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Le lymphome de Burkitt est une forme agressive de lymphome non hodgkinien,

connue depuis 1958 et doit son nom au chirurgien irlandais Denis Burkitt.

Il dérive d'un centroblaste, cellule B proliférant a tres haute vitesse, formant la

zone sombre du centre germinatif.

L’analyse des anomalies cytogénétiques est indicative des mécanismes de
lymphomageneése. La translocation t(8;14) (q24;32) en est caractéristique et dont la

conséquence est la dysrégulation du proto-oncogéne MYC. [1]

Le lymphome de Burkitt a été déterminant dans la découverte du virus d’Epstein
Barr (EBV), bien que son role exact dans la genése de ce lymphome reste mal compiris,

cette association est particulierement associée a la forme endémique.

On distingue également une forme sporadique, ainsi qu’une forme liée a

I'immunodéficience due au VIH. [2]

Il est trois fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes et touche
davantage les personnes jeunes que les autres formes d’hémopathies. Son incidence
est de 4 cas par million d'années-personnes. Des pics d'incidence sont observés

durant I'enfance, autour de 40 ans et apres 60 ans.

Selon I’OMS, son incidence annuelle est de 15 000 a 25 000 nouveaux cas chez

les enfants de moins de 15 ans. L’age avancé étant associé a un mauvais pronostic

[3].

Au Maroc, l'incidence du LB demeure inconnue. Mais de maniere certaine, il

constitue une des principales hémopathies rencontrées dans les unités d’oncologie
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pédiatrique. Son profil épidémiologique correspondrait d’avantage au lymphome
occidental. Ainsi, le Maroc est une zone de transition entre le lymphome endémique

et sporadique. [4]

Le diagnostic se fait soit sur la biopsie d'une masse, soit sur la cytologie d'un
épanchement ou d'un frottis médullaire. Dans le cas des tumeurs abdominales
étendues, il est préférable de se contenter d'une biopsie que de faire une exérese

large et inutile.

A I’histologie, I'aspect ciel étoilé est distinctif, ce motif se réfere a un fond
monotone de cellules lymphoide de taille moyenne (ciel), dans lequel sont présents

des macrophages a corps tangibles (étoiles). [5]

Une fois le diagnostic de la maladie est établi, un examen clinique minutieux
ainsi qu’un bilan paraclinique complet vont pouvoir préciser I’extension de la maladie
et analyser les facteurs pronostiques afin de déterminer la stratégie thérapeutique. La
stadification radiologique repose souvent sur I'imagerie par tomodensitométrie ou,

lorsque cela est possible, par tomographie par émission de positons (PET-SCAN).

Bien qu’il soit tres agressif, le lymphome de Burkitt est potentiellement curable,
grace a la chimiothérapie qui permet a elle seule d’obtenir la rémission. Sa prise en
charge nécessite une collaboration multidisciplinaire entre onco- hématologues,

anatomopathologistes, radiologues et biologistes.
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Depuis la fin des années 1980, les protocoles de chimiothérapie intensifiée
impliquant plusieurs agents ont été efficaces dans le traitement de ce lymphome. [6]

Hors, les recommandations thérapeutiques ne sont pas encore clairement établies.

L'immunothérapie, en associant le rituximab (anticorps anti CD-20) a la
chimiothérapie, montre un potentiel prometteur dans le traitement. Bien que les
données actuelles soient limitées, des études récentes et quelques cas cliniques

suggerent que cette combinaison pourrait améliorer les résultats thérapeutiques. [7]
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A travers ce travail, Nous allons traiter ce type de lymphome en tant qu'entité
pathologique, en étudiant son profil clinique, biologique, histologique,
immunophénotypique et moléculaire via une étude rétrospective de 19 cas traités au

sein du service de médecine interne et d’Onco-hématologie du CHU Hassan Il de Fés.
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GENERALITES
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|- Cadre historigue:

Le lymphome de Burkitt a été décrit pour la premiere fois par le chirurgien
Irlandais Denis Burkitt, qui travaillait a I’hépital Mulago de Kampala, comme un
« sarcome » de la machoire chez des enfants ougandais : « Sa face était fortement
gonflée, avec des lésions bizarres envahissant les deux cotés de ses machoires
supérieures et inférieures. Je n’avais jamais vu quelque chose comme ca auparavant».
Bien que convaincu d’étre en présence d’une tumeur nouvelle, il décida
d’entreprendre une enquéte dans les archives de son hopital. Il découvrit qu’Albert

Cook avait déja étudié, en 1905, ces tumeurs sévissant chez les enfants d’Ouganda.

Burkitt parvint a retrouver des échantillons de ces tumeurs et demanda I’avis de
ses deux collegues anatomo-pathologistes, O’Connor et Davies qui conclurent que

cette pathologie ressemblait aux lymphomes.

Il commenca par approfondir la distribution géographique de la tumeur. La
maladie frappait surtout dans la tranche d’age de six a huit ans, et la plupart des

malades mouraient quelques mois apres le début des symptomes.

On établit plus tard que ces lymphomes correspondaient a pres de la moitié des

cancers de I’enfant en Afrique tropicale.

En 1961, Burkitt entama une série de conférences au Royaume-Uni. Invité a
intervenir en public a I’hopital Middlesex de Londres pour présenter « La plus
commune cause de cancer de I’enfant en Afrique tropicale, un syndrome méconnu

jusqgu’ici », il évoqua la possibilité d’une origine infectieuse- un virus, par exemple.
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Un de ses auditeurs était le virologue Anthony Epstein, qui travaillait au Bland
Sutton Institute sur des virus capables d’induire des tumeurs chez le poulet. Fort
intéressé par les dires de Burkitt, Les deux hommes convinrent de collaborer. Burkitt
envoya a Epstein des biopsies de tumeurs congelées, pour y rechercher la présence
d’un virus. L’approche était pionniere et audacieuse, car il était largement admis, a

I’époque, que les virus ne sont jamais a I’origine de cancers.

C’est ainsi qu’en 1964, ce nouvel agent infectieux fut baptisé du nom de ses

découvreurs : le virus d’Epstein-Barr.

Un chercheur de I'lnstitut Pasteur, Guy de Thé, dira que « la tumeur de Burkitt

est devenue la pierre de Rosette de la cancérologie».

Malgré les faibles moyens thérapeutiques dont il disposait en Afrique, Burkitt
réussit a obtenir les premieres guérisons de cette pathologie jusque-la mortelle.
Initialement incurable par la chirurgie seule, il découvrit, a travers ses recherches, que
la chimiothérapie avec des agents tels que le cyclophosphamide, le méthotrexate et
la vincristine pouvait transformer I'histoire de ce cancer, le rendant ainsi d'un meilleur
pronostic et presque totalement curable. Lors de la conférence internationale de

Kampala, en janvier 1966, Burkitt présenta les observations de douze patients guéris.

Ses importantes contributions lui valurent de nombreuses récompenses et
distinctions scientifiques dans divers pays. Il fut notamment élu membre de la Royal
Society en 1972 et de I’Académie des Sciences en 1989, et recut le prix Lasker, le

Bower Award. [8]
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Figure 1. Portrait de Denis Burkitt .

ll- Etiopathogénie:

Le lymphome de Burkitt est un lymphome non Hodgkinien de haut grade de

malignité caractérisé par une prolifération monoclonale de cellules B matures.

Suite a une stimulation antigénique, le contingent des cellules précurseurs des
lymphocytes B serait le siege d'une expansion polyclonale qui favoriserait la survenue
d'une translocation chromosomique entrainant la dérégulation de C-myc responsable
de la transformation lymphomateuse, de la sélection, puis de I'expansion d'un clone

B malin.
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Il est presque systématiquement associé au virus Epstein-Barr (EBV) qui agit en
collaboration avec d’autres facteurs infectieux ou environnementaux dans la genése

de ce lymphome. [9]

1- ROle de I'oncogéne c-myc :

Les cibles de Myc comprennent des groupes de génes régulant la progression
du cycle cellulaire, la croissance cellulaire (y compris le métabolisme, la biogenése
des ribosomes, la synthese des protéines et la production d'énergie), I'apoptose et la
sénescence [10] [11][12]. La stimulation de la synthese protéique globale par Myc
augmente directement la taille des cellules et cela seul est probablement suffisant
pour initier la progression du cycle cellulaire [13] Cette induction de la synthese
protéique globale et l'altération qui I'accompagne dans le controle de la traduction

semblent étre un déterminant limitant le taux d'initiation du cancer par Myc.

L’apoptose étant induite par le géne p53 en initiant la libération du cytochrome
c des mitochondries [14] Dans le lymphome de Burkitt, il a été signalé qu'environ 30
% et jusqu'a 70 % des lignées cellulaires portent des mutations p53 avec parfois une
surexpression de MDM2, un antagoniste du géne p53 [15] Il semble que de nombreux
lymphomes induits par Myc, mais pas tous, acquierent des modifications génétiques
ou épigénétiques qui compromettent |'axe ARF/MDMZ2/p53 et ainsi arrétent

I’apoptose.

On peut alors conclure que la translocation de c-myc pres d'un locus Ig conduit
a la dérégulation et a I'expression constitutive de c-myc, entrainant ainsi une

prolifération incontrélée et un seuil réduit pour l'induction de I'apoptose.
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Cette dérégulation génere une augmentation de la syntheése des protéines et de
la production d'énergie et l'augmentation résultante de la taille de la cellule
conduisant a la division cellulaire. La prolifération est renforcée par l'induction
spécifique des cyclines D et E et la régression de l'inhibiteur de la kinase cycline-
dépendante p27KIP1. L'apoptose est induite par au moins deux voies : soit I'induction
de p14ARF conduisant a une augmentation de p53 soit l'induction de Bim. La

sénescence peut également étre initiée par l'induction de p14ARF/p53 ainsi que

Sy

I'induction du cdki p16INK4a.

