seraieassaires : la premiére
mutation, pré-zygotique, se porte sur les cellgksinales. Cette mutation est présente
des la conception et résulte soit de la transmmgsar un parent atteint, soit d’'une néo-
mutation dans I'un des gametes parentaux. Un lapseohps relativement court est
requis pour qu’une seconde mutation somatique;@gitique, survienne dans une des
nombreuses cellules cibles. Dans le rétinoblastaetée derniére mutation survient sur
des rétinoblastes. Ce qui explique I'age moyenutieesiue relativement précoce, entre
12 et 15 mois.

La forme héréditaire est caractérisée par la frécgieles formes bilatérales et
multifocales, plus rarement, les formes unilaté&rahailtifocaleq5)

Les sujets porteurs de cette forme héréditaireuantisque supplémentaire de
survenue de rétinoblastome et leur descendanca katit risque de cancer. Le plus
précoce d’'entre eux est le rétinoblastome trildtéoui est une tumeur
neuroectodermique primitive de la région pinéalesoprasellaire qui survient vers
'age de 4-5 ans voir plus t6t. D’autres cancersosdaires comme les sarcomes en
dehors ou non de toute irradiation, les mélanomédesecarcinomes peuvent survenir

vers I'age adult€6)

HEREDITAIRE (30-40%) NON HEREDITAIRE (60-70%)
Mutation germinale Mutation somatique
Unilatérale (10%) Bilatérale (30-35%) Unilatérale
Multifocale Unifocale (55-60%)

Tableau | : Répartition des cas selon les caractésehéréditaires.(7)




[.2.2 : La forme non héréditaire (60 — 70 %)

Les deux mutations sont somatiques et coexistenirstméme rétinoblaste. La
probabilité d’'une telle conjonction explique I'ade début tardif. Les autres cellules de
I'organisme ne sont pas concernées par cette ionutafes formes non héréditaires
sont caractérisées par la forme uniquement urdli@ét uni focale et ont un caractere
sporadique car des individus en bonne santé apgpgrenvent étre porteur du géne Rb
et le transmettre a leur descendaf®e.

[I- DIAGNOSTIC POSITIF

II.1 : Circonstances de découverte (9)

Le rétinoblastome se rencontre principalement degznfants de moins de 5
ans. Les circonstances de découverte sont mugltipks chez les patients ayant des
antécédents familiaux de rétinoblastome, la maladieévele au cours des examens
systématiques des descendants. Le plus souvenesimpliagnostic du rétinoblastome
reste encore trop tardif.

- Leucocorie ou ceil de chat amaurotique (50-60%) :

C’est le symptdme le plus révélateur dans 50 a @@%ocas. Un simple reflet
blanchatre percu dans l'aire pupillaire de I'enfgoi peut étre remarqué par la mere
traduit déja une tumeur relativement importanten Signalement doit faire pratiquer
par un ophtalmologiste expérimenté un examen n@oxtides deux rétines du
nourrisson dans des conditions favorables, soustladse générale apres une bonne
dilatation des pupilles.

- Strabisme :

Divergent ou convergent, tout strabisme parfois frgécoce survenant chez un
jeune enfant peut étre secondaire a une tumeuaoritaire englobant la région
maculaire ou le péle postérieur. Il est souvenerpreté a tort comme une faiblesse
passagere des muscles oculomoteurs. Devant ce didgaet pratiquer un fond d’ceil

complet quelque soit I'age de I'enfant.



- Atteinte pupillaire :
Il peut s’agir d'une anisocorie ou plus raremene @tteinte a type d’uvéite
nodulaire pouvant se confondre aisément a uneaiwditerculeuse. Cette uvéite peut
s’accompagner d'un pseudo-hypopion provenant dasaienage important du vitré de

la chambre postérieure vers la chambre antérieure.

Ailleurs, I'atteinte pupillaire peut se traduirerpame hétérochromie irienne due a
une dissémination importante des pigments iriena aoe rubéose irienne. L'existence
de néo vascularisations est en rapport avec I'mahéu pdle postérieur due a la tumeur
et doit déja donner une idée de I'envahissemegiale oculaire.

- Nystagmus: s'il survient chez un tout jeune enfant de 1 a$, d doit
toujours faire suspecter une tumeur rétinienne.

- Hyphéma : Signe trés rare, il est souvent attribué a tort roenun
traumatisme par les parents.

- Cataracte : Souvent de diagnostic difficile, il peut masquévblution
de la tumeur.

- Buphtalmie : Elle traduit un glaucome secondaire et s’accomeatmn
signes irritatifs et d’'une cornée trouble et terne.

- Exophtalmie, exorbitisme :

Signe le plus fréquemment rencontré dans les payeéres mais de plus en plus
rare dans les pays industrialisés. Au stade d’étsmie, toutes les structures de I'cell

sont désorganisées et traduit un stade tres adanieémaladie.

[I.2 : Examen ophtalmologique

L'’examen du fond d'ceil doit étre réalisé sous amEsie générale avec une
dilatation pupillaire maximale et au besoin uneemgtion de I'ora serrata pour mieux
voir la rétine périphérique. L'utilisation d’ophtabscope binoculaire permet de mieux
voir les lésions antérieures. Cet examen doit §fstématique chez des enfants ayant

des antécédents familiaux de rétinoblastome etstffiectuer sur les deux yeux.



Le rétinoblastome peut réaliser des aspects opbsaiopiques tres différents
selon que la tumeur est a développement endopleytiprs la cavité vitréenne ou a

développement exophytique a partir de I'espace-sétirsen.

[1.2.1 : Tumeurs a développement endophytique (10)

C’est la forme la plus fréquente et se présents 8mme de nodules blanchatres
irréguliers, polycycliques, faisant nettement gailans la cavité vitréenne. Les bords
sont légérement estompés et peu nets avec un oeéidmnen périphérique. Sa taille est
variable, en général 2 - 3 diamétre papillairermins dans les formes moyennes ou au
contraire envahir presque tout le vitre.

Il existe une dilatation angiomateuse et d'anéwes sur les vaisseaux
alimentant la tumeur. La présence d’'un essaimageriant dans le vitré est un facteur
de gravité.

[1.2.2 : Tumeurs a développement exophytique (11)
Plus rare, elles se présentent comme des nodusddrgs, légerement surélevés
qui s’étendent et lorsqu’ils confluent, provoquent décollement de la rétine dont la
nature tumorale n’est pas toujours évidente et pmsprobléme diagnostic devant les

causes de décollement de la rétine chez I'enfant.

[1.2.3 : Signes rétiniens périphériques
Que la tumeur soit endophytique ou exophytiquejsdtence de ces signes n’est
pas rare :
- modification de la couleur des lésions sous l'iefiae la pression,
- plaques blanches multiples qui se décolorent adssjppon. Selon HOWARD
et ELLSWORTH, ces plaques sont dues a la tract®radtumeur par la

rétine.

De cet examen découle principalement la classificaanatomique de REESE-
ELLSWORTH mais une nouvelle classification interoaale est utilisée actuellement

pour mieux gérer I'orientation thérapeutique indiél2)



Classification ABC : Classification internationaledu rétinoblastome intraoculaire :

A : petites tumeurs rétiniennes a distance de lada et du disque optique :

- Tumeur < 3 mm de diametre

- Située a plus de 3 mm de la fovéa et plus deninsdu disque optique

- Sans envahissement vitréen

- Sans décollement de rétine associé
B : toutes les autres tumeurs limitées a la rétidécollement séreux rétinien minime :
- Tumeurs rétiniennes limitées a la rétine maisincluables dans le groupe A et/ou
- Décollement séreux rétinien de moins de 3 mm wautke la base tumorale, sans
fragment visible sous-rétinien
C : décollement séreux rétinien localisé modéréragments sous-rétiniens ou
intravitréens localisés :
- Décollement séreux isolé (sans fragment sousieél entre 3 et 6 mm autour de la
base tumorale
- Fragments tumoraux intravitréens ou sous-rét;n@émoins de 3 mm de la tumeur
D : décollement séreux rétinien étendu ou essaimagas-rétinien ou intravitréen
diffus :
- Décollement séreux isolé a plus de 6 mm de la hasorale
- Fragments tumoraux intravitréens ou sous-rétmianplus de 3 mm de la base
tumorale
E : présence de I'un au moins de ces facteurs prstiques péjoratifs pour la
conservation oculaire :

- Masses tumorales prenant plus des 2/3 du globe

- Atteinte du segment antérieur

- Atteinte du corps ciliaire

- Néovascularisation irienne

- Glaucome néovasculaire

- Hémorragie intravitréenne

- Nécrose tumorale avec cellulite orbitaire asejatiq

- Phtise du globe
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Le contréle de I'ceil adelphe est primordial tant B plan diagnostique que

thérapeutique et doit étre examiné avec soin.

[1.3 : Examen physique (11)
Il recherche I'existence d’une ou plusieurs lo@lmns extra oculaires. Ce sont :
- Les adénopathies prétragiennes, cervicales, aggl&it inguinales,
- L’hépatomégalie et la splénomégalie
- Les signes neurologiques : crises convulsives, t@ps&on intracranienne
- Les douleurs osseuses
- Les tumeurs cutanées.

[1.4 : Examens complémentaires (13)

Le diagnostic du rétinoblastome est souvent climig@ependant, quelques
examens sont essentiels pour confirmer le diagnodti rétinoblastome : la
radiographie du crane, le scanner et I'échograjleie autres examens complémentaires
ne peuvent que trancher sur les cas difficileseamnpttent d’établir le bilan d’extension
de la maladie et de choisir le traitement approprié

[1.4.1 : Les radiographies
La radiographie de l'orbite recherche essentiell@naes calcifications intra
tumorales. Ces calcifications traduisent I'osstfima du vitré dans les dégénérescences

anciennes.

Les incidences les plus utilisées sont les incidende CALDWELL sous
anesthésie générale ou l'incidence de VOGT aprgstian de novocaine dans la
capsule de Tenon pour mieux exposer le globe. Qun gessi mettre en évidence,

I'agrandissement du trou optique en cas d’envalnisgé massif du nerf optique.
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[1.4.2 : L’échographie orbitaire bidimensionnelle
C'est la méthode la plus utilisée actuellement etitpavoir deux types de
réponses :
- En cas de lésions massives, I'échographie montseédRos intra-vitréens
trés importants et une atténuation ou absence aéorbitaires en arriere

des zones de calcifications de la tumeur.

- En cas de tumeur nodulaire limitée, I'échograph@ntre une tumeur bien
dessinée avec plusieurs échos intra-tumoraux etattdauation des échos

orbitaires en arriere.

[1.4.3 : Le scanner
Il permet de mettre en évidence des masses infea@si prenant le contraste
apres linjection et avec des calcifications souviemportantes. Le scanner intervient
davantage dans la recherche de I'extension extntioe, orbitaire ou cérébrale qui
prend volontiers le contraste que dans les extegsitraoculaires souvent iso denses,

ainsi que le dépistage des récidives.

I1.4.4 : L'imagerie par résonance magnétique (IRM)
Si I'échographie et le scanner explorent l'orbiteses atteintes, I'lRM visualise

mieux les voies optiques et les tissus mous coresgdines méningées.

[1.4.5 : La ponction de la chambre antérieure (PCA
Etant donné le caractere invasif de cette investigaet les risques
d’ensemencement orbitaire toujours grave, la PCAaieétre réalisée que dans les cas
difficiles qui posent un probleme diagnostic.
Elle permet de faire le dosage de la lacticodesiggitase (LDH) et de
I'énolase. En outre, elle permet aussi la rechembs cellules tumorales dans la

chambre antérieure.
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I1.4.6 : L'angiographie fluoréscéinique

Elle expose a des difficultés techniques de réalisachez un jeune enfant et
elle est peu indiquée pour le diagnostic du rétastbme. Cette angiographie montre
que les tumeurs rétiniennes présentent une fluemescprécoce qui apparait dés la

phase artérielle, ce qui permettrait de la différend’autres lésions tumorales.