4 c-myc

CELL CYCLE PROGRESSION: CELL ADMESION
Increases Cyclin D1 Decreased LFA-1
ncreases Cyalin CELLULAR GROWTH AND D M
g cm«m OIFFERENTIATION: setugmn
Activates CDK2 Suppresses gas | Decreases libronectin
Decreases P21°"" Suppresses gadd4S
Decreases P27
APOP T, COLLILAF Bl | AUt Lo
Induces p16™" Stimulates LDHA production
Increases p53 Increases glucose transporter
Activates Fas/Fasl 1 (GLUTY)
Upreguiates Bax Activates phospholructokinase

Figure 2. Conséguences de la dérégulation du proto-oncogéne Myc.
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2- Role de ’EBV :

Appartenant a la famille des herpesviridae, I’EBV infecte essentiellement les
lymphocytes B, touchant environ 90 % de la population mondiale. Chez une minorité,
il est associé a diverses pathologies bénignes ou néoplasiques, incluant le lymphome
de Burkitt. L’EBV persiste a vie dans les lymphocytes B de facon latente et se réactive
occasionnellement. La réactivation, ou cycle lytique, peut étre complete ou abortive,
chaque phase étant caractérisée par une expression séquentielle de protéines virales
spécifiques et de transcrits non codants. Le génome d'EBV code pour 9 protéines de
latence et plus de 80 protéines du cycle lytique, incluant les transactivateurs Zebra

(Zta) et Rta dont I’expression déclenche la réactivation virale.

Les transcrits non codants, comme les EBERs et les miARN, jouent un role clé
en maintenant la latence virale et en favorisant I'oncogenese. lls contribuent a la
prolifération des cellules infectées, a leur résistance a l'apoptose, et modulent

I'immunité cellulaire, créant un environnement propice a la tumorigenése.

Dans le centre germinatif, les cellules EBV+ expriment des protéines de latence
comme LMP1, LMP2 et EBNAT, et les transcrits non codants EBERs (latence Il). LMP1
peut induire une expression aberrante du gene AICDA, augmentant l'instabilité
génomique et le risque de translocation chromosomique. La réactivation de I'EBV

augmente la proximité entre les loci MYC et IGH, facilitant la translocation t(8;14).
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A (Phase 1) : Primo-infection a EBV (qui survient trés tot avant 3 ans chez les enfants en zone d'endémie) et établissement de la latence dans les lymphocytes B avec successivement i) une phase de
prolifération avec le programme de croissance (latence Ill); ii) passage dans le CG avec différenciation en centroblastes puis centrocytes : cest le programme par défaut (latence ll) ; iii) sortie du CG
et différenciation en cellule B mémoire qui contient I'épisome du virus sous forme latente sans expression de protéine virale (latence 0) ; iv) expression occasionnelle d’EBNA-1 au cours de la division
cellulaire (latence I). B (Phase 2) : Lexposition chronique et répétée des cellules B mémoires infectées de fagon latente a différents stimuli comme le Plasmodium falciparum, le latex d'Euphorbia
tirucalli ou I'aflatoxine B1 favorise la réactivation du virus EBV qui induit une relocalisation de MYC a proximité d'IGH. Cette cellule réactivée est recrutée dans le CG ol est surexprimée IAID sous
laction entre autres du Plasmodium falciparum ou de certaines protéines virales. Dans le CG, AID introduit des cassures doubles brins sur IGH au cours des processus d’hypermutation somatique et de
commutation isotopique ; une potentielle réexpression des RAG est également suggérée. i) soit la cellule se différencie en plasmocyte et active le cycle lytique productif; ii) soit le cycle Iytique est abortif et
normalement, la cellule rejoint le pool des cellules Bmémoires. Cependant, dans certains cas, la proximité MYC-IGH induite par la réactivation du virus augmente la probabilité de cassures doubles brins
simultanées sur MYC et IGH, et donc de translocation entre les deux loci. La surexpression de MYC découlant de la translocation maintient la cellule en prolifération et des mutations additionnelles, des
modifications épigénétiques associées  lexpression de la protéine EBNA1 permettent une résistance a lapoptose normalement induite par une surexpression de MYC et la persistance du clone tumoral.
Plasmodium falciparum et Euphorbia tirucalli interférent également avec la réponse immunitaire T cytotoxique anti-EBV favorisant Iexpansion des cellules B infectées.

Figure 3. modeéles proposés de développement du lymphome de Burkitt endémique.
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3- Facteurs de risques :

a-Role du Plasmodium falciparum :

Une sensibilité accrue au développement de lymphome a été observée chez les
souris exposées de facon chronique au Plasmodium, suggere une relation causale.
[16] Sur le plan épidémiologique, une diminution de I'incidence du lymphome de
Burkitt endémique a été notée parallelement a I'application des mesures de lutte

contre le paludisme [17] [18]

P. falciparum pourrait induire directement la translocation MYC-IGH en
induisant une expression aberrante d’AlID via une signalisation dépendante du TLR9,
augmentant le risque de translocation en réactivant le virus EBV et en induisant une

surexpression d'AID. (figure 3) [9]

b- Role du VIH :

DOLL a décrit pour La premiere fois dans les années 1982, un lymphome de
Burkitt diagnostiqué chez un homme homosexuel parallelement aux premieres

descriptions du syndrome de déficit immunitaire acquis (SIDA) [19]

Depuis, plusieurs observations rapportaient des constations de lymphomes
vraisemblablement Burkitt chez des homosexuels puis chez des personnes VIH positif.

Lien qui a été actuellement mis en évidence.

Le VIH n'a pas de rble direct dans la transformation lymphomateuse. Bien qu'il
soit capable in vitro de transformer des lymphocytes B, son génome n'a jamais été

mis en évidence au sein des cellules tumorales.
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Le role d’autres facteurs de risque a été rapporté, tels que la plante Euphorbia
tirucalli (répandue en Afrique et utilisée a des fins médicinales ou comme jouet,
contient des substances qui potentialisent le pouvoir transformant de I'EBV, et
induisent des réarrangements chromosomique impliquant le chromosome 8), [20]
I’aflatoxine B1 ; qui est surtout connu par son association avec le cancer primitif du
foie, il active le cycle lytique de I'EBV et augmente la charge virale, en altérant

I'expression des genes cellulaires et activant des voies de signalisation comme PI3K.

I'exposition aux pesticides et a d'autres infections telles que la schistosomiase.

[21] [22]

4- Conditions environnementaux :

La prévalence du lymphome de Burkitt est influencée par l'altitude et la
température, On le retrouve plus souvent dans les régions cotieres que dans les

collines. [23]

Burkitt a entrepris une série de « safaris tumoraux » a travers une grande partie
de I'Afrique centrale, orientale et occidentale, visitant de nombreux hopitaux situés

aux abords de cette zone. Il a constaté que « La tumeur dépend de l'altitude » [24]

Elle apparaissait uniquement chez les populations vivant a moins de 5000 pieds
d'altitude et pres de I'équateur. En s'éloignant de I'équateur, cette limite d'altitude
diminuait parallelement a l'incidence du lymphome de Burkitt (BL). En cartographiant
I'occurrence du BL le long de la ceinture du lymphome, il a été déterminé que l'altitude
était un indicateur indirect de la température minimale. Ainsi, ce lymphome n'était

présent que dans des régions ou la température minimale pendant la saison la plus
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froide de I'année était supérieure a 60 °F (15,55 °C). Cette hypothese était corroborée
par le fait que la seule zone d'Afrique répondant a ces critéres de température

correspondait a une ceinture traversant I'Afrique centrale. [25]

Cette zone correspond également a la zone d’endémie du palustre.

Figure 4 . La distribution des cas formait une ceinture a travers |'Afrigue tropicale,
avec une extension le long de la cote Est, connue sous le hom de « ceinture du
lymphome ».

Les conditions climatiques au Maroc ne correspondent pas a ces criteres. Le
Maroc possede un climat varié, avec des températures minimales hivernales souvent

inférieures au seuil requis, notamment dans les régions montagneuses.

llI-Tableaux cliniques:

I'incidence élevée en Afrique a conduit a qualifier la variété africaine de
Lymphome de Burkitt "endémique”. Les tumeurs survenant ailleurs ont été qualifiées
de "sporadiques". En 1984, l'observation que l'infection par le VIH prédispose au
lymphome de Burkitt a conduit a reconnaitre une troisieme variété de cette maladie,

lige a I'immunodéficience. [26]
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1-Forme endémique :

C’est classiqguement une tumeur des maxillaires atteignant les jeunes enfants
africains, associée ou non a une atteinte abdominale (60% des cas). Les atteintes
neuroméningées sont fréquentes (environ 30% des cas ). La fréquence de I'atteinte

médullaire est faible (environ 10 %).

La forme endémique est associé a I’EBV dans 95% des cas et se trouve dans les
régions d'Afrique équatoriale et de Papouasie-Nouvelle-Guinée avec un taux

d’incidence qui varie de 5 a 10 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans .

Il s’agit de la tumeur infantile la plus fréquente en Afrique avec 15 000 a 25 000

nouveaux cas par an selon un travail du GFAOP en 2007 [27] .

2-Forme sporadique :

Cette forme est plus courante en Amérique du Nord et en Europe, et un peu

partout dans le monde.

La manifestation clinique la plus fréquente est abdominale, suivie des
localisations ORL (nasale, oropharynx, amygdales). Dans une étude menée au SHOP
du CHU Mohammed VI de Marrakech, 60% des patients ont présenté une atteinte
abdominale, dont un tiers des cas a été révélé par une IIA [28] avec une tumeur
cliniquement palpable dans la fosse iliaque droite (jonction iléocacale), pouvant se

compliquer d’occlusion, et beaucoup plus rarement d’hémorragie ou de perforation.

Le tableau clinique peut parfois simuler une urgence chirurgicale nécessitant

une intervention, et ce n’est que ultérieurement a travers I’histologie que le
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diagnostic est établi. On cite, par exemple, le cas d’une appendicite, ['aspect

peropératoire épaissi de I'appendice était évocateur d’un processus suspect. [67]

L’atteinte du systeme nerveux central survient dans 20 % des cas et la moelle

osseuse dans 30 % des cas. L’EBV est associée a 10 a 30 % des cas. [29]

Tableau 1. présentation clinique selon deux séries correspondant a des
formes endémiques (Uganda Cancer Institut) et sporadigues de lymphomes de
Burkitt (Etats—Unis, National Cancer Institute). [30]

Site Ouganda Etats-Unis
(224 patients) (135 patients)
(%) (%)
Machoire 58 14
Abdomen/pelvis 58 80
SNC 19 11
Paravertébral 17 2
Orbite 11 5
Thyroide 8 0
Médullaire 7 21
Glandes 5 0
salivaires
Ganglions 4 42
périphériques
Epanchement 3 26
pleural
Peau/parties 3 5
molles
Testicules 2 6
Seins 2 4
Ganglions 1 12
médiastinaux
Sinus <1 3
Pharynx 0 10

SNC: systéme nerveux central.