11.4.7 : Autres
Ces examens entrent plus dans le cadre d'un bilxtedision que celui du
diagnostic du rétinoblastome. Ils comprennent :
- la ponction lombaire pour analyse cytologique Idjuide céphalo-rachidien a la

recherche de cellules tumorales.

- la biopsie médullaire pour examen cytologigas slites de la moelle osseudet)
- la scintigraphie osseuse,
- les radiographies pulmonaire et de 'abdomers gaéparation dans de trés rares cas

ou il y a métastase au niveau du foie et des poamon

Par ailleurs, comme il n'existe pas de marqueurmotaux spécifiques du
rétinoblastome, on peut observer dans certaingeagaux élevés de catécholamines
urinaires : acide vanylmandilique (VMA) et acidentmvanylique (HVA); d'alpha
foeto-protéine {FP) et d’antigéne carcino-embryonnaire (ACE).

I1.5 : Examen anatomopathologique (15)
L’étude histologique faite sur la piece opérata@rene importance capitale et
constitue un facteur histopronostic essentigdefinet de :
- confirmer le diagnostic du rétinoblastome,
- préciser le degré de différenciation de la tume
- rechercher I'extension au nerf optique, la olide et la sclére,

- choisir le protocole thérapeutique complémeatai
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[1.5.1 : Etude macroscopique

La taille du globe énucléé est souvent normale ansdles cas tres avanceés,
I'ceil est buphtalme. A la coupe, cette tumeur prtssein aspect blanchéatre et friable
crissant sous le couteau ou d'un essaimage tapidsarétine avec ou sans
dissémination vitréenne. On peut déja appréciettdigsion extra-oculaire a travers la

sclérotique ou le nerf optique qui peut augmentevalume.

[1.5.2 : Etude microscopique
Elle doit étudier la différenciation qui montreudetypes de rétinoblastome :

- Rétinoblastome indifférencié ou immatuferme la plus maligne mais aussi la plus
radiosensible. Il est caractérisé par la monotal@eson architecture, des cellules de
petite
taille (rétinoblastes) basophiles avec un cytop&ageu abondant et la présence de
nombreuses mitoses.

- Rétinoblastome différencié forme la moins maligne mais aussi la moins
radiosensible. On peut distinguer trois groupes :

8 Formes a rosettes de type FLEXNER-WINTERISIER
8§ Formes a rosettes de type HOMER- WRIGHT

8§ Formes a fleurettes.

Ces deux types de rétinoblastome peuvent coexgsteune méme tumeur et

s’accompagne souvent des zones de nécroses etaeaalicifications.

En plus de la différenciation, I'examen anatomopkhique doit aussi préciser :
- latteinte du nerf optique a savoir son rappora dame criblée et la tranche
de section du nerf.

- l'atteinte des structures adjacentes: choroidersclitré, iris...
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[1.6 : Evolution anatomo-clinique (15)

- Essaimage dans le vitré On peut trouver des masses tumorales flottant dans
le vitré.

- Extension au nerf optique :C’est un facteur de mauvais pronostic car elle
constitue le premier stade de I'envahissement dtesye nerveux central. Les éléments
tumoraux peuvent arriver au niveau du liquide sanashnoidien, et se fixer au cerveau
a travers la lame criblée. Ceci nécessite une lngsection du nerf optique au cours de
I’énucléation pour avoir une section en zone saine.

- Extension a la choroide Elle constitue toujours un pronostic péjoratif ele
favorise une dissémination hématogene avec dagessde métastases.

- Extension a l'iris et au corps ciliaire :Elle se manifeste par un essaimage
dans I'hnumeur aqueuse et entraine un pseudo-hypopi

- Extension a la sclere Elle se fait autour des vaisseaux ou des nerfsseddl
des fois de véritables embols vasculaires.

- Extension locorégionale :

- Localisations orbitaires par atteinte du netique et de la sclere.
- Localisations intracérébrales,
- Métastases a distance, d’origine hématogene atteinte de la moelle osseuse, des

ganglions, du foie et rarement les poumons.

Une nouvelle classification a récemment été pulpi@enettant de stratifier la

gravité des différentes atteintes extraoculaifEs)

Nouveau systéme international de classement en séddu rétinoblastome

- Stade 0 Oeil accessible a un traitement conservateur.
- Stade | :Oeil énucléé avec résection microscopiquement oc&tewpl
- Stade Il : Oeil énucléé avec résection microscopiguemeniipdte
- Stade Il : Extension régionale :

a. Atteinte orbitaire

b. Atteinte ganglionnaire prétragienne ou cervicale
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- Stade |V :Extension métastatique
a. Métastases hématogenes (sans envahissements@maynerveux
central)

b. Atteinte du systéme nerveux central

En cas d’atteinte bilatérale, le stade le plusékst retenu.

[1.7 : Les formes cliniques (17)

[1.7.1 : Les formes associées
Le rétinoblastome peut étre associée a des |lédiosystéme nerveux central a
type d’hydrocéphalie ou de trisomie 21 ou assoaiéles troubles psychiques a type de
déficit mental.

[1.7.2 : Les formes selon 'age

8 Formes du grand enfant Les plus souvent, il s'agit d'une forme bilatérale
dont la premiére tumeur a été décelée sur l'auiraloeours des premiéres années de la
vie. Mais il peut s’agir aussi d’'un rétinoblastomneilatéral. Le pronostic est souvent
meilleur que celui de la petite enfance.

8§ Formes de l'adulte Trés rare, leur diagnostic est plus anatomique que
clinique.

8Formes régressivesTres exceptionnelles, la forme spontanément régeess
se caractérise cliniquement par une plage de dezgmehce chorio-rétinienne et se
traduit histologiquement par une calcification deéumeur. Le mécanisme pathogénique
de cette régression est mal connu et peut étreaillia un défaut d’irrigation sanguine,

soit par un mécanisme d’'immunité acquise.

[l — DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS (18), (19)
C’est le fond d’'ceil sous anesthésie générale pmatjgpr un ophtalmologiste
entrainé en milieu spécialisé qui permet de pasdidgnostic de certitude. Ce sont
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uniquement dans des rares formes atypiques audfoeidl que le diagnostic différentiel
se pose.

l1l.1 : Fibroplasie rétro-lentale

Elle constitue le stade final de la rétinopathie degmaturés. Elle est due a une
oxygénation excessive des prématurés et apparaé kan3° et 4° semaine de la vie.
L’atteinte est toujours bilatérale mais avec urterigité variable. Le diagnostic est posé

devant un antécédent de prématurité et d’une oxatggmprolongée.

1.2 : Uvéites

Surtout dans les uvéites postérieures de I'enfantes signes d’inflammation
antérieure sont absents (synéchies, hypotonie, e.Hidgnostic est facile si la maladie
causale est connue sinon, la constatation surd¢amgtii de séquelles ou cicatrices de
chorio-rétinite et les signes biologiques d’infeatipeuvent éliminer le diagnostic de

rétinoblastome.

[11.3 : Hyperplasie du vitré primitif

C'est une anomalie congénitale non héréditaire eilatérale. Elle est
responsable d’'un leucocorie et d’'un strabisme elrejeune enfant. L’examen montre
une masse rétrocristallinienne adhérent a la faseégeure du cristallin et une cataracte
sous capsulaire postérieure. L'ceil est souventetigeptaille et I'évolution se fait vers
un glaucome aigu. Le diagnostic du rétinoblastosteéiminé par I'échographie B qui
montre une masse rétro cristallinienne, des reiggdea I'artére hyaloide et I'absence de

masse au niveau de la rétine.

l1l.4 : Infection & Toxocara canis

On doit suspecter devant un contexte favorisantneemn contact avec un jeune
chien. L’infection a Toxocara canis peut réaliser tableau d’endophtalmie a
Nématodes avec une masse rétinienne unilatéraesigiees inflammatoires (Tyndall).

Le diagnostic de certitude est fait par le sératistjic Elisa au Toxocara canis
qui est positif dans 90% et négatif dans le réfiemstiome. En cas de doute persistant, on

peut toujours faire un dosage de I'énolase partmmmnde la chambre antérieure.
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D’autres affections oculaires a Nématodes comnuydéicercose peuvent aussi

étre observées.

I11.5 : Maladie de Coats

Il s'agit d’'une maladie vasculaire de la rétine @ caractérise par des
télangiectasies rétiniennes avec des exsudatseinsi@us rétiniens. Toujours unilatérale,
cette maladie atteint les garcons entre 4 a 10 ldagamen montre des anomalies
rétiniennes caractéristiques qui peuvent poserpieblémes diagnostiques délicats.
L’échographie B est trés utile en montrant un déoognt total de la rétine sans masse
sous jacente. Il n’en est pas de méme pour la ponde la chambre antérieure dont le
taux des enzymes peut étre élevé en cas de malad@oats évoluée avec nécrose

rétinienne.

[11.6 : Maladies héréditaires de la rétine

§ Dysplasie rétinienne de REESEC’est une maladie embryonnaire survenant chez
les enfants nés a terme. C’est une affection biktécaractérisée par une masse
fibreuse rétro cristallinienne, une rétine malfoemét une microphtalmie. Elle est
associée a un retard mental et a des malformatioifigples.

§ Maladie de NOORIE C’est une maladie récessive liee au sexe atteigeant
garcons et transmise par la mére. Elle est cars@tepar une dystrophie rétinienne
grave avec formation d’'une masse rétrolentale dydde avec élongation des procées
ciliaires.

8 Reétinoschisis congénitale Maladie congénitale liee au sexe survenant chez les
garcons. Le diagnostic est facile car la rétinédlaans le vitré et elle est mobile avec
les mouvements de I'ceil.

§ Vitréorétinopathie exsudative familiate Cette maladie réalise un aspect
caractéristique de prolifération fibro-vasculaisriphérique et un décollement rétinien
par traction.

8 Incontinencia pigmenti Il peut aboutir & un décollement rétinien total oui

bilatérale.



18

[11.7 : Fibrose rétinienne massive de I'enfant

Elle est due a une hémorragie rétinienne massiparap apres la naissance
avec présence d’'une masse gris-blanchatre daitsde v

[11.8 : Décollement de la rétine chez le jeune enfd

Le diagnostic est facile quand le décollement &staiht et mobile avec le
mouvement de I'ceil. Il est délicat lorsque la rétast trés modifiée avec des masses
blanc-jaunatres faisant saillie dans le vitré jusqguarriere du cristallin et parsemée de
quelques hémorragies. On a souvent recours a l&mian quand les globes sont

dépourvus de vision.

[11.9 : Autres tumeurs de la rétine

- Hamartome astrocytaire d’expression tres tardingee20 et 30 ans,
- Rhabdomyosarcome,

- Médulloepithéliome : tumeur congénitale au nivealcdrps ciliaire
- Métastase d’'un neuroblastome,

- Gliome du nerf optique
[11.10 : Autres anomalies oculaires
- Colobomes,

- cataractes congénitales,

- Syndrome de Morning Glory,
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IV- TRAITEMENT

IV.1: Buts

Le but du traitement est de guérir I'enfant touh rainimisant les séquelles
visuelles et esthétiques ultérieures, le risquaalxieme cancer ainsi que les récidives.

Les traitements sont de plus en plus efficacesong terme pres de 95 % des
enfants sont guéris dans les pays dévelo@@#sPlus nombreuses et mieux ciblées, les
thérapies permettent de traiter plus spécifiqueraeatue type de tumeur. En revanche,
le pronostic visuel peut étre compromis selon &geide la tumeur et l'impact des
traitements sur la rétine. Les formes tres étendlas I'oeil nécessitent encore le

recours a I'énucléation (ablation chirurgicale ‘deil) ou a I'exentération.

IV. 2 : Les moyens et indications (21)

L'utilisation des différents traitements est endbon de la forme de la tumeur
(héréditaire ou sporadique, unilatérale ou bildégrade sa localisation dans I'ceil, de
son volume et de I'age de I'enfant. La mise en @derces traitements doit s’effectuer
dans un centre spécialisé et nécessite une équip@digriplinaire : pédiatres,
radiothérapeutes, anatomopathologistes, physiciepktalmologistes, oncologues et
généticiens. Cette équipe doit avoir une grandetmapce de cette maladie et doit

disposer de tout le matériel nécessaire.

IV.2.1 : La chimiothérapie (22)

L’introduction de la polychimiothérapie a améliore pronostic du
rétinoblastome durant ces derniéres années. Dangjéaure partie des tumeurs, qu’elles
soient unilatérales ou bilatérales, une chimiothiérgremiére est réalisée afin de les
rendre plus accessibles a des traitements consargajuand ils sont envisageables. En
effet, le traitement conservateur local du rétiastdme sera d’autant moins agressif
que la tumeur est petite. Cette chimiothérapie istsictuellement en I'association de

deux médicaments : la Vincristine et la CarbopatiB)
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L'utilisation de la chimiothérapie n'est pas sansques. Les accidents
immédiats les plus fréquents sont les intoléramigsstives, les alopécies transitoires,
les accidents infectieux et les accidents hémapes a type de collapsus
cardiovasculaire et d’aplasie médullaire pouvantessiter une greffe de moelle.
Ultérieurement, la chimiothérapie peut augmenteridgue de cancer surtout dans le
rétinoblastome bilatéral.

Apres la chimiothérapie premiere, une évaluatiohtdeneurs par un fond d’ceil
sous anesthésie générale permet d'orienter leitnaitt local en fonction de leur taille
finale et de leur localisation.

IV.2.2 : Les traitements conservateurs locaux

IV.2.2.1 : Pour les tumeurs postérieures a I'équate de I'ceil

IV.2.2.1.1 : La thermochimiothérapie (24),(2b

Cette nouvelle technique de pointe est utiliséeudef995. C'est le premier
traitement conservateur apres l'irradiation extguoar les tumeurs du pdle postérieure
de I'ceil mesurant jusqu’a 10-12 mm de diameétre.

Cette technique combine l'action de la chaleureieade la chimiothérapie. La
chaleur permet de sensibiliser la tumeur au méddoardont 'activité anticancéreuse
est ainsi renforcée. Cette technique permet deetragiusieurs tumeurs touchant le
méme ceil.

La séance de thermothérapie est effectuée au lpémimire sous anesthésie
générale. La chaleur est appliquée sur la tumendige 5 & 20 minutes a l'aide d’'un
laser Diode dirigée par lintermédiaire d’'un miatope opératoire. Chaque cycle
comprend une perfusion de Carboplatine et un ox déances de laser

IV.2.2.1.2 : La photocoagulation au xénon
Cette technique permet d’éliminer les petites tusguostérieures a I'équateur
ne dépassant pas 2 mm de diamétre.



21

Elle consiste a projeter un faisceau lumineux isgeat étroit sur les vaisseaux
alimentant la tumeur, pour entrainer leur destomcpar brilure. Le traitement indolore
ne dure que quelques minutes et se déroule sousthése générale en courte

hospitalisation. Deux ou trois traitements sucéggmuvent étre nécessaires.

V.2.2.1.3 : La radiothérapie externe

En cas d’échec des traitements précédents ou darta$ de tumeurs évoluées,
volumineuses ou un envahissement du vitré, on pgoir recours a lirradiation
externe.

Le rétinoblastome est une tumeur tres radiosendibldechnique d’irradiation
nécessite une parfaite contention de la téte adaeé dans un sac de granules appelé
« Flexicast ». On utilise actuellement un faiscé@ectron de haute énergie qui permet
une irradiation plus précise. Une dose de 450Gredest délivrée en 5 semaines par un
champ latéral. Si les Iésions dépassent I'équaileest nécessaire de faire également un

champ antérieur.

L’évolution favorable se fait vers la régressiomtuale en deux a quatre mois.
L’évolution défavorable est marquée par une réeidiui survient dans la premiére
année apres le traitement. Une forme particuligtdéaerécidive miliaire correspondant a

de multiples petits foyers tumoraux disséminédauie la rétine et dans le vitré.

Des effets secondaires importants sont toutefoigeldé tels que le
retentissement sur la croissance orbito-facialeétiaopathie des radiations, la cataracte
méme si elle est opérable, et 'hémorragie du yvieésarcome radio induit et des
insuffisances hypophysaires en cas d’irradiatiometdvales. De telles complications

limitent actuellement les indications de la radéstipie externé26)
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IV.2.2.2 : Pour les tumeurs antérieures Béquateur de I'ceil

IV.2.2.2.1 : La curiethérapie par digue radioactif

Elle permet de traiter des tumeurs périphériqudsrigures a I'équateur ne
dépassant pas 15 mm de diameétre. Elle est ausseéffiéace en cas d’envahissement
localisé du vitré.

Cette technique utilise des disques d’or contemmst grains d’lode 125 qui
permettent une irradiation trés localisée de laewnmsans risque d’endommager le
contenu et la paroi orbitaire. La curiethérapieffetdue sous anesthésie générale et
nécessite une hospitalisation de quelques jourslistpie est placé sous la conjonctive
et laissé en place pendant 2 - 3 jours. Un fondldieecontrble est effectué un mois
apres l'intervention pour vérifier 'aspect de lanteur qui évolue en regle générale vers
une cicatrice plane ou trés peu épaisse en quefpmaines. Les complications de la
curiethérapie par disque radioactif sont les mémes pour les irradiations externes.
(27), (28)

IV.2.2.2.2 : La cryothérapie

La cryothérapie est efficace pour des tumeurseiteéd avant de I'équateur et ne
dépassant pas 3 mm de diamétre et 2 mm d’épaisBaurcontre, elle est contre-
indiquée en cas d’envahissement du vitré.

L’intervention consiste a geler la tumeur a plussereprises en appliquant de
tres basses températures : - 60° C a - 80 ° Cdefia détruire.

La cryothérapie s'effectue sous anesthésie généxpiés ouverture de la
conjonctive ou en transconjonctival. Un examen aldfd’ceil pendant I'intervention
permet de contréler la boule de glace qui doit bemouvrir la tumeur. Si la rétine n’est
pas devenue compléetement plane apres la premiemeceséune autre séance de

cryoapplication peut étre envisagée.

IV.2.3 : Le traitement chirurgical
Lorsque la tumeur est trop volumineuse et que Hrdetion visuelle est déja

importante, la meilleure solution thérapeutiquel’aslation chirurgicale de I'ceil.
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Cette solution est surtout proposée aux rétinodmass unilatéraux. Dans les formes
bilatérales, le traitement chirurgical est réseavieil le plus atteint, des traitements
conservateurs locaux étant envisagés pour le deexweil.

La technique la plus utilisée est I'énucléation gisie a enlever tout le globe
oculaire et a sectionner le nerf optique aussi tpia possible apres avoir sectionné les
muscles droits et obliques. La piéce opératoirsiajue la portion du nerf optique
doivent faire l'objet d’'un examen anapathologiqueump juger l'importance de
'envahissement et de la situation de la tumeurrppport a la lame criblée, et de
décider I'opportunité d’un traitement conservateamplémentaire : chimiothérapie ou

radiothérapie ou les deux associées.

L’exentération est réservée a des tumeurs tresiégslou toutes les structures
de I'ceil sont tres désorganisées, et aux récidiwesles. Elle vise a enlever tout le
contenu de l'orbite : globe, muscles, tissus coctjfs et le nerf optique en raclant
jusqu’au périoste. Les pieces opératoires doivemtjours subir un examen
anatomopathologique. Cette exentération est tosjoassociée a un traitement

complémentaire.

IV.2.4 : Les traitements complémentaires (39(30)

Dans les atteintes extra-oculaires ainsi que legtws qui présentent un risque
de récidive locale ou de dissémination métastatitpugraitement chirurgical n’est pas
toujours suffisant. Il est indispensable de traiéesr tissus orbitaires, afin d’éviter les
récidives voire une extension métastatique dansgdlisme par un traitement

complémentaire.

La chimiothérapie post-opératoire est pratiquéggoe la tumeur atteint la partie
initiale du nerf optique ou I'épaisseur de la pateil’ceil. Et si les limites chirurgicales
se situent dans le tissu tumoral surtout dansalackre de section du nerf optique, une

chimiothérapie et une radiothérapie seront néoessai
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IV.2.5 : Autres
Des médecins chercheurs recherchent toujours desaox protocoles a la fois
efficaces, extrémement bien tolérés par le paéenbnservent au maximum la vue.
Des stratégies thérapeutigues comme la phototleerdpnamique(31) et
I'utilisation des analogues de la vitamine (BR) sont en cours d’expérimentation et

pourront constituer de nouvelles voies futures damitement du rétinoblastome.

IV.3 : La surveillance

Apres le traitement, une surveillance mensuelléodd d’ceil doit étre effectuée
pendant un an. Ensuite, selon les résultats, ¢ghglénne tous les deux mois, puis tous
les trimestres jusqu’a cing ans environ. En géeérah fond d’'ceil sans anesthésie est
possible apres cinqg ans. Une surveillance pr@erde I'ceil adelphe est systématique
car des bilatéralisations tardives sont toujourssiides.

La surveillance ophtalmologique est complétée pae surveillance en
oncologie pédiatrique pour déceler d’éventuelsteffeecondaires des traitements et

pour détecter I'apparition possible d’'un nouveancea.

IV.4 : Le pronostic
Les traitements du rétinoblastome sont de pluslas gfficaces puisque 5 ans
aprées le traitement, environ 95% des enfants sontie lls sont considérés comme
guéris avec toutefois un degré d’atteinte visuedigable. Des études menées en Europe
et aux Etats-Unis ont permis de dégager des factiumauvais pronosti¢33)
- Un long délai au diagnostic,
- Une tumeur unilatérale chez un garcon agé de phistrois ans au
diagnostic,
- Un envahissement extra rétinien lors de I'énuabésasivec :
8§ une atteinte en masskd@oroide et/ ou de I'uvée antérieure,
§ une atteinte de la trende section du nerf optique,
§ une atteinte de la sckrec ou sans effraction de I'orbite,
- Une histologie indifférenciée,

- Une dissémination hématogéne ou dans le systemeuwxecentral.
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Pour le pronostic vital, les formes endoculaires wm pronostic excellent de
I'ordre de 85-90% de survie. Les formes comportarg extension extra sclérale ou un
envahissement du nerf optique ont un pronostic plédiocre de I'ordre de 65%. Les
récidives orbitaires avec envahissement intracrare¢/ou atteinte méningée ou
médullaire ont un pronostic trés péjoratif. La s&me dépasse pas 10-20%. Enfin, les

formes métastatiques sont toujours mortelles.

Pour le pronostic visuel, il dépend du resullu traitement conservateur et

de I'existence ou non d’une atteinte maculaire



DEUXIEME PARTIE :
Notre étude
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I- MATERIELS ET METHODES
.1 : Type de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrosmectpidémiologique, clinique,
thérapeutique et évolutive sur dossiers médicasxnaalades traités et pris en charge a

I'H6pital Joseph Ravoahangy Andrianavalona.

[.2 : Cadre de I'étude

C'est une étude sur dossiers des patidrdspitalisés dans le Service
d’Ophtalmologie et le Service d’Oncologie de 'HIJRArant quatre ans du 01 Octobre
2005 au 31 Octobre 20089.