3-Forme liée a une immunodéficience :

Les individus VIH-positifs ont 57 fois plus de risque de développer un

Lymphome de Burkitt que les individus VIH-négatifs. [31]
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Les receveurs de greffes d'organes ont un risque 30 a 60 fois plus élevé de
développer un lymphome non hodgkinien. Le lymphome de Burkitt post-
transplantation d'organe solide (PSOT-BL) est une forme tardive de syndrome
lymphoprolifératif post-transplantation monomorphe (M-PTLD) caractérisée par une
présentation clinique agressive, se manifestant dans des sites extra ganglionnaires ,

le systéme nerveux central étant fréquemment touché.

Dans 70 % des cas de lymphome de Burkitt post-transplantation, des genes ou
des produits géniques liés au virus Epstein-Barr (EBV) sont détectables dans les

cellules tumorales. [32]

Cette variante peut tout de méme toucher les personnes sous
immunosuppresseur. Nous citons 3 cas rapportés dans la littérature de lymphome de
Burkitt au cours du Ilupus érythémateux disséminé. Le traitement par
immunosuppresseur au long cours peut augmenter le risque de survenue, un lien
physiopathologique semble possible : le déficit d’apoptose et le défaut de surveillance
immune favorisent le transformation des clones B auto réactifs. L’infection persistante

par ’EBV est également incriminée.

Un taux sérique élevé du BAFF (B cell activating factor) au cours des
connectivites , appartenant a la famille du TNF, joue un réle dans la maturation et la

survie des LB et pourrait intervenir dans la survie des cellules B lymphomateuses. [33]
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IV-Anatomopathologie: confirmation diagnostique

1-Caractéristiques morphologigues :

L’examen anatomopathologique permet d’affirmer le diagnostic par la mise en
évidence d’un fond uniforme de lymphocytes, parsemé d’histiocytes engagés dans la
phagocytose de débris nucléaires. Des figures mitotiques sont présentes dans

I’arriere-plan de lymphocytes.

Les cellules sont de taille moyenne, avec un noyau présentant une chromatine
hétérogene et des nucléoles multiples, et un cytoplasme basophile contenant des

vacuoles.

La phagocytose par les histiocytes n'est pas exclusive au lymphome de Burkitt
et a été observée dans d'autres lymphomes, et dans les ganglions lymphatiques
présentant une hyperplasie réactive. Gough (1967) a décrit des cas similaires de

lymphomes en Grande-Bretagne présentant le motif « ciel étoilé ».

La premiere utilisation enregistrée de ce terme remonte a 1957, dans un article
publié¢ dans les annales du 23eme séminaire de I'"American Society of Clinical
Pathologists par Edward Gall. Contrairement a certaines affirmations, ce terme n'a

aucun lien avec le célebre tableau « La Nuit étoilée » de Van Gogh, créé en 1889 [5]

Etant donné la ressemblance entre la disposition des cellules tumorales dans le
lymphome de Burkitt et l'apparence des rosettes de cellules lymphoides et de
macrophages observées dans les cultures cellulaires de patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (Bartfeld et Juliar, 1964), de lupus érythémateux disséminé

(Marmont et Damasio, 1965), et dans un frottis de moelle osseuse d'un patient atteint
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de purpura thrombopénique idiopathique (Naiman et Oski, 1965), ainsi que dans
d’autres situations, Gough suggére que le motif ciel étoilé semble apparaitre en
réponse a un stimulus antigénique, indiquant un phénoméne immunologique

potentiel. [5]

Figure 5. Rosette de macrophages et de lymphocytes provenant d'une culture non
stimulée de leucocytes humains normaux. (Rosettes : gros macrophage central
entouré d'un anneau de lymphocytes)

Figure 6. la nuit étoilée (1889)

2-Caractéristiques Immunophénotypiques:

Les cellules du lymphome de Burkitt sont des cellules B matures qui expriment
les marqueurs : CD19, CD20, CD22, CD79a et une forte IgM membranaire avec
restriction de chaine légere. Elles présentent une similitude immunologique avec les
cellules du centre germinatif, étant positives pour Bcl-6, CD10, et CD38, et négatives

pour Mum-1, CD44, CD5, Tdt, CD138 et Bcl-2. Cependant, ces marqueurs ne sont
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pas spécifiques au lymphome de Burkitt, car certains lymphomes diffus a grandes

cellules B présentent également cette signature immunologique.

L'utilisation du Ki-67, un marqueur spécifique du cycle cellulaire, montre
généralement que > 95 % des cellules sont en cycle, ce qui reflete le taux de

prolifération extrémement rapide de ce type de tumeur.

3-Caractéristiques cytogénétiques :

La translocation du gene MYC constitue I'événement principal dans la
pathogenése du BL. Dans d'autres lymphomes, y compris le LDGCB, lorsque des
translocations de MYC se produisent, elles sont généralement secondaires et peuvent
faire partie d'un caryotype complexe. La documentation de la translocation MYC est

fortement souhaitable mais non essentielle pour le diagnostic. [34]

L’anomalie concerne le chromosome 8. Le locus 8q24, qui contient le géne
MYC, est impliqué dans une translocation avec le chromosome 14 dans 80% des cas
, le chromosome 22 dans 10 a 20 % des cas et le chromosome 2 dans 2 a 5 % des
cas. Cette translocation a pour conséquence de localiser le géne MYC a proximité
relative (200-700kb) du gene des chaines lourdes des immunoglobulines en 14q32
ou plus rarement celui des chaines légeres kappa (2p12) ou lambda (22p11), ce qui

conduit a une surexpression constitutive de MYC.
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Figure 7. Mise en évidence de la translocation t(8:14) (q24:32). Les points de
cassure sur les chromosomes 8 et 14 sont différents, selon qu’il s’agit de lymphome
de Burkitt sporadique ou endémique. [33]

L’hybridation in situ fluorescente (FISH) a I'aide d'une sonde de séparation MYC
qui utilise deux couleurs fluorescentes différentes qui s'hybrident aux deux
extrémités du geéne est une technique ciblée, désormais utilisable sur des coupes
histologiques et généralisant I'apport diagnostic du remaniement de MYC, en

revanche, les anomalies additionnelles sont moins accessibles a cette technique.

Les moyens d’étude de I'oncogenéese ont considérablement évoluées ces deux
dernieres décennies. Le passage du caryotype au séquencage du génome entier (GWS)
dans le lymphome de Burkitt a permis une analyse détaillée et une compréhension

plus approfondie des anomalies génétiques de cette maladie. [35]
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Figure 8 .Analyse caryotypique (a gauche) et FISH IGH-MYC (a droite)

L'analyse caryotypique démontre la translocation t(8:14)(q24:932), indiguée par des
encadrés rouges. La FISH IGH-MYC (signaux IGH en vert et signaux MYC en rouge)
illustre des signaux de fusion IGH-MYC (fleches) dans 14 % des cellules évaluées.

[36].

V- Bilan d’extension :

L’examen clinique cherche a préciser les territoires ganglionnaires atteints, la
taille des ADP, du foie et de la rate, un examen des paires craniennes plus précisément

une paralysie faciale périphérique.

La gravité de la maladie est liée a son extension, qu’elle soit neuroméningée ou
médullaire. Ces extensions sont systématiquement recherchées par une ponction

lombaire et une biopsie ostéomédullaire.

Le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvienne intervient a toutes les étapes

de la prise en charge, du diagnostic au suivi en passant par le bilan d’extension.
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Bien que I’essor de I'imagerie métabolique pourrait laisser croire que le scanner

est désormais délaissé, ils sont en réalité complémentaires.

Le Ilymphome de Burkitt a wune avidité forte pour le 18-FDG

(fluorodésoxyglucose).

e

™. 1971746] B

Figure 9. Pet scan objectivant des foyers hypermétaboliques pathologiques au
niveau de I’estomac, pancréas, vésicule biliaire, fosse sus-claviculaire bilatérale,
médiastin antérieur, ganglions lymphatiques axillaires et rétropéritonéaux, os (A:
image coronale ; B: image sagittale).
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-L’Imagerie par résonance magnétique :

L’IRM est un examen complémentaire performant dans I'étude de I’extension
médullaire, avec des résultats concordants avec ceux du PET-scanner. L’application
de I'IRM corps entier avec séquences de diffusion en routine clinique n’est pas encore

envisageable comme alternative a la TEP-FDG, qui reste I’examen de référence. [37]

- La scintigraphie osseuse :

Elle permet de faire une cartographie des localisations osseuses, cliniquement
asymptomatiques et radiologiquement muettes. Dans les LNH, elle n’est demandée

gu’en cas de signes d’appel. Son role est de plus en plus restreint. [38]

VI-Classification et groupes thérapeutiques :

1-Classification :

Le lymphome de Burkitt est une entité pathologique distincte selon la nouvelle
classification OMS des hémopathies lymphoides publiée en 2022, qui constitue une

actualisation de la classification OMS de 2016.

Cette classification apporte des modifications relativement mineures dont

I'impact sur la prise en charge des patients atteints de lymphome est assez limité.

Elle souligne que les lymphomes B de haut grade «double hit» avec
réarrangements MYC et BCL2, quel que soit leur aspect morphologique, proche d’un
lymphome a grandes cellules ou d’un lymphome de Burkitt, doivent étre considérés
comme une entité biologiquement et cliniquement a part, imposant donc la recherche

systématique d’un réarrangement de MYC par FISH. [39]
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La classification ICC reconnait provisoirement les lymphomes B de haut grade
associés a des réarrangements de MYC et BCL6, en raison de leur pronostic
défavorable qui nécessite des études supplémentaires pour confirmation. Cependant,
toutes les classifications soulignent la faible reproductibilit¢é du groupe des
lymphomes B de haut grade « NOS », un diagnostic a considérer uniquement dans les

rares cas présentant une morphologie blastoide incontestable. [40]

Lymphome de Burkitt Lymphome de Burkitt

Lymphome primitif des séreuses

Lymphomes et proliférations lymphoides a cellules B

KSHV/HHVB+ Lymphome diffus a grandes cellules B KSHV/HHVE+ Lymphome diffus & grandes cellules B HHV&+ NOS
Maladie lymphoproliférative a tropisme germinal Maladie lymphoproliférative & tropisme germinal
KSHV/HHVE+ HHV8+

Hyperplasies au cours de déficit/trouble de
régulation de limmunité

Maladie lymphoproliférative polymorphe au cours de
[ déficit/trouble de régulation de I'immunité

|
—[ Hémopathies lymphoides a cellules B matures (3) ] { ,
Proliférations lymphoides et lymphomes associés & Ulcére muco-cutané EBV+

un déficit et troubles de régulation de limmunité

Lymphomes au cours de déficite/trouble de
régulation de l'immunité

Lymphomes et proliférations lymphoides associés a
une erreure innée de l'immunité

Lymphome de Hodgkin classique avec sclérose
nodulaire

Lymphome de Hodgkin classique & prédominance
lymphocytaire
Lymphome de Hodgkin classique

Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte

Lymphome de Hodgkin classique & déplétion
lymphocytaire

Burkitt lymphoma
High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 rearrangements*

High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCLé6
rearrangements*

High-grade B-cell lymphoma, NOS

Figure 10. Classification OMS 2022 des hémopathies lymphoides.

le terme Burkitt-like a été remplacé par lymphome a cellules B de haut grade

avec aberration 11q, cette entité est toujours considérée comme provisoire. Des
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études moléculaires indiquent qu'il est plus proche du lymphome diffus a grandes

cellules B que du lymphome de Burkitt. [41]

Large B-cell lymphoma with 11q aberration This term replaces Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration, and the entity is still considered
provisional. Molecular studies indicate that it is
closer to diffuse large B-cell lymphoma than to
Burkitt lymphoma.