[.3 : Méthodes de sélection

Nous avons choisi nos cas parmi lesepttiqui ont été pris en charge a titre
d’hospitalisés. Nos patients ont été vus soit arsgliation externe soit en urgence pour
une symptomatologie évocatrice, ou référé par adedres de santé ayant une unité

d’ophtalmologie, public ou privé autre que 'HIRA.

Nous avons retenu trois criteres d’inidos
- patients hospitalisés ayant suivi ou non un trasenoncologique,
- une confirmation anatomopathologique,

- des dossiers médicaux complets.

Ainsi, les dossiers médicaux incompletsssrésultats anatomopathologiques et
les patients non hospitalisés ont été exclus de ibdtide. Selon nos criteres d’inclusion,
nous avons retenu 50 dossiers sur 60 consultés |emupiels 3 n'ont pas eu de
confirmation anatomopathologique et 7 n'ont jan&éhospitalisés et ont été perdus

de vue avant méme de commencer le moindre traitemen
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[.4 : Traitement de I'information

Les résultats ont été analysés par des méthodastigtees analytiques et

descriptives et traitées sous le logiciel Excel®80Epi Info Version 6.

1.5 : Les parametres
Nos parametres d’études ont été regroupés en déugues :
8§ Lesparametres en rapport avec les aspects épidémiaegles:
- L’incidence et fréquence du rétinoblastome a Madega
- L’age des patients.
- Le sexe.
- Le siege de la tumeur.
- L’origine des patients.
- La situation économique des parents.
- Les antécédents oculaires de rétinoblastome
- Les signes cliniques de découverte.
- Le délai de diagnostic.
- Les motifs de consultation.
- Le mode de référence.
- Les pathologies associées.
- Le résultat anatomopathologique.
- Les examens paracliniques.
8§ Les Parametres en rapport avec les aspects thétapes:

- Le traitement chirurgical.
- Le traitement oncologique : chimiothérapie et réukoapie.
- L’évolution.

- Le suivi.
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II- RESULTATS

II.1 : Paramétres avec les aspects épidémio-clinigs

[1.1.1 : Incidence et fréquence du rétinoblastome

Notre étude s’étale sur quatre ans du 01 Octohb®& 20 31 Octobre 2009. Ces
quatre ans ont été répartie sur 4 groupes :

- A : Octobre 2005 & Octobre 2006
- B : Octobre 2006 a Octobre 2007
- C : Octobre 2007 a Octobre 2008
- D : Octobre 2008 a Octobre 2009

Groupes| A B C D Moyenne
Nombre | 14 11 11 14 12,5
% 28 22 22 28 25

Tableau Il : Répatrtition des patients par année.
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Figure 3 : Incidence par année

50 cas ont été recensés en 4 ans. On a constéted? en moyenne chaque
année soit une incidence de 25 cas pour 10000Qitants.
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[1.1.2 : Répartition des patients selon I'age

L’'age des patients a été réparti en six groppesune tranche d’un an.

—— RB total
—— RB bilatéral
RB unilateral

Figure 4 : Répartition selon I'age

La moyenne d’age des patients était de 3 ans 3atlaist de 5 mois a 5 ans 8

mois, et 30% des patients se trouvent dans lahead’'age de 2 a 3 ans.

Clicours.COM
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[1.1.3 : Répartition selon le sexe des patients

B Masculin

B Feminin

Figure 5 : Répartition selon le sexe.

On a noté une prédominance du sexe féminin (5444 an sexe ratio de 0,85.
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[1.1.4 : Répartition des patients selon le siege da tumeur

Figure 6 : Répartition selon le siege

On a recensé 5 cas bilatéraux, soit @6%ocas. Les cas unilatéraux constituaient
90% des cas avec une légere prédominance a droite.
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[1.1.5 : Répartition des patients selon leur lieu tbrigine

Les patients ont été répartis selon la provincésoont élu domicile.

Figure 7 : Répartition des patients selon leur liew’origine.

La majorité des patients venaient de la provindamtiinanarivo soit 52% et 2%

venaient des fles voisines : les Comores.
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[1.1.6 : Répartition des patients selon la situatio économique des

parents

La profession des parents a été regroupée en secteu
- primaire : agriculture, péche ou élevage,
- secondaire : fonctionnaires, cadre ou ouvrier dexgsentreprise

- tertiaire : commerce.

O nombre

Figure 8 : Répartition selon la situation économige des parents.

On a constaté que 82% des parents des enfantgsatiei rétinoblastome étaient

des agriculteurs et des éleveurs et venaient desirruraux.
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[1.1.7. Répartition des patients selon la mode de2férence

Les patients qui ont été suspectés de présentaigless de rétinoblastome ont

éte référés par des médecins des centres sandaoisinants. .

Figure 8 : Répartition selon la mode de référence.

50% des patients ont été référés par des médeesnsetitres de santé de base de
niveau 2 (CSB2).
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[1.1.8 : Répartition des patients selon les antécédits oculaires

familiaux de rétinoblastome

O Familiaux

B Casisolés

|
.
-
||
]

Figure 10 : Répartition selon les antécédents fanmlux de rétinoblastome.
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Un antécédent familial de rétinoblastome a étéovett dans 80% des cas
bilatéraux que ce soit du coté paternel, maternaihez les freres et sceurs. Par contre,
un antécédent de rétinoblastome dans la famillémaetrouvé que dans 2,22% des cas

unilatéraux.

[1.1.9 : Répartition des patients selon les signede découverte par les
parents

O Leucocorie

B OR douloureux
O Strabisme

O Exophtalmie

Figure 11 : Répartition selon les signes découventsr les parents.

Le signe de début de la maladie le plus fréquethuléert par les parents était la
leucocorie (70%) et I'exophtalmie (15%).
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[1.1.10 : Répartition des patients selon le délaie diagnostic

Le délai de diagnostic est le temps passé entdédauverte du premier signe
par les parents et I'affirmation du diagnostic régnoblastome posé par un médecin.

Figure 12 : Répartition selon le délai de diagnosti

Le délai de diagnostic moyen était deBnet 2 jours avec des extrémes de
1mois et 3 ans et 38% des patients consultaierd 8rét 6 mois aprés les signes de
début de la maladie.
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11.1.11 : Répartition des patients selon les motifde consultation

O leucocorie
B exophtalmie
O exorbitisme
O recidives

Figure 13 : Répartition selon le motif de consultabn.

Le motif de consultation le plus fréquemment étakophtalmie (56%) et

I'exorbitisme (29%). La leucocorie ne représemgai¢ 13% du motif de consultation.
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[1.1.12 : Répartition des patients selon les signestra oculaires

Les signes extra oculaires correspondent aux nadtsstqui traduisent une

extension extra oculaires de la maladie.

O pas de metastases
B ganglionnaires

O cerebrales
Oviscerales

Figure 14 : Répartition des patients selon les sigis extra oculaires.

Les signes extra oculaires les plus frequemmenrdarés étaient les métastases
ganglionnaires dans 60% des cas, ensuite il y anlésmstases cérébrales (4%) et

Clicours.COM
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[1.1.13 : Répartition des patients selon les pathobies associées

O bronchopneumopathies

B conjonctivites

O cellulite orbitaire
O malnutrition

Figure 15 : Répartition selon les autres signes pbkigues.

On a constaté que 46% des patients atteints deobédistome souffraient de
malnutrition avec un rapport poids sur taille soivi@férieur a soixante dix pour cent

et 25% présentaient une broncho-pneumopathie.
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11.1.14 : Répartition des patients selon le résultaanatomopathologique

Figure 16 : Répartition selon le résultat anatomoptologique.

On a noté une prédominance du rétinoblastomeféndiicié dans 46% des cas.
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B Oui
B Non
OlIndeterminé

Figure 17 : Répartition selon 'atteinte du nerf ogique.

On a constaté que dans plus de la moitié des &%)(5le nerf optique a été

envahi par la tumeur.
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[1.L1.15: Répartition des patients selon les examen
paracliniques effectués

La plupart des patients ont eu des radiograghiesrane, une échographie oculaire
ainsi que des bilans standard utiles pour le Ipteénpératoire.
Seuls 4 patients (8%) ont pu faire un scanner.

I1.2 : Aspects thérapeutiques

[1.2.1 : Répartition des patients selon le traitemet chirurgical

O Enucléation
B Exenteration

Figure 18: Répartition selon le traitement chirurgical

La majorité des patients ont subi unecéation soit 58% et 42% ont subi une
exentération.
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[1.2.2 : Le traitement oncologique
Sur les 50 dossiers consultés, 30 pati@mt poursuivi leur traitement au
Service Oncologie en chimiothérapie premiére ou peist opératoire et/ou une
irradiation externe.

[1.2.2.1. Chimiothérapie

§ Répartition des patients ayant fait une chimiothgie en premiére intention :

Figure 19 : Répartition des patients selon la chinothérapie en premiére

intention.

La chimiothérapie néo adjuvante a été réalisée ¢hek des patients, le reste
des patients n’ont eu une chimiothérapie qu’apadsation chirurgicale de la tumeur.
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§ Répartition des patients ayant fait une chimioth@ie post-opératoire :

O Complete(6)
B Incompléte
ONulle

Figure 20: Répartition des patients selon la chimihérapie post opératoire.

Et dans I'étude qu’on a faite, seul 14 % des paiemt pu faire les six cures
complétes.

§ Répartition des patients ayant fait une chimiothgie pré et post opératoire :

Sur les 30 patients qui ont suivi une chimiothéa@0% ont pu faire des
séances de chimiothérapie en pré et post opérané@inge incompleétes.
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[1.2.2.2. Radiothérapie

La radiothérapie a été proposée dans seulement&8¥%as.

[1.2.3 : Répartition des patients selon les effetsecondaires des traitements

11.2.3.1 : Apres chimiothérapie

O Anémie+newtropenie
W Alopecie

O Ths digestifs

O Aucun

Figure 21 : Répartition des patients selon les effesecondaires rencontrés.

Des anomalies de la formule sanguine ont été deéestadans 67,5% des cas.

Aucun effet secondaire notable n'a été enregidags 23% des cas.
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[1.2.4 : Evolution

L’évolution de nos patients a été évaluée duramt éjour a I'hbpital jusqu’a
leur sortie.

Figure 22: Répartition des patients selon leur évation.

- 22% des patients étaient éxéatés en bon étd@raéapparent avec une cavité
orbitaire propre et un bon état général.

- 36% ont eu une récidive orbitaire

- 36% ont demandé a sortir contre un avis médicartble

- 6% ont eu des métastases.
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[1.2.5 : Répartition des patients selon leur suivi

Le suivi des patients concerne le période depuisdépart de I'hdpital jusqu’ a

un an apres leur sortie pendant lequel ils effedtieur contrble mensuellement puis
tous les trois mois en fonction de I'éloignementale domicile.

Figure 23 : Répartition des patients selon leur sui.

Ainsi 1 an aprés leur sortie :

38 % des patients éxéatés étaient en vie et eretsamié apparente aprés 1 an.
- Le taux de mortalité s’élevait a 22%

Le nombre de patients perdus de vues était de 41%.



TROISIEME PARTIE :
Commentaires et suggestions
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- COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS
l.1: Les parameétres liés au diagnostic
[.1.1 : Incidence et fréquence

Le rétinoblastome est une tumeur maligne raradétine mais la plus fréquente
chez I'enfant. Son incidence est de 1/15000 a DR@0issances dans le monde. C’est
la tumeur primitive la plus fréquente en pédiataigres les cancers du sang, les
lymphomes et le néphroblastome. Aux Etats-Unisélmoblastome représente environ
3% des cancers chez les enfants de mois de quisZ84. A Madagascar, en absence
de base de données couvrant tout le territoirepgtésente environ moins de 10% des

cancers pédiatriques selon les estimations ducgedvoncologie au CHU HIRE).

Dans les pays en développement, l'incidence dunaBlastome ne cesse
d’augmenter a cause des efforts d’amélioration siegctures sanitaires mis en place

pour dépister les nouveaux cas.

En 1998, une étude antérieure sur le rétinoblas@mmntré une incidence de
27 cas sur 100000 consultatiof®$). Une autre étude en 2006 a recensé environ 21,7
cas sur 100000 consultations avec 7,16 nouveauyparaan(36). Et dans notre série
actuelle, on a compté 12,5 nouveaux cas par anrgupopulation estimée a environ 20
millions d’habitants dans tout Madagascar. Ce gprésente une incidence de 25 cas

pour 100000 consultants.

Ainsi, le nombre de nouveaux cas par année ne ckasgmenter. Ceci vient
peut-étre du fait de 'augmentation du nombre d@dgres de santé oculaire disséminés
dans les régions et les cas suspectés de rétitmbkaslans les pays reculés sont tout de

suite référé a 'HIRA.
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Aux Etats-Unis, on estime que l'incidence annudlierétinoblastome est de 10
a 14 cas par million d’habitants. Ainsi, l'incidenannuelle & Madagascar reste tres en
dessous des estimations dans la population du enemiter mais on doit s’attendre a ce
gue ce nombre de nouveaux cas de rétinoblastonmeesnig dans les prochaines années
du fait de 'augmentation du nombre de la poputatb de I'effort de prévention qu’on
pourrait faire dans le futur pour dépister cettdlagie. D’aprés les données sur la
population mondiale, les taux de naissance et datité infantile de janvier 2006 pour
chaque pays, et dans I'hypothése de 1 cas sur 15888ances vivantes, le nhombre
projeté de nouveaux cas de rétinoblastome prévaguehannée est d’environ de 8604
cas par ar(37). Et parmi eux, 92% des enfants qui seront attaletsétinoblastome

vivent dans des pays qui sont économiquement nag@wnsloppés.

[.1.2 : L'age

Dans notre étude, la moyenne d ‘age des enfammtattdu rétinoblastome est
de 3 ans 3 mois. Cet age de découverte assezcpraxsi caractéristique du
rétinoblastome. Le plus jeune patient qu’on a téoétait agé de 5 mois et le plus agé de

5ans 8 mois.

Pour les cas bilatéraux, I'age de découverte ptag précoce car 60% d’entre
eux avaient entre 1 et 2ans. Ceci vient du fatadairvenue plus rapide de la mutation
somatique au sein d’'une rétinoblaste apres la gremmutation germinale. Dans les
pays développés, I'age médian de la découvertetinoblastome familial est environ
lan et a tendance a diminuer grace au dépistagerdasts a risque des la période
néonatale. Quelques cas de rétinoblastome on @gbt@lés chez les enfants nés de
grossesses par procréation médicalement assistée josgu’a aujourd’hui, cette
hypothése n’a pas encore été confirfgs).

Par contre, pour les cas unilatéraux 26,66% déenps avaient un age de
découverte entre 2 a 3 ans. Cet age tardif powsaipliquer par la survenue plus
tardive de la deuxieme mutation germinale. Mémesdes pays développés, on

retrouve la méme
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tranche d’age touchée pour les cas unilatér@®. Dans les pays moins avancés,
I'insuffisance des structures sanitaires et laiaiffé d'y avoir accés retardent I'age de
découverte. La découverte du rétinoblastome afiags te 5ans reste exceptionnel car

95% des cas sont diagnostiqués avant ce(dde

[.1.3: Le sexe

Dans notre série actuelle, une légere prédomintmmine (54%) a été notée
contre 46% pour le sexe masculin. Dans la littéeataertaines études annoncent une

légere prédominance du sexe masculin.

Cependant, deux études ont été faites en Frahage: en 1995 a montré un
sexe ratio de 1,12 avec une prédominance du sesgeulima(41), une autre étude en
2001 a montré un sexe ratio de 0,92 avec une pii@édoce du sexe féminid2). Ces
études prouvent donc que dans la tendance géenkraiétinoblastome peut atteindre

aussi bien le sexe masculin que le sexe féminin.

Il a été démontré aussi que dans les cas famjllaukistorsion du sexe ratio en
faveur du sexe masculin est due a l'incapacité donegXY a effacer 'empreinte

génomique du gene RB1 établie sur la moitié du genioéritée de la me(d3).

[.1.4 : Le siege de la tumeur

Dans notre série, les cas unilatéraux constitu@d¥% des cas avec une légére
prédominance a droite. Les cas bilatéraux ne doesti que 10% des cas. Dans la
littérature, les cas unilatéraux représente enviéOfo des cas alors que les cas

bilatéraux et familiaux ne représentent que 40%0d(5), (6).
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[.1.5: Le lieu d’origine

La majorité des patients vient de la province daxanarivo et de ses environs
avec 52% et 16% viennent de la province de Toaraasia reste des patients étaient

répartis dans les autres provinces.

Le nombre élevé des patients originaires de laipcevd’Antananarivo et de
Toamasina pourrait s’expliquer par la proximité destres de soin de référence et la
présence de plusieurs centres de soin ophtalmaleglsséminés sur toute la province
ainsi que la facilité des moyens de communicatioar @ccéder a ces centres, ce qui
n'est pas souvent le cas pour les autres proviocesin service ophtalmologique

n'existe que dans les chefs-lieux de districts.

D’autres patients venaient aussi des iles voisi@smnores avec 2% des patients
a cause de l'absence de centre de prise en chdéggiat du rétinoblastome dans ces

Tles.

Des hypothéses ont été évoquées sur l'existencefatdsurs de risques
environnementaux sur la survenue du rétinoblastorais ne peuvent étre aujourd’hui

considérés comme étab(#4).

[.1.6 : La situation économique des parents

Dans notre étude, 82% des parents des patier@statide rétinoblastome
travaillaient dans I'agriculture, I'élevage ou laghe, expliquant l'incapacité des parents
a suivre un traitement souvent long et onéreuxr Beux dont les parents vivaient du
commerce (12%), leur situation n’était guére mieBruls 6% des parents d’enfants
atteints de rétinoblastome avaient une situatiomn@mique stable (ouvriers,
fonctionnaires ou employés administratifs) pernmgtéaleurs enfants de bénéficier un

minimum de prise en charge.
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Cette constatation constitue un facteur aggradants la prise en charge du

rétinoblastome.

SelonBunin et coll., il n’existe aucune relation entre la situation r@mique

des parents et la prévalence du rétinoblast@#e

1.1.7 : Les antécédents oculaires familiaux

Des antécédents de rétinoblastome ont été retrocivés 80% des patients
atteints de rétinoblastome bilatéral. En effefa €té prouvé depuis longtemps que les
cas bilatéraux se transmettent héréditairemeritest icourant de voir des antécédents
de rétinoblastome chez les parents ou leur collatérainsi que chez les fréres et sceurs
des enfants atteint de rétinoblastome. C’est @i dans ce cadre qu’entrent en jeu les
conseils et études génétiques au sein d’'une faavle un rétinoblastome bilaté(db).

Des antécédents familiaux ont aussi été retrouvass de rétinoblastome
unilatéral comme c’est le cas dans notre série am@on 2,22% des cas. |l s'agit
probablement d'un rétinoblastome multifocal unitaté Généralement, une tumeur
unilatérale survenant chez un enfant trés jeuneuestforme héréditaire. Selon la
littérature, cette forme constitue environ 10% das de rétinoblastome héredita(gg.
Ainsi, un examen minutieux de l'autre ceil doit &ystématique jusqu’a I'age de 5ans

pour détecter une bilatéralisation tardive de |¢adhia.

SelonMoll et coll., les patients porteurs du gene héréditaire daakkastome
sont capables de transmettre ce géne a leur deswnet sont plus exposés a un

second cancegn6).
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[.1.8 : Les circonstances de découverte par les pgarts

Les signes de découverte retrouvés par les pagtaiest :
o laleucocorie,
0 le strabisme,
o un ceil rouge douloureux qui pourrait étre le sigiiane uvéite
inflammatoire

o I'exophtalmie.

La leucocorie constitue la premiére manifestatiton rétinoblastome et dans
notre série on a retrouvé ce signe dans 70% desDéalsord fugace au début, elle
devient permanente par la suite. La plupart desmpamn’attribue pas ce symptéme a un
quelconque probléme oculaire. Souvent on ne re&roge signe qu'aprés un
interrogatoire poussé. Il est alors indispensaklerdconnaitre ce symptéme dans la

reconnaissance précoce du rétinoblastome.

D’autres signes ont été observés, tels que Ibisine et les uvéites ce qui
concorde avec la revue de la littérat(#&). Dans 15% des cas, les parents n'avaient
remargué la maladie qu’au stade tardif de I'exdptitace qui constitue déja un facteur

tres péjoratif pour le pronostic de cette maladie.

Ce retard de diagnostic peut étre expligué pataicer facteurs socio-
économiques :

- parfois, la préoccupation des parents parVeuquotidienne fait qu’ils sont
moins préoccupés par la santé de leurs enfants.

- linsuffisance des infrastructures routiéetssanitaires compliquent encore

plus leur accés a des centres de soins adéquats.
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1.1.9 : Le délai de diagnostic

Le délai de diagnostic variait de 1 mois a 3 arecawne moyenne de 9 mois et 2
jours. Ce long délai de diagnostic est un facteggravant la prise en charge du
rétinoblastome a Madagascar car c’est la précahit@iagnostic qui conditionne le
pronostic vital de I'enfant. Ce délai de diagnosticonnu une |égére amélioration par
rapport a une étude faite sur le rétinoblastom20&6 ou le délai de diagnostic était de
11 mois(36). Mais malgré cela, seuls 38% des patients conenttdians les 3 a 6 mois

suivant le début de la maladie.

Ce long délai de diagnostic de cette maladie pgatd a plusieurs facteurs :
(48)

- La difficulté d’accés des patients a un centrealgésa cause de l'insuffisance
des infrastructures routiers ou I'éloignement,

- L’absence de sensibilisation des personnels dé santies signes de découverte
de cette maladie et de sa gravité. En effet, lpgtudes patients erre de
médecins en médecins avant que le diagnostic m®béstome soit posé.

- L'insuffisance des personnels spécialisés et d&sasinuctures adéquates en
ophtalmologie pour prendre en charge efficacemesnpatients.

Un long délai diagnostic est trés fréquent dangpes les moins avancés pour
les mémes raisons sus Cit¢43).

[.1.10 : Mode de référence

La majorité des patients soit 50% ont été réféagsips médecins des centres de
santé de base de niveau 2 (CSB 2). Ces médecinsaite important & jouer dans le
dépistage de cette maladie car ils sont plus pode la population. Ce sont eux que
les parents ayant des enfants malades consultergreenier et ils doivent les diriger
vers un centre de soin plus adéquat. Il en est&maarpour ceux qui ont été référés par
les médecins libres soit 8% des cas.
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Les autres patients ont été référés par des ceayars une unité de soin en
ophtalmologie :
- 16% par des centres hospitaliers de districts giomédux ayant des unités
d’ophtalmologie,
- 12% par les hopitaux luthériens (SALFA) AmbohibaoAmtsirabe.

Souvent, la chirurgie a été déja effectuée au deirces centres et apres les

patients ont été reférés au centre de référenaelgpsuite du traitement oncologique.

Seuls 6% des patients étaient venus directemetHiu HIRA ou ils ont été

VUS en consultation externe ou en urgence.