2-Groupes thérapeutiques :

Les groupes recoivent des thérapeutiques d'intensité croissante adaptés a la

cinétique tumorale.

Les différents groupes se réferent a la classification de Murphy, qui semble plus
adaptée que celle d'Ann Arbor pour les lymphomes de type Burkitt, au cours desquels
les localisations extra ganglionnaires sont trés fréquentes et ne sont pas toujours
associées a une localisation ganglionnaire. Dans ces cas, la distinction entre les stades

IE ou lIE et IV d'Ann Arbor est imprécise. (Ces deux classifications figurent en annexes)

Tableau 2. Définition des groupes.

Groupe A Stade | réséqués et stades Il abdominaux

Groupe B Stade | et Il non réséqués, stades lll et stades IV (MO < 25% et
SNC négatif)
Groupe C Stade IV avec MO > 25% et/ou SNC positif.

Dans I’étude LMBAO2, Les patients ont été répartis en deux groupes principaux:
Groupe B : LB sans atteinte neuro-méningée ni médullaire incluant les stades 1,

2 et 3 de Murphy.
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Groupe C: LB avec envahissement médullaire et/ou atteinte neuro-méningée
(définie par la présence de blastes dans le LCR, par la paralysie d’un ou plusieurs nerfs
craniens (y compris une houppe du menton), la paraplégie, ou d’une épidurite

tumorale). [7]

VII- Prise en charge :

1-Gestion du syndrome de lyse tumorale :

De nombreuses études ont démontré que la leucémie/lymphome de Burkitt et
les leucémies aigués particuliereent les LAL sont les causes les plus fréquentes du
SLT, il est moins rencontré dans les leucémies chroniques, les lymphomes

hodgkiniens et les tumeurs solides. [42]

Il est dO au relargage rapide et massif du contenu intra cellulaire des cellules
tumorales, c’est-a-dire de potassium, de phosphore, d’acides nucléiques et de
cytokines (figure 11) et doit étre considéré comme une urgence médicale étant donné
le risque de complications mortelles, notamment une insuffisance rénale, des
arythmies cardiaques et des convulsions. Il peut également étre induit apres initiation

du traitement.

Le SLT biologique est défini par la présence de 2 criteres biologiques ou plus
parmi les suivants (Dans les 3 jours précédents ou les 7 jours suivant I'initiation de la

chimiothérapie) (Définition de Cairo et Bishop)

o Uricémie >8 mg/dl (475,8 umol/L)
o Phosphorémie >4,5 mg/dl (1,5 mmol/L)

o Calcémie corrigée < 7 mg/dl (1,75 mmol/L)
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o Kaliémie > 6 mmol/L
o Insuffisance rénale définie comme : Créatininémie > 1 ,5xN et/ou
Diurese < 0,5 ml/kg/h sur 6h.

- Hyperkaliémie :

En raison de la localisation intracellulaire du potassium, I'hyperkaliémie peut
étre menacante, avec un risque de troubles du rythme cardiaque nécessitant un
monitoring cardiaque. Ainsi, tout apport de potassium, méme en cas d'hypokaliémie
préalable a I'administration de chimiothérapie, doit étre proscrit.

- Equilibre phosphocalcique :

L’hyperphosphatémie peut é&tre majeure, et toute alcalinisation sera alors évitée.
L’hypocalcémie asymptomatique doit étre respectée : I'apport en calcium peut
entrainer la précipitation tissulaire de cristaux de phosphate de calcium. En cas
d’hypocalcémie symptomatique, les recommandations anglaises proposent
I’administration de gluconate de calcium avec une surveillance biologique étroite.

[43]

- Hyperuricémie :

Allopurinol (Zvloric®)

Il empéche la formation de I’acide urique par inhibition de la xanthine-oxydase,
enzyme catalysant la biosynthése de I'acide urique a partir de la xanthine. Cette
molécule n’a pas d’effet uricolytique, ce qui explique I'efficacité retardée de 48-72

heures et le risque de néphropathie xanthique. La dose recommandée pour la

prévention est de 200 a 400 mg/mz/j avec une dose maximale de 800 mg/j, a débuter
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48 heures avant le début de la chimiothérapie et a poursuivre pendant sept jours. En
pratique, on utilise une dose unique journaliere de 300 mg. Cette posologie nécessite
d’étre adaptée en cas d’insuffisance rénale. Pas de place dans le traitement du SLT

avéré, il fait partie de la stratégie préventive seulement.

Rasburicase (Fasturtec®)

La rasburicase est un puissant uricolytique, qui catalyse [|'oxydation
enzymatique de l’acide urique en allantoine, substance hydrosoluble, facilement
excrétée par le rein, dans les urines quel que soit le pH urinaire. Il s’agit d’une
molécule clé de I'arsenal thérapeutique, puisque contrairement a I'allopurinol, elle
permet une réduction des taux et des dépots d’acide urique plus significativement et
plus rapidement. ce traitement est contre-indiqué en cas de déficit en G6PD, en raison

du risque d’hémolyse et de méthémoglobinémie.

La posologie recommandée est 0,2 mg/kg/j a perfuser en 30 minutes, puis
adaptée a la réponse clinique et biologique. La premiere dose doit étre administrée
4h avant le commencement de la chimiothérapie, puis renouvelée en cas de besoin

apres 6 a 8 heures, Peu de données dans la littérature sur la durée du traitement.

- Epuration extra-rénale :

L’utilisation en pratique courante de la rasburicase a permis de diminuer le
recours a I’lhémodialyse [43] C’est le traitement de choix en cas de SLT incontrolé ou

d’IRA avec surcharge hydrosodée.
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Cellule tumorale /thmiothérapie

Acides
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................ Allantoine

Cytokines | I PotassiumJ

Figure 11. Action des différents uricolytiques.

Tableau 3. facteurs de risque de syndrome de lyse tumorale.

Facteurs de risque Piéges a éviter

Liés a la tumeur et son potentiel lytique Masse tumorale importante Compression des voies urinaires
Hyperleucocytose
Croissance tumorale rapide
Taux de LDH élevé
Hyperuricémie
Liés au patient Néphropathie antérieure
Insuffisance rénale préexistante
Déshydratation
Diurése acide
Liés au traitement Exposition a des produits néphrotoxiques Utilisation d’iode, AINS, antibiotiques
néphrotoxiques
Apports de potassium ou de phosphore
Apports de calcium

2-Chimiothérapie :

Une chimiothérapie combinée, de courte durée, consistant en une thérapie
intensive utilisant plusieurs agents actifs, notamment le cyclophosphamide, la

vincristine, le méthotrexate, la doxorubicine et la cytarabine, associée a une
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prophylaxie adéquate du SNC, peut étre curative méme dans le cadre d'une maladie a

un stade avancé.

3-Radiothérapie :

L’association radiothérapie-chimiothérapie a prouvé son efficacité uniquement
dans des cas spécifiques, le protocole de radiothérapie appliqué était a la fois a visée
antitumorale et décompressive (lymphome de Burkitt vertébral avec extension
épidurale et compression médullaire étagée) [44]. En effet, sa place reste débattue

dans les lymphomes non hodgkiniens (LNH) agressifs.

4-Chirurgie :

En dehors des situations d’urgence (laminectomie décompressive, occlusion
intestinale, ...) ou dans le but d’obtenir un prélevement biopsique, la chirurgie n’a

aucune place dans le traitement curatif.

Place de la chirurgie en cas de masse résiduelle aprées CYM1 dans le groupe B
et CYVE 1 dans le groupe C : I'exérése (compléete si possible) permet de savoir si le
résidu est nécrosé ou actif histologiquement, ce qui peut modifier la démarche

thérapeutique. [7]

5-Thérapie ciblée : Immunothérapie

Rituximab (Mabthera®) est un anti CD20, marqueur spécifique des lymphocytes
B. Il agit par trois mécanismes principales: induction de |'apoptose, lyse par le
complément, cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Indiqué pour la
premiere fois dans le traitement es lymphomes folliculaires en rechute comme

traitement isolé [45] Par la suite il a été intégré dans les schémas thérapeutiques,
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améliorant les résultats en allongeant la survie et en diminuant le taux de récidive

[46].

Cytotoxicité
dépendante du
complément

o

CD20 Cytotoxicité cellulaire
dépendante de I'anticorps
rituximab

.. apoptose

Lymphocyte B

arrét de la
... croissance et
de la différenciation

Figure 12. mécanismes d’action du Rituximab.

6-Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

La greffe de cellules souches autologues peut représenter une stratégie
alternative dans le cadre du sauvetage, le statut de la maladie au moment de la
transplantation (premiere RC et chimiosensibilité) a un effet significatif sur la survie

globale. [47]

En Italie, une série de patients a été traitée avec succes par un protocole de
premiere ligne intégrant une greffe de cellules souches autologues, avec un taux de
survie globale a 10 ans de 83,7 % et une survie sans progression de 76,0 %. Ces
résultats confirment l'efficacité et la sécurité de cette approche chez les patients

adultes. [48]

Cependant, le recours a la transplantation autologue reste controversé et est
réservé aux patients jeunes porteurs d’une maladie de mauvais pronostic. Le LySA
(Lymphoma Study Association) a récemment intégré la notion de réponse métabolique

précoce pour sélectionner les patients éligibles pour une autogreffe. [49]
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7-thérapie au CAR-T :

Pour surmonter la résistance a la chimiothérapie, les inhibiteurs de voies ciblées
et I'immunothérapie sont testés, et les patients atteints d'une maladie récidivante ou

réfractaire doivent étre privilégiée dans les essais cliniques.