Le reste des patients (4%) ont été référés papitaldmilitaire Soavinandriana
(CENHOSOA), la clinique des Sceurs Ankadifotsy évlternité Ave Maria Antsirabe.

Ces données montrent I'importance du role desenigd de proximité dans le
dépistage du rétinoblastome. Aussi est- il nécassde sensibiliser et informer ces
médecins a propos de cette maladie afin de rédeiretard de diagnostic de cette

maladie et améliorer le pronostic du rétinoblastome

1.1.11 : Les motifs de consultation

La plupart des parents ne consultaient un médegiapres un délai plus ou

moins long et les motifs de consultation les ftédquents qu’on a retrouves étaient :

- laleucocorie,
- I'exophtalmie,
- I'exorbitisme,

- les récidives orbitaires.
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Dans notre série, le motif de consultation le ghésjuemment rencontré était
I'exophtalmie avec 56% des cas et I'exorbitismeca28% des cas. La leucocorie ne
venaient qu'a la troisieme place avec 13% des Cas. constatations ressemblent a
celles qu'on a déja trouvées dans notre premiergeéen 2006 dans le méme hopital
(36). La situation n’a guére évolué et les raisons dardede consultation restent les

mémes :

I'insuffisance et la détérioration des infrastures routieres existantes,

- I'éloignement et le nombre réduit des centres siéés en ophtalmologie,

- la pauvreté de la population,

- lignorance des parents et le peu d’informationsitdiss disposent pour les

sensibiliser sur cette maladie et qui sont degtastnon négligeables.

.1.12 : Les extensions extra oculaires

Au cours de son évolution, le rétinoblastome eétiendre en dehors de I'ceil
constituant les manifestations extra oculairesad@dladie. Dans notre série, seuls 34%
des patients n'ont pas eu de métastases. La neasda plus fréquente était
ganglionnaire dans 60% des cas. L'extension méigstadu rétinoblastome se fait
d’abord par voie lymphatique ce qui explique la gfrénce des métastases
ganglionnaires. Les ganglions concernés sont legligas prétragiens, pré auriculaires,
sous maxillaires et cervicales. D’autres localsai ganglionnaires, sous axillaires et

inguinales sont possibles mais moins fréquentes.

Des métastases cérébrales aussi ont été obsetaées4% des cas. Cette
extension se fait le long du nerf optique quanttdache du nerf optique n’est pas en
zone saine et que I'exérése n'est pas complét®ans cle la chirurgie. Ces métastases
cérébrales se manifestent surtout par des criseaulsives dues a une hypertension

intracranienne sévere.
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Enfin, les métastases viscérales n’ont été vuesigne 2% des cas. Il s’agissait
d’'une tumeur hépatique découverte a I'échograpbominale au cours des bilans

d’extension.

D’apres Abramson DH, la présence de ces manifestations extra oculdues
rétinoblastome est due au retard considérable agndstic et constitue un facteur de

tres mauvais pronostic au cours de cette mal&die

[.1.1 3 : Les pathologies associées

Les enfants atteints de rétinoblastome subissaieekamen physique complet a
leur arrivée dans I'hépital. Ce qui nous a permes rdettre en évidence certaines
pathologies avec ou sans relation avec la mal&diesi, on a constaté que 46% des
patients présentaient des broncho-pneumopathiesséiy allant d’'une simple rhinite a
de véritables bronchites chroniques persistantpaisi@es mois. On a aussi découvert
que 9% des patients étaient atteints de malnutrg@vere et avaient un rapport poids
sur taille inférieur a soixante dix pour cent. lragence de ces deux parametres refletent
un état de santé trés déplorable de la plupartedésnts de moins de cing ans a
Madagascar aggravant encore plus la situationétooblastome car ces enfants ont
plus de difficultés a lutter contre la maladie ets@pporter un lourd traitement
chimiothérapique. Par rapport & une étude faitdesnraladie en 2006, la proportion de
la malnutrition a nettement diminuée mais la préseses infections respiratoires reste

sensiblement la méme si elle a accusé une légesseli26).

Ailleurs, le lit tumoral peut étre le siége d’infem allant d’'une simple
conjonctivite, d’'un abcés cornéen due a une kératiexposition a une véritable
cellulite orbitaire a un stade ultime. Ainsi, omescontré une conjonctivite bactérienne
dans 20% des cas et une cellulite orbitaire dansl®cas. La présence d’une infection
oculaire sur le lit tumoral est trés fréquent sutriuand la tumeur a beaucoup évolué et

gue la prise en charge est retardée.
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[.1.14: Le résultat anatomopathologique

Apres la chirurgie, les piéces opératoires étaanbyees dans les laboratoires

pour un examen anatomopathologique pour confirenaature de la tumeur.

Il pouvait s’agir soit :
- de I'ceil en entier en cas d’une énucléation ou,
- d'un extrait de tissu tumoral en cas d'exentération

- d’un ganglion au cours d’'une biopsie quand la chiruest dépassée.

Les résultats de ces examens étaient variés :

- La majorité des patients ont eu un rétinoblastonuifférencié dans 46% des
cas,
- 34% un rétinoblastome différencie,

- et seul 20 % ont eu la forme mixte.

Les formes indifférenciées qui étaient les plugdentes constituent un facteur
de mauvais pronostic car c’est la forme la plusignal Nos données rejoignent celles
qui ont été faite en 2006 (32). Ces données corabifien avec les étudesdurin et
Coll qui ont démontré que c’est la forme indifférencte est la plus frequemment

rencontrée dans le rétinoblasto(bé).

En plus de déterminer la nature de la tumeur, fiexa anatomopathologique permet
aussi de déterminer I'envahissement ou non duapgidue. Ainsi, dans notre série on a
découvert que 58% des patients ont eu le nerf eptenvahi par la tumeur. Il faut le

rappeler qu’une atteinte du nerf optique est toigown facteur de gravité car elle
constitue une voie de choix pour une disséminatiggtastatique vers le cerveau.
L’examen histopathologique doit étre standardisécdecture obligatoire du trajet du

nerf optique. Il est tres important de savoir Bgtité ou non du nerf optiqgue dans les
rapports d’anatomopathologie pour pouvoir détermida suite thérapeutique

adéquate(52).
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Mais malgré tout dans notre série, il a été imgmesd’avoir une lecture du nerf optique
dans 22% des cas car quelquefois, les pieces opésgenvoyées au laboratoire ont été

incompletes.

[.1.15 : Les examens paracliniques

Apres que le diagnostic de rétinoblastome a été, s examens paracliniques
ont été effectués pour affirmer le diagnostic. Aipsesque tous les patients ont fait une

radiographie du crane, une échographie oculaire.

Dans les pays développés, le scanner et I'IRM jpamtie des bilans d’extension
mais étant donné le colt trés élevé du scanndg 8t des patients ont pu I'effectuer
et I'IRM n’existe pas encore a Madagascar. Pourtentscanner est trés utile pour
détecter une atteinte du nerf optiqgue ou éventmelid une métastase cérébrale.

A Madagascar, le diagnostic se fait surtout clielgent et I'examen
anatomopathologique confirmera le rétinoblastomé@léhll serait de faire tous les
examens mais étant donné le colt tres élevé dexeesens peu de malades peuvent se

les permettre.

Concernant les autres examens standard commeldessainguins (NFS - VS,
glycémie, créatininémie et ionogramme sanguinydssitats étaient dans les limites de
la normalité et la radiographie coeur poumon avainté des signes d'infections
respiratoires parfois. La totalité des patientleiseffectués car ces examens font partie

du bilan préopératoire obligatoire.

Apres la chirurgie, tous les patients ont subi éemmens complémentaires a la
recherche systématique de métastases viscéralagtimia leur entrée dans le service
oncologique. Le plus fréquent était I'échographiedaminale a la recherche de

métastases abdominales et I'échographie cardiamureéiminer un trouble cardiaque
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contre-indiquant l'utilisation de I'Adriblastine.a_ponction lombaire et la scintigraphie
osseuse ne sont effectuées que si on suspectenémtteine métastase osse(sa).
Etant donné le colt élevé de ces examens, la wahese fait plutdt selon les

circonstances cliniques et selon les possibiligsshtients.

I1.2 : Aspects thérapeutiques

[1.2.1 : Le traitement chirurgical

A Madagascar, la chirurgie reste le seul traitenaecessible pour sauver la vie
des enfants atteints de rétinoblastome méme sildansays développés, on a recours
de plus en plus aux traitements conservateursngoduire les séquelles mutilantes de la
chirurgie afin de préserver au maximum le pronogiiciel et fonctionnel ainsi que le

pronostic vital de I'enfant.

La décision thérapeutique chirurgicale dépend dailee de la tumeur et le
degré d’atteinte extra oculaire. Ainsi, 58% desegpas ont subi une énucléation et 42%
une exentération. Par rapport a 2006, on obsereeimversion de la tendance car
58,13% ont subi une exentérati(@®).

Pour les cas bilatéraux asymeétriques, I'énuaéatie I'ceil le plus atteint est
réalisée et on tente de conserver l'autre ceil paraitement conservate(t9). Mais a
cause de I'absence des moyens conservateurs effitals la cryothérapie ou la photo
coagulation a Madagascar, on a recours a la clerpaur éviter une aggravation de la
tumeur et la survenue des métastases afin de s\emqgager le pronostic vital de
I'enfant. Les piéces opératoires sont envoyéesnatomopathologie pour confirmer le
diagnostic et pour déterminer le stade évolutiledmaladie.

Dans les pays industrialisés, la technique chicatgi la plus courante est

I’énucléation (54). lls ne pratiquent | ‘exentéoatique trés rarement. Ceci vient du fait
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gue le rétinoblastome est découvert assez tot.s Banas d’'un rétinoblastome étendu
avec atteinte du nerf optigue détectable sur liemgg initiale, on réalise une
énucléation a double équipe neurochirurgicale atadmologique permettant la section

du nerf optique en zone saine avec préservatiomdssles oculomoteurs.

A Madagascar, si le délai de diagnostic devientlds en plus court, on pourrait
étre amené a ne plus pratiqguer une exentératioie Cleirurgie étant réservée a une

tumeur tres volumineuse avec une perte visuelégivelment importante.

[1.2.2: Le traitement oncologique

[1.2.2.1 : Chimiothérapie

Méme si le traitement chirurgical reste le tempsersiel du traitement du
rétinoblastome a Madagascar, un traitement onaplegsupplémentaire est nécessaire

pour éviter d’éventuelles disséminations tumoratgsour prévenir les métastases.

Selon notre étude avant 2006, le protocole chimdragbique le plus utilisé était
le VAC (Vincristine, Actinomycine, Cyclophospham)deassocié ou non a
I'Adriblastine ou I'Actinomycine (36). Il a été administré aprés la chirurgie et
comportait jusqu'a 6 cures. A défaut d'étre pluBcate contre le rétinoblastome, ce
protocole présentait de nombreux effets secondgitas ou moins sévéres et

guelquefois mortels surtout chez les enfants.

§ Chimiothérapie pré opératoire :

Depuis I'année 2007, une nouvelle approche thétapeua été effectuée dans
la prise en charge du rétinoblastome. Ainsi, unmidthérapie premiére avant la
chirurgie, est souhaitable afin de réduire lagaik la tumeur rendant la chirurgie plus
accessible. En général, les patients qui ont subichimiothérapie premiére a effectué

1a 2 cures pré
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opératoires ce qui suffit en général a réduirealdet de la tumeur rendant le globe

phtisique.

Ainsi, parmi les 30 patients qui ont suivi un teaiient oncologique, 70 % ont pu
subir une chimiothérapie premiére avec 1 a 2 cdeeSADO ( Cisplatine, Adriblastine,
Déticine, Oncovin) et de VPPD 15 ( Vépézide). Leteales patients soit 30 % ne I'ont
pas fait car :

- soit ils ont déja subi un traitement chirurgicahgldes centres de santé d'ou ils
ont éte réferés,

- soit ils n'ont pas eu une consultation oncologiguant la chirurgie.

Cohen et coll.ont préconisé et ont prouvé l'efficacité de lantioithérapie
premiére dans les tumeurs trés évoluées, la cierganle étant suffisante si on est sir

de la forme strictement intraoculaire de la mala(tié)

§ Chimiothérapie post opératoire :

Aprés la chirurgie et le résultat anatomopathologig des cures de
chimiothérapie supplémentaire sont nécessaires siéditiser le lit tumoral surtout en
cas d’exérése chirurgicale microscopiquementt irgieta (envahissement transscléral
ou de la tranche de section du nerf optique) adis’dssurer une rémission compléete de

la tumeur.

Ainsi depuis 2007, le nouveau protocole de chindapie mis en place : CADO
(Cisplatine, Adriblastine, Déticine, Oncovin) a pés de réduire les effets secondaires
et de les rendre plus supportable pour les enfémtservice oncologie de 'HIJRA
préconise de faire jusqu’a 6 cures completes de @ADrois semaines d’intervalle si

on veut espérer une gueérison sans récidive apras.u
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Seuls 14 % de nos patients ont pu faire 6 cureplEies de chimiothérapie post
chirurgicale, 44 % l'ont suivi partiellement et 428fes patients n’ont suivi aucun
traitement oncologique. Chaque cure dure 8 joues aw intervalle de 3 a 4 semaines.
On peut aller jusqu'a 6 cures en fonction de I'étioh de la maladie. Un contrble
hématologique (NFS-VS) est obligatoire & chaqueutd@e série pour détecter les
éventuels effets secondaires du traitement et gavwir si le patient peut supporter une

nouvelle série de cure.

Ce protocole utilisé a Madagascar n'est plus dadé car il differe du
protocole appliqué dans les pays développés oulseQhrboplatine est utilisé aussi
bien dans la chimiothérapie premiere qu’apres iauaie. En absence d’envahissement
du nerf optique ou des enveloppes oculaires, atraitement adjuvant n’est indiqué
(56), afin de diminuer les éventuels effets secondadtesendre le traitement plus
tolérable pour les enfants.

Le Carboplatine n’est pas encore utilisé couramnraelMiadagascar pour traiter
le rétinoblastome du fait du co(t trés élevé deecptolécule et de sa rareté sur le
marché des drogues antimitotiques.

Le manque de moyens financiers est la principalesse&adu non suivi du
traitement oncologique. Les médicaments et lesyaaalsont d’un colt trop élevé pour
des gens dont la principale source de revenuagidulture et I'élevage. Par ailleurs, la
plupart d’entre eux vivent tres loin de la capitalene regoivent aucune aide extérieure.
Certains parents estiment qu'apres la chirurgslenfants sont guéris et ils ne sont

pas convaincus de l'intérét a poursuivre un augiteinent plus long et plus colteux.

Il existe aussi un probleme de logistique pour fakger les malades a chaque
cure dans le Service Oncologie ou le nombre deeht insuffisant et ou de nombreux
malades attendent plusieurs jours pour avoir udidre. Bien qu’'un organisme de
bienfaisance prenne en charge une partie des méglita pour la chimiothérapie des
enfants de moins de cing ans, ceci n'est pas aoffipour alléger les dépenses des

parents.
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[1.2.2.2 : La radiothérapie

Le deuxiéme traitement qui existe a Madagascar patiet le rétinoblastome
est l'irradiation externe. Elle est effectuée sealmultanément avec la chimiothérapie

ou en radiothérapie de cloture.

Avant 2006, la radiothérapie externe a été largemtdisée chez la majorité des
patients avec 94,73% des ¢&6). Son utilisation a considérablement diminué aipart
de 2007 car elle n'a été effectuée que chez 10%pdtsnts. Plus abordable que la
chimiothérapie, l'irradiation externe est en géh@raposée dans les tumeurs a forme
indifférenciée qui sont plus radiosensibles et/ourpceux qui habitent trés loin dont
I'observance thérapeutique n’est pas garantie. életoment, on a de moins en moins
recours a l'irradiation externe en raison des ®sgde cancer secondaire ultérieur et

d’autant plus que les enfants irradiés sont tnésge

Dans les pays industrialisés, Iirradiation exteese indiquée aux patients ayant
une atteinte tres étendue de I'ceil. Cette indicatst devenue tres rare, mais des
progrées ont été fait dans la réalisation de cettthrtique comme ['utilisation des
faisceaux a protons afin de diminuer les effetesdaires (57)

11.2.3 : Les effets secondaires des traitements oologiques

[1.2.3.1 : Aprés chimiothérapie

L'utilisation de drogues antimitotiques en chimigtapie entraine toujours des

effets secondaires plus ou moins importants.

Les effets secondaires des chimiothérapies secudpat le plus fréquemment
sur la formule sanguin@3). Sur les 30 malades qui ont subi une chimiothérapi

- 67,5% ont eu une anomalie de la formule sanguine,
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- 20% des intolérances digestives et,
- 2,5% une alopécie transitoire.

Par rapport aux drogues anti mitotiques utiliséslpaervice Oncologie avant
2006, le nouveau protocole (CADO) a beaucoup mdiaffets secondaires et plus

tolérés par les enfants.

Dans le cas d’'une dépression de la lignée blanttbe de la lignée rouge, qui
n'est pas trop sévere, on repousse la cure suivdmtd a 2 semaines. Sinon, la
transfusion sanguine reste le seul traitement dipma Madagascar étant donné que la

greffe de moelle n’est pas encore pratiquée chag.no

Pour les intolérances digestives, elles sont garfa@nt gérées par des
médicaments anti-nauséeux et les alopécies rdastasitoires, les cheveux repoussent

toujours a I'arrét de la chimiothérapie.

Ainsi, les effets secondaires de la chimiothérapigtent toujours séveéres et
souvent mal tolérés par les enfants. C'est pow gala I'Institut Curie, un protocole
n'utilisant que le Carboplatine seul est effectidié ae rendre plus supportable la
chimiothérapie et de réduire les effets secondaivesaitemen{58). Des cas d’atteinte

otologigue ont été bien rapportés avec le Carbimgahais n'ont pas été prouvés9).

[1.2.3.2 : Aprés radiothérapie

Les effets secondaires de la radiothérapie n'apgsm@at souvent que
tardivement. Les plus fréquents sont I'arrét dessamnce de I'orbite et 'ostéosarcome
secondaire qui peut apparaitre 10 a 20 ans pld$aay.

Dans cette étude, on manque de recul et dengafp@ur évaluer I'impact de

I'irradiation externe au long cours mais on peua@dancer que ce risque existe.
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[1.2.4 : L'évolution

Parmi nos 50 patients, 22% ont quitté I'hopital @wme bonne évolution qui
était caracterisée par :
- un lit tumoral propre sans récidives,
- I'absence de ganglions avec d’autres métastases et

- une augmentation du poids de I'enfant.

Ces patients ont tous eu une forme endo oculairdadenaladie, aucune
extension régionale et la résection chirurgicalétéa complete avec intégrité du nerf
optique. lls ont pu aussi bénéficier d’'une chimérttpie premiere et ont fini la plupart
des cures de chimiothérapie en post opératoirecdtdare, malgré une bonne évolution
a la sortie de I'hdpital, la guérison n’est pagdars acquise car on ne parle de guérison
dans le cadre du rétinoblastome qu’aprées 5ansréaitlives(52).

Le taux de récidives orbitaires s’élevait a 36% das se traduisant par un lit
orbitaire suintant avec des bourgeonnements quarajgsaient au niveau de l'orbite
malgré la chimiothérapie. Ces récidives étaiensduane exérése tumorale incompléte

ou I'absence de chimiothérapie premiere ou postabpiée.

Le nombre des patients qui ont demandé a somitred’'avis médical était de
36%. Certains n'ont pas entamé une chimiothérapttagitres ne I'ont pas poursuivie
jusqu’au bout. Ces patients étaient considérés @merdus de vue car ils ne se

s’étaient pas présentés aux séances de contrdie jpaé leur médecin traitant.

Enfin, le nombre de patients avec des métastaseswuas de son évolution était
de 6%, favorisé par un long délai de diagnostic aggombrit considérablement le

pronostic vital.
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[1.2.5 : Le suivi

Dans les mois et les premiéres années qui suigerinl du traitement, la
surveillance ophtalmologique se poursuit sous aBsgt générale au rythme mensuel,
puis progressivement espacé, mais maintenu au raaimgthme trimestriel. Le but de
ce suivi est de dépister le plus précocement pleskib récidives intraoculaires ou les
nouvelles tumeurs, afin d’'augmenter les chancgeékgervation oculaire et visuelle. Le
risque de récidive diminue avec le temps, maisréeislives ou des nouvelles tumeurs

peuvent survenir méme tardiveme¢@i).

Le taux de survie apres un an a été de 38 %, damtsrétaient en bonne santé
apparente et ne montraient aucun signe de récidives métastases. Cependant, ils ne
peuvent étre considérés comme guéris car la gmédisns le cadre du rétinoblastome se
définit comme une absence de récidives aprés cisq38)

La majeure partie de ces patients a eu une fontna oculaire de la maladie
avec tres peu ou pas de métastases ganglionndigtsie histopathologique a montré
une intégrité de la tranche de section du nerfjoptméme dans quelques cas, il y avait
un envahissement de la scléere et de la choroidéa Eitalité de ces patients ont
effectué une chimiothérapie premiere suivi d’'unéesée chimiothérapie compléte

apres la chirurgie.

Ce taux de survie de38% montre une amélioratiotadx de survie par rapport
a 2006 qui était de 23,25% des ¢86). Cette amélioration est probablement due a
I'avenement de la chimiothérapie premiere dangitepen charge du rétinoblastome et
que méme si les molécules utilisées ne sont pdsitear, elles ont quand méme

contribué & augmenter le nombre des patients t&wapres un an.

Ce taux de survie est encore tres faible par ragpeelui des pays industrialisés

qui disposent plus de moyens pour guerir cette ara(@2). Leur taux de survie avec
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une forme intraoculaire est de 85 a 90%, 65% enyiaur les formes avec atteinte du
nerf optique, et pour les formes métastatiquesyitaie se situe autour de 10 a 2(88)

Le taux de mortalité a été de 22% dans notre étudehife ne tient pas
compte du nombre de patients qui a été perdu dewee sortie contre un avis médical
qui atteignaient 40% des cas.

Une étude faite sur le rétinoblastome en 1@ a montré un taux de mortalité
de 53,3% ou la chirurgie n'a été que le seul tnadtet possible. En 2006, le taux de
mortalité a été de 18% et le nombre des réciditteggaait les 58,13% des cgB5).

L’'importance du taux de mortalité du rétinoblastomm&ladagascar s’explique

par plusieurs facteurs aggravant le pronostic tte cealadie a savoir :

- le long délai diagnostic,
- la nature indifférenciée de la tumeur et la présateemétastases,
- les difficultés liées a la prise en charge au cderka chimiothérapie,

- la malnutrition qui atteignaient 60% des patiertfs e

les problemes financiers des parents.

Dans notre série, on peut dire que l'introductilenla chimiothérapie premiere
dans la prise en charge du rétinoblastome a coétrdbl’amélioration du pronostic de

cette maladie a Madagascar.