La signalisation BCR pathogéne est une caractéristique universelle des
lymphomes agressifs a cellules B, avec différents modes de signalisation BCR a travers
les sous-types de lymphomes. Le lymphome de Burkitt se caractérise par signalisation
BCR constitutive et indépendante de I'antigene via la voie PI3K pour activer AKT et
mTOR. Cette voie oncogene peut étre ciblée avec l'utilisation d'inhibiteurs du BCR-
proximal tel que les kinases LYN et SYK, ainsi que PI3Kd, Atg et les inhibiteurs du

complexe mTOR 1T (mTORCT). [50]

De plus, I'inhibition de I'enzyme métabolique la sérine
hydroxyméthyltransférase 2 perturbe la signalisation du BCR par dégradation

autophagique deTCF3 et est une cible thérapeutique rationnelle. [49]

Le nouveau des approches immunothérapeutiques telles que la thérapie par
cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) ayant surmonté la résistance a
la chimiothérapie et ayant montré une efficacité préliminaire chez les enfants atteints
d'un lymphome de Burkitt en rechute. Dans une série de cing patients, tous ont eu au
moins une réponse transitoire a Thérapie CAR-T, dont 3 avec une réponse complete.
[51] D'autres cibles thérapeutiques rationnelles incluent les inhibiteurs et les
dégradeurs de BCL6, qui peut étre plus efficace dans les cas avec FBXO11mutations.

[52]
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Enfin, la progression du cycle des cellules dépendantes de la cycline D3 dans le
lymphome de Burkitt pourrait étre bloqué avec l'utilisation d'inhibiteurs de CDK6 tel

que palbociclib. [54]

Aucun de ces agents n'est actuellement approuvé pour une utilisation chez les
patients atteints de la maladie de Burkitt et des essais cliniques seront nécessaires

pour déterminer l'efficacité clinique.
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MATERIEL ET METHODES

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 52



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

|- Conception de |’étude :

Notre travail est une étude rétrospective, de type descriptif, réalisée a partir
des dossiers médicaux informatisés (HOSIX) des patients pris en charge pour
lymphome de Burkitt au service de Médecine Interne et d'Onco-hématologie du CHU

HASSAN Il de Fes.

Cette étude s'est portée sur une période de 8 ans, allant de Septembre 2016
au Juin 2024. Sur un total de 31 malades, nous avons recensé 19 malades, obéissant
aux criteres d'inclusion et d'exclusion . [I'objectif étant d’évaluer le profil

épidémiologique, clinique, paraclinique, évolutif et thérapeutique chez ces patients.

lI- Population d’étude :

1-Ciriteres d’inclusion :

- Diagnostics portés sur I’histologie et I'immunohistochimie (IHC).
- Toutes les localisations étaient incluses.

- Tous les stades étaient inclus.

2-Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude :

- Tous les Patients ayant abandonné la lere ligne de chimiothérapie, ceux
perdus de vue avant la fin de traitement de Tere lignée, ainsi que ceux sortis

contre avis médical.

- les Patients ayant une sérologie HIV positive.
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- Tous les patients avec un dossier médical incomplet.

llI- Méthodes :

Les parametres recueillis ont été évalués a partir du :
- Registre des malades entrants.

- Systeme informatique HOSIX.

IV- Etudes statistiques :

Les données ont été colligées sur le logiciel EXCEL. Nous avons précisé les
résultats de notre prise en charge diagnostique et thérapeutique pour cette

pathologie, que nous avons confrontés aux données de la littérature.

Une recherche bibliographique structurée a été réalisée pour chaque section de
notre travail. Les recherches bibliographiques ont été réalisées par le moteur de
recherche PUBMED. Aussi d’autres sources de document ont été consultées tels que

I’EMC et SCIENCE DIRECT, les theses et les ouvrages d'Onco-hématologie.
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RESULTATS
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I-Données épidémiologiques :

1-Sexe :

Dans notre série, On note une prédominance masculine avec 12 hommes soit

63% contre 7 femmes, soit 37%.

Le sexe ratio estde 1.7 (H/F)

H Féminin W Masculin

Figure.13 Répartition de nos malades en fonction du sexe.

2-Age :
L’Age des patients au moment du diagnostic varie entre 16 et 64 ans avec une

médiane de 34 ans tout sexe confondu et un écart type de +/- 15,87.
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12

10

0-15 ans 16-34 ans 36-54 ans 55-64 ans >65 ans

Figure 14. Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age.

3-Couverture sociale :

Treize patients soit 69% bénéficiaient de ’AMO, et seulement un patient ne

bénéficiait d’aucune couverture sociale.

26%

5%
HAMO mCNSS mPAYANT

Figure 15. Répartition en fonction de I’'assurance maladie.

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 57



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

4-Répartition géographique :

Nous nous sommes intéressés au lieu d’origine et de résidence des patients de

notre série afin de déterminer leur profil démographique.

Nous avons recensé une majorité de 95% de cas originaires d’un milieu urbain
(n=18) et 5% de seulement étaient originaires du milieu rural (n=1), Comme le

résument le tableau 1 et la figure 3.

Tableau 4. Répartition géographique des patients.

Nombre (N) Pourcentage (%)
Origine géographique
Rural 1 5%
Urbain 18 95%

w

N

[ERY

Figure 16 . Répartition géographique des patients.

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 58



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

ll- Données clinigues :

1-Antécédents :

v Sur les 19 patients inclus, 14 n’ont pas d’antécédents pathologiques
particuliers.

v Un patient est suivi pour psoriasis sous traitement.

v Un patient est suivi pour une pathologie rhumatismale sous anti-
inflammatoires.

V' Un patient a été traité pour tuberculose ganglionnaire 10 ans et déclaré
guéri.

V' Deux patients présentaient un antécédent chirurgical : l'un avait été
opéré pour un lipome et l'autre avait subi une amygdalectomie.

\' Par ailleurs, aucun terrain familial de néoplasie n’a été noté.

2-Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation est de 4,21 mois avec des extrémes allant

de 1 a 12 mois.
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3-Motifs de consultation :

msignes ORL  Msignes digestifs M signes respiratoires masse de la cuisse

Figure 17 . Répartition selon les motifs de consultation.

Les manifestations ORL constituent le motif de consultation le plus fréquent, il

s’agit de :

Masse latéro-cervicale chez 4 patients (soit 21 %) dont la taille dépasse 10 cm.
Un de ces patients présentait une paralysie faciale périphérique due a la
compression du nerf facial.

- Adénopathies périphériques cervicales chez 4 patients (soit 21 %)

- Hypertrophie gingivale : 2 cas

- Masse jugale : 1 cas
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Figure 18. Masse de la cavité buccale intéressant le plancher et le palais.
(extension d’une masse oropharyngée).

Concernant le motif de consultation digestif, il s’agissait de :
- Epigastralgies chez 3 cas (associé a un ictére chez 1 cas)
- Vomissements : 1 cas
- Douleurs abdominales : 1 cas

- MassedelaFID: 1 cas
Symptomatologie respiratoire chez un seul patient faite d’une dyspnée.

Un patient s’est présenté avec une masse de la cuisse.

4-Examen physique :

a- Etat général :

Performance status ou indice OMS: est un indicateur simple et rapide qui permet
de juger le degré d’autonomie du patient. utilisé en particulier en cancérologie.

(annexe)
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Dans notre étude, 58% étaient en bon état général avec un indice OMS entre 0

et 1 (tableau 2)

Tableau 5. montrant la répartition des patients de notre série selon leur indice

OMS.
Indice OMS Nombre de patients
OMS =0 10
OMS =1 1
OMS = 2 2
OMS =3 5
OMS =4 1

Le tableau clinique a été accompagné d’un amaigrissement non chiffré avec
asthénie et anorexie chez 9 patients soit 47,36%
Fievre : notée chez 3 patients (15,78%)

b- Syndrome tumoral :

Adénopathies périphériques :

Elles ont été présentes chez 7 patients (36,84%). Parmi ces patients, 2

présentaient une adénopathie unique (sans masse associée).

On note une prédominance de la localisation cervicale (5 cas) , suivie en

fréquence par la localisation axillaire (1 cas), et inguinale (1 cas).
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Figure 19. Taille des adénopathies périphériques.

Masse palpable :

- Retrouvée chez 11 patients soit 57% des cas.

- On s’est intéressé a la taille ganglionnaire ainsi que de la masse appréciée

cliniqguement afin de déterminer les formes associées a une forte masse tumorale.

>12cm

<7cm

Figure 20. Taille de la masse (le plus grand diametre).
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-On note pas d’hépatomégalie ni splénomégalie chez tous les malades.

c- Autres anomalies a I’examen clinique :

-Syndrome anémique : 2 patients

-Syndrome d’épanchement péritonéal (ascite) : 2 patients
-Syndrome d’épanchement pleural : 1 patient

-Paralysie faciale périphérique : 1 patient

-Sensibilité abdominale : 1 patient
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lll- Données paracliniques :

1-Confirmation diagnostique : Etude anatomopathologique

Site de biopsie :
Tableau 6. différents sites de biopsie et leurs acces.

Site de prélevement Nombre de cas Acces

Biopsie ganglionnaire 12 Cervicotomie (chez 10
patients)
Coelioscopie (chez 2
patients)

Biopsie de la muqueuse 3 FOGD

gastrique

Biopsie de la masse endo | 2 Prélevement endo buccal

buccale

Biopsie de la massede la |1 Echo guidé

cuisse

Biopsie de la masse 1 Scanno guidé

médiastinale

Figure 21 . biopsie ganglionnaire : prolifération lymphoide a petites cellules
montrant des macrophages contenant des corps apoptotiques donnant |I’aspect «
ciel étoilé » (fleche) (HESx400). [Laboratoire d’anatomie-pathologique, CHU Hassan

Il, Fes].
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Données immunohistochimiques :

Le profil immunohistochimique de nos patients est décrit dans la figure suivante :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

CD20 CD10 Bcle Bcl2 Ki67

M POSITIFS m NEGATIFS

Figure 22. Résultats des principaux margueurs immunohistochimiques.

Figure 23. Le marquage par le CD20 montre un marguage membranaire intense et
diffus des cellules tumorales (Gx200) [Laboratoire d’anatomie-pathologique, CHU
Hassan Il, Fes].
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Figure 24. I'index de prolifération évalué par le ki67 est estimé a 100% (Gx200)
[Laboratoire d’anatomie-pathologique, CHU Hassan Il, Fés].

Aucun diagnostic n'a été établi par la cytologie.

Cytogénétique :

Un patient avait bénéficié d'une étude cytogénétique par FISH réalisée a l'aide
d'une sonde MYC, montrant un réarrangement de I'oncogene c-myc dans 100 % des
noyaux analysés. Il a été observé un réarrangement de la bande 8q24. (Stade |

ganglionnaire cervical, Groupe A)

2-Bilan d’extension :

a-TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne:

Elle a été réalisée chez tous nos malades et a permis d’observer les extensions

viscérales suivantes :
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Figure 25. Résultats de la TDM CTAP.

Figure 26. Coupes axiale (A) et coronale (B) passant par I’étage cervical aprés
injection du produit de contraste iodé montrant une masse ganglionnaire latéro-
cervicale droite (12x09x16 cm).
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Figure 27. TDM thoracigue aprés injection du produit de contraste iodé ,fenétre
médiastinale : infiltrat tissulaire médiastinal intéressant les différents
compartiments médiastinaux, envahissant le hile pulmonaire et le lobe supérieure

gauche.

Figure 28. TDM abdominale : Infiltration diffuse rénale bilatérale (A) avec présence
d’une masse tumorale rénale polaire inférieure gauche (B).
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Figure 29. TDM abdominale : Infiltrat tumoral ganglionnaire coelio-mésentérique
fusant au niveau du hile hépatique et au niveau de |’arriére cavité des épiploons.

Figure 30. TDM abdominale : présence d’un épaississement tumoral antro-
pylorique et duodénal, irrégulier et symétrique.
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Figure 31. TDM abdominale : épanchement intra péritonéale avec rehaussement
des feuillets péritonéaux.

Figure 32. TDM abdominale : Infiltration nodulaire péritonéale.
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b- PET scanner:

Seulement 2 patients (10,52 %) avaient bénéficié d’un Pet scanner initial.

Celui-ci a révélé une infiltration osseuse et médullaire chez un patient, et a

confirmé le stade | ganglionnaire primitif cervical chez un autre patient.

c- Biopsie ostéo médullaire :

La BOM a été réalisée chez tous nos patients et a objectivé une infiltration par

des cellules tumorales chez 4 patients soit 21,05%

d- Ponction lombaire :

La PL a été réalisée chez tous nos patients sans montrer une atteinte du systéme

nerveux central.

3-Bilan du terrain :

a- Données de la numération formule sanguine :

- Une anémie inférieure a 10.5 g/dl a été recensée chez 7 malades, soit 37 %

des cas.

La formule leucocytaire objective :

- Une hyperleucocytose > 15 000 éléments/mm3 a été présente chez 4 patients
soit 21.05 % des patients.

- Une lymphopénie (<700/mm3) a été retrouvée chez 3 patients (15,78 %)
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-La thrombopénie (définie par une valeur de plaquettes < a 150000

éléments/mm3) a été observée dans 2 cas (10,52%).

A I'opposé, une thrombocytose a été retrouvée chez 1 seul patient.

4 I I
0 l .

Hb< 10,5g/dI GB >15 000 Lymph<700 PLQ <150 000

w

N

[

Figure 33. Résultats des principales anomalies de la NFS.

b- Albuminémie :

Le taux d’albumine reflete I’état nutritionnel avec un objectif de 35g/l. Dans

notre série, une hypoalbuminémie a été notée chez 6 de nos patients (32%).
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Figure 34. Résultats de I’'albuminémie.

c- Fonction hépatique :

Perturbation du bilan hépatique chez une patiente qui présentait un magma

d’adénopathies hilaires hépatiques et coelio-mésentériques responsable d’une

dilatation des VBIH et VBP. |l s’agissait d’une cytolyse (7x la normale) accompagnée

d’un ictere sur le plan clinique.

L’évolution était bonne apres instauration de la corticothérapie, marquée par

I’lamélioration de I’ictére et la normalisation du bilan hépatique.

d- Dosage de la Lactate Déshydrogénase (LDH) :

C’est un facteur reconnu de SLT, notre étude a révélé une élévation au-dela

des valeurs normales chez 14 cas (71,68%)

Les valeurs initiales de LDH variaient de 115 Ul/L a 3325 Ul/L avec une

moyenne de 932,63 Ul/I.
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4- Bilan pré-chimiothérapie :

- Echocardiographie transthoracique (ETT) :

Faite dans le but de prévenir la cardiotoxicité de certaines molécules de

chimiothérapie dont les anthracyclines.

Une fraction d’éjection >60 % a été observée chez I'ensemble de nos patients.

- La recherche de BK dans les crachats :

La recherche de BK dans les crachats 3 jours de suite a été négative chez tous

les patients.

- Sérologies :

Les sérologies VIH ,hépatite B et C ont été demandées de facon systématique

dans le cadre du bilan pré-thérapeutique de la maladie .

Tous nos patients ont été séronégatifs.

5-Stadification et groupes thérapeutigues :

- Classification de Murphy :

Au terme du bilan d’extension, nos malades ont été classés selon la

classification de Murphy en 4 stades :

Trois patients (16%) avaient un stade I, 4 (21%) avaient un stade Il, 7 (37%)

avaient un stade lll et 5 (26%) et avaient un stade IV.
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Aucun cas de leucémie de type Burkitt (LAL 3) n'a été observé.

Hl ml mll =V

Figure 35. Répartition des stades cliniques selon la classification de Murphy.
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- Groupes thérapeutiques (A/B/C) :

Deux patients soit 11% cas sont classés dans le groupe A, 13 patients soit 68%

sont classés dans le groupe B, et 4 sont classés dans le groupe C, soit 21% des cas.

HA mB mC

Figure 36. Répartition selon les groupes thérapeutiques.

IV- Prise en charge :

1-Protocole thérapeutigue :

Une préphase par un COP de désinfiltration a été initiée chez tous nos patients.
Par la suite une immuno- polychimiothérapie a été démarrée. 3 protocoles ont été

utilisés :

- Protocole LMBAO2 chez 16 patients (84,21%)
- Protocole RCODOX chez 2 patients (10,53%)

- Protocole RDAEPOCH chez 1 patient (5,26%)
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Les décisions concernant les schémas thérapeutiques adoptés ont été prises

lors des réunions du staff d'oncohématologie (staff OH).

Les patients ont recu leurs cures en intra hospitalier.

—
RDEAPOCH; 5%

RCODOX; 11%

Figure 37. Les différents protocoles utilisés chez notre population.

2-Evolution:

2.a. Evaluation de la réponse au traitement de 1% lignée :

Pour les patients sous LMB : L’évaluation de fin de traitement a fait appel au
scanner CTAP et au PET scan chez 13 malades qui ont été déclarés en RC
métabolique et gardés sous surveillance scanographique, nous avons eu 2
déces avant évaluation et un cas de progression apres CYM 2.

- Les 2 patients ayant recu le RCODOX sont décédés.
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- Pour notre patient sous RDAEPOCH, il a recu au total 3 cures, avec une bonne

réponse apres évaluation a la 2eme cure (figure 38).

Figure 38. Régression des anomalies antérieurement décrites (infiltrat mesurant
32x28mm vs 82x74mm ).

2.b. Traitement de 2¢me |lignée :

Un traitement de 2éme lignée a été décidé chez la patiente qui a progressé sous

LMB. Elle a recu 4 cures RDEAPOCH puis elle a été perdu de vue.

PROGRESSIO
5%

Figure 39:Evolution de nos patients.
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3-Complications:

a -Syndrome de lyse tumorale:

-Une hyperuricémie chez 8 patients (42,10%), jugulée par I’administration de

I’allopurinol et/ ou le Rasburicase en association avec I’hyperhydratation.

- Un hyperkaliémie a été observée chez 3 cas, sans signes électriques, bien

jugulée par I’hydratation et les mesures hypokaliémiantes.

- Une hypocalcémie a été observée chez 3 cas soit 15,78% , sans manifestations

cliniques ou signes électriques a I’ECG.

Le résultat des bilans est résumé dans le tableau ci-dessous.

Tableau 7. Montrant les résultats du bilan de lyse chez nos patients.

Nombre de patients

Hyperuricémie
Hyperkaliémie
Hypocalcémie
Insuffisance rénale
Hyperphosphorémie

O N W W oo

b- Complications hématologiques :

Un ou plusieurs épisodes de cytopénie ont été constatés au cours du traitement :

- Dix-huit patients, soit 94,73% ont présenté des neutropénies. Afin d’accélérer la

sortie de I’aplasie, on a mis les patients sous Neupogen® .
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- Douze patients soit 63,15% ont présenté une neutropénie fébrile, sans foyer évident
chez 8 patients. L’évolution était favorable sous antibiothérapie sauf chez un patient
qui a été admis aJ16 de la troisieme séquence dans un tableau d’état de choc septique
sur foyer respiratoire entrainant son déces et un deuxieme patient chez qui aucun
foyer n’a été identifié. Une hospitalisation s'est imposée chez tous les patients qui

ont présenté une neutropénie fébrile.

-Une anémie est notée chez 14 patients soit 73,68% des cas nécessitant un support

transfusionnel globulaire.

-Une thrombopénie est retrouvée chez 5 patients soit 26,31% des cas, elle est
accompagnée d’un syndrome hémorragique (hémorragie conjonctivale/ ménorragie)

chez 2 patients et a nécessité un support transfusionnel par des culots plaquettaires.

c- Complications thrombo-emboligues :

Dans le cadre des complications thromboemboliques, nous avons observé des
thromboses veineuses profondes chez 5 patients. Notamment, un patient a présenté
une embolie pulmonaire, et une thrombose liée a un cathéter de la veine jugulaire

interne droite a été notée chez un autre patient.

d- Complications nutritionnelles

- une hypokaliémie chez 6 patients (31,57%) mis supplémentation.

- une hypophosphorémie chez 3 patients (15,78%).

- Une hyponatrémie a été observé chez 3 patients (15,78%)
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e- Complications hépatiques :

Cinqg patients soit 26,31% des cas ont développé une hépatotoxicité définie par

une cytolyse hépatique suite a 'administration du méthotrexate haute dose.