Le taux de mortalité du rétinoblastome a Madagassh quand méme trés
important car dans les pays industrialisés, ungidoeau rétinoblastome est devenu trés

rare a cause de la précocité de leur dépistadeffatdcité de leur prise en charge.
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[I- SUGGESTIONS

Le rétinoblastome est une maladie trés grave atrenmortelle a Madagascar
alors qu'elle est parfaitement curable si elle dggiistée assez tét et que la prise en
charge est précoce. Certes, Madagascar fait pddge pays les moins avancés
économiquement mais cela ne doit pas nous empdtggr pour que le rétinoblastome
ne soit plus une fatalité pour ceux qui en soneimts. Pour que les efforts
d'amélioration ne soient pas vains, le rétinoblastaequiert la coopération de trois

piliers principaux : les parents, I'Etat et lessp@nels de santé.

Pour objectiver ces efforts d'amélioration, il e&tessaire d'établir une stratégie
nationale pour le rétinoblastome en prenant exesyleles pays africains qui disposent
des mémes moyens que nous et ont les mémes prabtpradviadagascar concernant
cette maladie.

Cette stratégie nationale pourrait inclure des eniéd pluridisciplinaires, des
patients et des agents communautaires. Elle podagliter la collaboration avec les
communautés locales, l'accroissement des connaesasur le rétinoblastome et la

coordination de la sensibilisation sur le dépistage

On pourrait organiser un atelier sur le rétinoldast afin d'améliorer la prise en
charge de cette maladie a 'HJRA et de créer use @@ données nationale standardisée
afin d’apporter une solution a propos des dossiedicaux incomplets. Cette base de
données sera adaptée a la situation de Madagdsegpellera aux cliniciens les lignes

directives consensuelles a suivre pour le traitéraele suivi.

Le grand obstacle a I'établissement d'un diagnpsécoce essentiel a la survie
est I'absence de sensibilisation sur le rétinotasta Madagascar. Il est nécessaire
d’apprendre aux parents et aux professionnels dsatdé de premier recours les
premiers signes comme la leucocorie, permettant ddpister précocement le
rétinoblastome. On peut aussi inclure la particgpatdes optométristes ou des

techniciens de la basse vision afin de
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détecter des anomalies visuelles chez les enfares enourrissons au cours de leurs

dépistages systématiques.

Il faut aussi renforcer la formation des personrmkdssanté sur les signes qui
permettent de dépister précocement cette maladéte Cformation ne doit pas
s'appliquer seulement aux médecins mais aussi aamgdicaux situés dans les zones

les plus enclavées.

Actuellement, les retards de diagnostic sont dissiaen partie au fait que les
parents n'ont pas souvent accés a des professsodaesanté qui savent dépister le
rétinoblastome. On pourrait initier une campagnesedesibilisation structurée sur ce
symptéme ou le faire par le biais des fiches d'éteutilisées dans la prise en charge
intégrée des maladies des enfants ou PCIME au wiglea centres de santé primaire.
Ainsi, on pourra inclure tous les signes oculainégessaires dans le dépistage du

rétinoblastome nécessitant une prise en chargévaau primaire.

Enfin, afin de pouvoir mieux prendre en chargedténoblastome, un rapport
anatomopathologique précis et standardisé doit@#eenté au médecin traitant afin
d'exclure une atteinte métastatique. Les médeainget étre certains de l'absence
d'activité tumorale au niveau du nerf optique os cleuches extérieures de I'ceil afin de
prodiguer le meilleur traitement approprié a chagueant. Souvent, les rapports
anatomopathologiques ne font que confirmer lesrghtiens pathologiques concordant
au rétinoblastome. L'identification des patiengsgntant une extension tumorale a haut
risque de récidive permettra une application ogeémdes ressources existantes,

réduisant ainsi les cas de traitement inapprogiséul traitement ou de sous traitement.

Afin de concentrer tous les efforts entrepris pmwmeéliorer la prise en charge du
rétinoblastome, il est souhaitable d'avoir un @edt prise en charge du rétinoblastome
au sein d'un hopital de référence. Le mieux sefaioir une unité d'ophtalmologie
pédiatrique au sein d'un service ophtalmologiquetetles médecins ophtalmologistes,
des cancérologues, des pédiatres, des anatomapattes, éventuellement des

généticiens et
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des organismes sociaux collaboreraient afin de eldarmeilleure prise en charge au

rétinoblastome.

Enfin, il ne faut pas minimiser I'importance d'uousen psychologique pour
I'enfant et les parents au moment du diagnostaduetraitement. Il faut sensibiliser la
famille du patient sur la nécessité de poursuiwrecaassiduité et régularité tous les
traitements jusqu'au bout aprés la chirurgie. Lieuohie a elle seule ne garantit pas une
guérison complete, les métastases étant frequdngester sur I'importance du suivi a
long terme car la guérison n'est acquise qu'aprass5sans récidives. Pour ceux qui
viennent de loin, il faut leur faire comprendrenécessité de consulter un médecin
traitant le plus proche d'eux qui assurera un s@gulier apres le traitement. Dans les
pays riches, une étude génétique est proposéeaanikels ayant un enfant atteint de
rétinoblastome. Mais étant donné que cette bradeHa génétique n'existe pas encore
a Madagascar, on pourrait prévenir les parenttesuisques qu'encourent leurs enfants

de transmettre leur maladie a leur descendance.
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CONCLUSION

Le rétinoblastome est un cancer intraoculaire maeté maligne touchant les
enfants de moins de cing ans. C'est une maladiee grar souvent mortelle dans les
pays défavorisés comme Madagascar. Ce travail mipate réactualiser les aspects
épidémio-cliniques et surtout thérapeutiques dingbtastome a I'HIJRA depuis ces

guatre dernieres années.

Nous avons relevé 50 cas de rétinoblastome duesntjgatre dernieres années.
Leur analyse a permis de mettre en évidence unmentgtion du nombre de cas
découvert chague année et une amélioration dudewsurvie par rapport a I'étude que
nous avons faite en 2006 grace a une meilleuse pn charge avec une chimiothérapie
premiere et I'utilisation d’'un nouveau protocole plychimothérapie plus efficace et

plus toléré par les enfants.

Notre étude a permis aussi de mettre en exergyeoldéme d'un diagnostic

précoce et la difficulté de la prise en chargefdeses tardives.

Des problémes de réalisations pratiques et fineexigous empéche d'accéder a
des traitements conservateurs aussi nos effortisas@s sur le dépistage précoce du
rétinoblastome en mettant en place une stratédienade sur le rétinoblastome avec
une équipe pluridisciplinaire spécialisée. On es@énsi diminuer fortement le taux de
mortalité de cette maladie afin qu'elle ne soisplae fatalité pour les enfants atteints.
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FICHE D’ENQUETE DU RETINOBLASTOME N°:

I-ETAT CIVIL :
Nom : Prénom :
Age : Sexe :
Adresse : Ethnie :
Profession des parents : Fratrie :
[I-EXAMEN CLINIQUE : (service ophtalmologie)
Date d’hospitalisation : Date de sortie :
ATCD familiaux de Rb : Signes découverts pamlasents :

Motif de consultation :

Siege de la tumeur : Mode de référence :

Délai de diagnostic : Fond d’'ceil :

Autres SP : Métastases :

Examens paracliniques : Anapath :
[II-DONNEES ANTHROPOMETRIQUES :

Poids :

Taille :

Etat de nutrition :
IV-TRAITEMENT :
Traitement chirurgical :
Traitement oncologique :
*Chimiothérapie :
8 Nombre de cures prévues :
8§ Nombre de cures faits :
8§ Molécules utilisées :
§ Effets secondaires rencontrés :
* Radiothérapie :
8 Nombres de séances prévues :
8 Nombres de séances faits :
8§ Doses totales regues :
§ Effets secondaires rencontrés :
Evolution :

Suivi ;



TABLEAU DE COMPARAISON

| . Parameétres liés aux aspects épidémio-clinigues

PARAMETRES 2000-2005 2006-2009
Incidence par année 7,16 12,5
Moyenne d’age 2ans 18 jours 3ans 3mois
Sexe ratio 1,52 0,85

Cas bilatéraux 13,95% 10%
Cas unilatéraux 86,04% 90%

Lieu d’origine

46,51% (Antananariva

)

52% ( Antanamo)
2% (Comores)

Situation économique des parents |

- primaire :

- secondaire : 69,76% 82%

- tertiaire : 6,97% 6%
23,25% 12%

Mode de référence 50% ( CSB2)

Antécédents familiaux de Rb :

- Rb bilatéral : 20% 2,22%

- Rb unilatéral : 80% 80%

Signes de découverte par les parents :

- Leucocorie : 48% 70%

- Exophtalmie : 18,60% 15%

Délai de diagnostic 11mois 9mois 2 jours
Motifs de consultation :
- Exophtalmie : 41,86% 56%
- Exorbitisme : 37,20% 29%
- Leucocorie : 13,95% 13%
Autres signes physiques :

- Broncho-pneumopathies 58,13% 25%

- Malnutrition : 60,46% 46%

- Infection oculaire : 39,53% 29%
Résultats anapath :

- Rb mixte : 18,60% 20%
- Rb différencié : 23,25% 34%
- Rb indifférencié : 58,13% 46%
Atteinte du NO 23,25% 58%




Il. Parametres liés aux aspects thérapeutiqgues :

Ul

PARAMETRES 2000-2005 2006-2009
Scanner 2,32% 8%
Chirurgie :

- Enucléation : 41,86% 58%

- Exentération : 58,13% 42%
Chimiothérapie :

- Préopératoire : 0% 70%

- Postopératoire : 63,15% 60%
Molécules utilisées VAC CADO+VPPD1
Radiothérapie 41,86% 10%
Effets secondaires apres
chimiothérapie :

- Anomalies formule sanguine 90% 67,5%

- Troubles digestifs : 75% 17%

- Alopécie : 58,33% 2%

- Aucun: 0% 23%
Taux de mortalité 18,60% 22%
Perdus de vue 58,13% 41%
Surviea 1 an 23,25% 38%
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RESUME

Le rétinoblastome est le cancer intraoculaire ies fféquent chez les enfants de
moins de 5 ans. C’est une maladie grave et marhea recensé 50 cas en quatre ans
avec 12,5 cas par an en moyenne. Le délai de dstigréait de 9 mois et 2 jours en
moyenne, I'exophtalmie constituait 56% des motéscdnsultation, et 60% des patients
présentaient des signes de métastases gangliesinaértaux de mortalité était de 22%
due a un mauvais état général ou a une extendi@tdénébrale de la maladie. Le taux
de récidive orbitaire constituait 36% des cas. ambre de patients perdus de vues était
considérable avec 41 % des malades. Le taux déesairun an était de 37% pour la
totalité des malades. Notre étude a permis de enettievidence les avancées de la prise
en charge du rétinoblastome a Madagascar avecotinttion de la chimiothérapie
premiere et I'utilisation d’'un nouveau protocoleatemiothérapie. Malgré tout, la prise
en charge du rétinoblastome présente de nombreointspfaibles et en essayant
d’apporter quelques suggestions, nous pouvons es@@néliorer la situation du
rétinoblastome a Madagascar.
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SUMMARY

Retinoblastoma is cancer intraocular most commonhitdren under 5 years. It is a
serious and deadly disease. There were 50 cagdeariyears with 12.5 cases per year
on average. The time of diagnosis was 9 months Zandays on average, the
exophthalmos was 56% of reasons for consultatind, G0% of patients had signs of
lymph node metastases. The mortality rate was 2@&6td poor general condition or
intracranial extension of disease. The rate oftaklbecurrence was 36% of cases. The
number of patients lost of views was substantiah wil% of patients.The survival rate
at one year was 37% for all patients. Our study lighlighted the advances in the
management of retinoblastoma in Madagascar with itfieoduction of primary
chemotherapy and the use of a new chemotherapyneegi Nevertheless, the
management of retinoblastoma has many weaknessdstrgimg to make some
suggestionsywerhopertosimprovesthessituationtofoblastemarin Madagascar.
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