4-DECES :

Nous avons eu 4 déces, dont les causes étaient attribuées a :

-Deux déces par choc septique sur neutropénie fébrile, le premier di a une
pneumopathie infectieuse, et le second sans foyer identifié, avec une évolution

défavorable malgré I'antibiothérapie et les mesures de réanimation.

-Un trouble de conscience du a une méningite confirmée biologiquement et

radiologiquement chez un patient présentant une localisation neurologique associée.

~Etat de malnutrition sévére avec troubles métaboliques (hypoglycémie) liés a
I’état avancé d’un lymphome gastrique avec sténose cesophagienne infranchissable
qui rendait I'alimentation impossible, malgré la prise en charge par alimentation

parentérale.
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5-Survie :

La survie globale a 5 ans est de 78.2%.

Fonction de survie

I'Fonction de survie

10 Censuré

08

06

04

Survie cumulée

0,0

00 2,00 4,00 6,00 800

reculenannée

Figure 40. Courbe de survie globale (Kaplen Meier).
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DISCUSSION
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1. Epidémiologie :

1- Incidence:

Le lymphome de Burkitt représente une forme relativement rare de lymphome

non hodgkinien. [55]

On estime a 220 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en France en 2018,
ce qui représente 0,8% des LNH et environ 0,5% de I’ensemble des hémopathies

malignes. [56]

Selon un article récent publié en 2022 sur MDPI (Multidisciplinary Digital
Publishing Institute), utilisant les données de CI5 (IX) (Cancer Incidence in five
countries), les taux d’incidence ont été classés de maniere descriptive en trois
catégories : "élevé", défini comme =4 cas par million de personnes/an,
"intermédiaire”, défini comme 2 a 3,9 cas par million, et « faible », défini comme <

2 cas par million.

Les taux les plus élevés ont été observés en Ouganda (9,28 par million, le pays
avec le taux le plus élevé), en Suisse et en Estonie, avec respectivement 4,12 et 5,67
cas par million. Les taux étaient intermédiaires aux Etats-Unis, en Amérique du Nord
et en Amérique centrale/du Sud ; en Israél, en Arabie Saoudite, en Turquie et dans
la plupart des pays européens . Les taux étaient faibles dans la majorité des pays

d'Asie et en République tcheque, en Biélorussie, en Ukraine, en Pologne et en Russie.

Au niveau mondial, les taux d’incidence du lymphome de Burkitt étaient les plus

bas en Chine (0,45) et en Inde (0,59).
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Concernant l'incidence du lymphome de Burkitt en Afrique, I'ensemble de
données AFRCN comprenait 3899 cas estimés de LB dans 54 pays africains en 2018
et 3676 cas de LB de 27 pays avec >30 cas. Cing pays représentaient 54,0 % des cas
: Nigeria (17,6 %), Malawi (14,2 %), Ouganda (8,4 %), République démocratique du

Congo (7,1 %) et Cameroun (6,8%). [59]

a. Burkitt lymphoma incidence
All Ages, Males and Females
Countries with at least 30 cases

>10 Per 1,000,000 7-10 4-<7 2-¢4 1-<2 <1 No Data

Figure 41. Taux de lymphome de Burkitt normalisés selon I'dge par million de
personnes-années (norme mondiale) pour les hommes et les femmes combinés.
Cette étude est menée dans 38 pays avec au moins 30 cas entre 2008 et 2012, a

l'aide des données de CI5(XI).
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Au Maroc, Il représente 36% de tous les LNH infantiles, selon le registre de

Casablanca 2005-2007 (0-14 ans) [58].

2- Sexe :

La prédominance masculine rapportée par tous les auteurs est retrouvée dans
notre étude. Le sexe ratio H/F dépasse 2 dans la plupart des pays, cependant il est
de 1,7 dans notre série. Nos résultats sont en concordance avec le registre danois

du cancer, qui a enregistré un rapport H/F de 1,6/1 [60].

Ceci pourrait s'expliquer par lI'absence, chez les hommes, de I'effet protecteur
lié a la lyonisation aléatoire des genes suppresseurs de tumeurs sur le chromosome
X. Cette hypothese est soutenue par l'identification de mutations somatiques dans
des genes liés au chromosome X (comme DDX3X et SOX11), mais nécessite des

études supplémentaires pour confirmation. [59]

3- Age :

Dans la méme étude, L'incidence du lymphome de Burkitt a montré un aspect
bimodal avec un premier pic chez les enfants (0-14 ans) et un deuxiéme pic chez les
sujets agés de 55 ans et plus. Le taux était plus faible chez les sujets agés de 15 a
54 ans, formant un creux caractéristique de "U" dans la courbe incidence / age (figure
42). Cette forme a été observée dans toutes les régions étudiées a |'exception des
Etats-Unis et de I'Australie. Dans ces pays, les taux d'incidence chez les adultes
dépassaient ceux des enfants, tout en restant inférieurs a ceux des personnes agées,

formant ainsi un profil croissant. [59]
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Les résultats de notre série suggerent une répartition différente vu que la
population jeune était prédominante (premier pic se situe dans la tranche d’age de
16-34ans et le deuxieme pic se trouve dans la tranche de 35-54ans), et compte tenu

gue nous n’avons pas étudié la population pédiatrique.

L'étude du National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) sur l'incidence du lymphome de Burkitt aux Etats-Unis de 2000 a4 2019
a révélé deux pics d'incidence. Le premier pic se situe chez les enfants (0-14 ans) et

le second chez les adultes de plus de 40 ans. [61]
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Figure 42. Taux d'incidence du lymphome de Burkitt pour cinq groupes d'dge pour
les pays comptant >100 cas au total. Les taux pour 18 pays sur cinq continents sont
basés sur les données CI5(XI) pour 2008-2012, et les taux pour I'Afrique sont
complétés par les données communiquées a I'AFRCN pour 2018 par région et
séparément pour six pays avec des cas dans les tranches d'age de 0 a 14 ans et de
15 a 34 ans.
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Il. Clinique:

1- Délai de consultation :

Le délai de consultation est considéré comme un facteur pronostique, il est
variable d’une série a I'autre, En effet certaines considérations culturelles et les
conditions socio-économiques précaires pourraient expliquer le retard de
consultation dans certaines études, qui fait découvrir la maladie a un stade avancé.
[62] Or, dans notre série, 95% de nos patients sont d’origine urbaine et tous les

patients avaient une couverture sociale sauf un seul.

Dans une étude menée au CHU Hassan Il de Fes entre 2011 et 2019, le délai
moyen de consultation était de 4 mois pour les adultes et de 38 jours pour la
population pédiatrique. Durant notre période d’étude, le délai de consultation est

resté similaire. [63]

2- Présentations cliniques :

Le lymphome de Burkitt se caractérise par une diversité d’atteintes avec une
symptomatologie qui varie en fonction des localisations impliquées. Plusieurs sites

peuvent étre touchés simultanément.

Les signes généraux sont parfois au premier plan, et peuvent précéder les

signes spécifiques.

Les signes prédominants incluent la fievre, le syndrome anémique et I’altération

de I’état général. [64]
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a- L’atteinte abdominale :

Mode de présentation classique dans les formes sporadiques. Elle peut

accompagner, ou non, I’atteinte de la région « téte et cou » dans la forme endémique.

Les Symptomatologie est peu spécifique faite de douleurs abdominales,
troubles du transit, nausées, vomissements et plus rarement des épisodes

d‘hématémese ou de méléna.

A I’examen clinique, on peut palper une masse ou observer une distension
abdominale parfois trés importante. On observe une prédilection pour la région iléo-

caecale, riche en plaques de Peyer.

b- Atteinte maxillo-faciale/ ORL :

Elle a été la premiere décrite et a constitué la premiere localisation dans les

séries africaines.

La localisation de la tumeur aux maxillaires était constante dans les séries de
SEGBENA (TOGO) et BIAOU (COTONOU) avec une prédominance du maxillaire
supérieur chez 39,3% des cas dans la série de SEGBENA, I'atteinte a concerné les 2
maxillaire dans 17,9% des cas. [65] [66]. La tumeur peut étre responsable d’une
déformation du massif facial, avec extension possible a tous les quadrants de la

cavité buccale, au nasopharynx et a I’orbite.
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Les signes révélateurs sont: la tuméfaction, la masse exophytique de la
muqueuse gingivale, la mobilité dentaire, la douleur, les troubles neurosensoriels,

I’exophtalmie.

Sur le plan radiologique, on peut visualiser des foyers d’ostéolyse.

Figure 43. tumeur maxillaire : lymphome de Burkitt africain.

Le lymphome de Burkitt peut prendre naissance au niveau de |'anneau de
Waldeyer (cavum, amygdales), des cavités sinusiennes, des ganglions cervicaux, de

la parotide, ou de la thyroide.

Dans notre série, |I’atteinte de la sphere ORL prédomine, faite essentiellement
de la masse ganglionnaire cervicale (21%). Concernant les localisations maxillo-

faciales, 10,52% ont une atteinte du maxillaire supérieur, et un seul patient avait

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 91



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

une atteinte des 2 maxillaires. Dans la forme sporadique, I’atteinte ORL dépend

plus des ganglions cervicaux que de la mandibule.

Nous avons retrouvé des résultats similaires dans une étude comparative menée
au CHU Hassan Il de Fes : les signes révélateurs chez I’adulte étaient essentiellement
des symptomes ORL, tandis que chez les enfants, ils étaient plutdt les signes
digestifs. [78] Cependant, dans I’étude de I’HOpital militaire de Meknes, I’atteinte

abdominale était la plus dominante.

c- Envahissement médullaire :

L’atteinte médullaire varie entre 10 a 30%, avec une fréquence légérement plus

élevée dans les formes sporadiques et les formes associées au VIH. [68]

la réalisation d’'une BOM est systématique au diagnostic. Un envahissement de

plus de 25% définie la forme leucémique classée LAL3 selon la classification FAB.

Dans notre série, I'infiltration médullaire était de 21%.

d- Envahissement heuro-méningée :

L’atteinte du SNC peut étre tardive, comme elle peut étre retrouvée au moment
du diagnostic par la recherche de cellules néoplasiques dans le LCR. Lorsqu’elle est
symptomatique, elle se manifeste par une paralysie des nerfs craniens ou un déficit

moteur. Des localisations méningées ont été aussi décrites.
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e- Hépatosplénomégalie :

I’hépatosplénomégalie est rare méme en zone endémique, aucun cas n’a été
noté dans notre étude, contre 2 cas sur 10 dans I’étude mené au service

d’hématologie clinique de I’hdpital militaire moulay Ismail de Meknes. [71]

L’atteinte splénique n’est pas seulement liée a la taille, une rate de taille normale
peut étre envahie par le lymphome. L’aspect échographique morphologique et

structural est variable. [72]

f- Atteinte ganglionnaire :

Contrairement aux autres lymphomes, [|’atteinte ganglionnaire est moins
fréquente par rapport a l'atteinte extra-ganglionnaire. Elle peut étre primitive ou
secondaire, elle est estimée a 25% dans la série de SEGBENA (TOGO), Y. Ladjaj
rapporte dans sa série un seul cas d’atteinte ganglionnaire superficielle associé a une
atteinte abdominale [70]. Cependant dans notre série, la TDM CTAP a révélé une

extension ganglionnaire chez 94,73% des cas.

g- Atteinte osseuse :

En dehors de I'atteinte de la machoire, I'implication des os longs est possible,
souvent indolore. [73] Dans notre étude, 31,57 % des patients ont présenté une
atteinte osseuse, avec des lésions siégeant au niveau du sacrum, des vertebres et de

la région coxo-fémorale.
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h- Atteinte mammaire:

L’atteinte mammaire est rarement une localisation primitive du lymphome de
Burkitt. Un cas a été noté en France chez une adolescente de 14 ans [77] qui s’est
présentée avec un tableau de mastite bilatérale d'aggravation rapide. Dans notre
série, nous avons observé un cas de progression mammaire chez une patiente de 34
ans. L’examen clinique a trouvé une masse au niveau du sein gauche, classée ACR 4
a I’écho-mammographie. La biopsie a ensuite confirmé I'origine lymphomateuse.
Devant cette progression mammaire, la décision était de procéder a un switch
thérapeutique.

i— Ovaires :

La localisation ovarienne est relativement rare ; 1,5 % des cancers ovariens,
pouvant préter a confusion avec d’autres tumeurs ovariennes, notamment les
tumeurs épithéliales. L'imagerie joue un réle crucial pour établir un diagnostic

différentiel. [74]

Dans I'étude menée au CHU de Yopougon en Cote d'lvoire, Le lymphome de
Burkitt ovarien touche principalement la femme jeune. 85% des cas ont consulté
pour une altération de I’état général, et 80% pour une masse pelvienne, bilatérale

dans 60% avec la présence d’une ascite chez 65% des cas.

Bien que I’ovaire soit un organe profond et non accessible a ’examen
clinique, le diagnostic tardif et le mauvais pronostic s'expliquent par des conditions

socio-économiques défavorables. [40]
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L'ascite, lorsqu'elle est présente, peut étre due a une dénutrition sévere ou a

une réaction péritonéale.
j- Canal anal:

Trois cas ont été décrits dans la littérature, dont 2 concernent des sujets VIH-
positifs. L'aspect trompeur d'un abces périanal a conduit a tort a une prise en charge

chirurgicale initiale. [75]
k- Peau:

L’atteinte cutanée est peu décrite, et consiste en une atteinte localisée ou
disséminée. Elle se manifeste par un infiltrat lymphomateux sous forme de papules
et de plaques infiltrées. Le diagnostic est possible sur la biopsie cutanée. Parmi les

cas décrits dans la littérature, 73% étaient liés au VIH. [76]

lll. Histologie:

On peut se guider par différents moyens chirurgicaux ou radiologiques pour la
réalisation de la biopsie en fonction I’accessibilité. |l est possible de prélever une
adénopathie profonde, médiastinale par médiastinoscopie ou thoracotomie ou
rétropéritonéale par biopsie dirigée transpariétale sous contrdle coelioscopique ou

laparotomique.

Les autres techniques tel que la FOGD, PBR ou cytologie d’un épanchement sont

aussi réalisées.
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Dans notre étude, le diagnostic histologique a été posé a travers une biopsie

ganglionnaire par cervicotomie dans 52,63% des cas.

La cytoponction est une technique simple et rapide, qui permet I’obtention en
quelques minutes d’un diagnostic préliminaire apres étalement et coloration des
frottis au May Grunwald Giemsa (MGG), puis lecture au microscope. Elle est peu
colteuse et moins invasive, et a constitué I’examen de premiere intention a Abidjan
vu les contraintes socioéconomiques avec une sensibilité a 100% et une spécificité
de 40 %. Les valeurs prédictives positive et négative étaient de 80% et de 100 %,

respectivement.

L’utilisation de I’examen cytologique apres cytoponction de masses suspectes
ou d’un épanchement est toujours pratiquée. [79] dans une étude au service
d’anatomie pathologique de I’hopital d’Enfants de Rabat, en 2012 le siege du
prélevement était une masse abdominale avec ou sans ascite dans 66 % des cas, et
Le matériel examiné correspondait a des étalements cytologiques dans 62 % des cas.
[80] Cet examen reste insuffisant selon certains pathologistes, du fait de la faible

guantité de matériel prélevé. [81]

Dans notre étude, tous les diagnostics ont été confirmé histologiquement.

IV.Imagerie :

L’'imagerie a un intérét majeur pour le bilan d’extension. Elle servira de

référence dans I'évaluation de la réponse au traitement chimiothérapique.
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Dans une série espagnole, chez des patients nouvellement diagnostiqués, le
TEP-FDG a permis d'identifier des sites d'atteinte non détectés par la TDM CTAP, ou
d'éliminer une atteinte douteuse identifiée par la TDM CTAP. Une discordance a été
observée chez un patient dont le TEP-FDG montrait une atteinte des tissus mous,
tandis que la TDM CTAP attribuait cette lésion au pancréas. Cela a conduit a des
modifications de stades et a une escalade thérapeutique chez certains patients. Dans

notre service, nous avons utilisé le scanner comme imagerie initiale. [82]

Le PET-FDG peut détecter une atteinte médullaire, méme lorsque la BOM ne

confirme pas l'infiltration. [82]

L'évaluation finale par PET scan est tres utile lorsque la TDM montre une lésion
résiduelle. Si cette Iésion est métaboliquement non active, le patient est considéré
en rémission complete (RC). Tous nos patients ont bénéficié d'un PET scan de cloture

avant de déclarer leur rémission. [82]

La réponse morphologique sur scanner est évaluée selon les criteres de Cheson
1999 de I'lWC. On parle d'envahissement ganglionnaire lorsque la taille d'un ganglion
dépasse 1 cm dans son plus grand diametre transverse. Les limites de ces criteres
sont dues a l'incapacité du scanner de différencier le tissu tumoral viable de la
nécrose et/ou de la fibrose dans les masses résiduelles. Les recommandations de
2007 associent les données morphologiques du scanner et métaboliques du TEP-

FDG, comme affiché dans le tableau 8. [83]
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Tableau 8. critéres de réponse au traitement International Workshop Criteria (IWC).

Type de réponse IWC 1999 scanner IWC 2007 /scanner et TEP
Réponse compléte Normal TEP négativée (si TEPO+) et scanner normal (si
TEPO—)
Réponse compléte non Diminution > 75%
confirmée
Réponse partielle Diminution > 50% Diminution > 50% (scanner) et TEP+ (si TEPO+)
Stabilité Diminution < 50% Diminution <50 % (scanner) et TEP+ (si TEPO+)
Progression/Rechute Nouvelle lésion>1,5cm Nouvelle lésion>1,5cm
gﬁgmentation lésion initiale > 50% ca)ﬁs_gmentation lésion initiale > 50 % et TEP+ (si TEPO+)

TEPO : TEP réalisée au moment du diagnostic.

V. Biologie:

Le bilan biologique est nécessaire a la recherche d’une évolutivité de la maladie.

celui-ci comprend :

-La Numération de la formule sanquine : a la recherche d’une éventuelle

cytopénie.

L’anémie est souvent retrouvée, parfois profonde. Elle peut étre hypochrome
microcytaire (inflammatoire) ou normochrome normocytaire arégénérative
témoignant d’un envahissement hématologique. Dans notre série, le taux

Hémoglobine a été variable entre 5 et 16,5 g/dlI.

On peut observer une leucopénie franche ou une hyperleucocytose majeure [84]
, la neutropénie est fréquente, les lymphocytes peuvent étre de nombre normal ou

diminué.

La thrombopénie est aussi rencontrée, de degré variable. Dans notre étude,

I’hémogramme a relevé une anémie chez 37% des cas, une thrombopénie chez 10,52%
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des cas, une hyperleucocytose chez 21,05% des cas et une lymphopénie chez 15,78%

des cas.

-Taux de la LDH et de la béta 2 microglobuline :

Des taux élevés de ces deux marqueurs biologiques sont associés a une
moindre réponse thérapeutique, sauf que la béta 2 microglobuline est moins

fréiguemment demandée que la LDH [85]

Arseneau en 1975, a partir d’une série de 30 cas a souligné la corrélation entre
les taux de LDH et I'importance de la masse tumorale, ainsi que le stade de la maladie.

[86]

-lonogramme sanquin et fonction rénale :

A la recherche d’une élévation de la créatinine, la kaliémie, de la phosphorémié,

et l'acide urique ou d’une baisse de la calcémie.

Une Hyponatrémie peut étre observée dans le cadre du syndrome de sécrétion

inappropriée d’ADH (SIADH = syndrome de Schwartz-Bartter) paranéoplasique.

L’altération de la fonction rénale peut étre causée par la pathologie tumorale
notamment en cas d’infiltration lymphomateuse, ou par le syndrome de lyse tumorale.
Ce dernier entraine une précipitation des cristaux phosphocalciques et/ou une

tubulopathie urique.

La survenue d'une insuffisance rénale, quelle qu'en soit la cause, augmente

indépendamment le risque de mortalité en milieu hospitalier. [43]
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- Bilan hépatique :

Une perturbation du bilan hépatique permettra de suspecter un envahissement

ou une compression des voies biliaires.

Vl.Facteurs pronostigues :

Divers facteurs influencent la réponse au traitement :

L’age avancé, le taux élevé de LDH (x3), un mauvais état de performance, I'anémie,
I’atteinte de la moelle osseuse ou l'atteinte neuroméningée sont associés a des

résultats médiocres.

L’accés aux soins intensifs est crucial pour améliorer les résultats. Les résultats
en Afrique subsaharienne sont souvent moins bons en raison de la mauvaise
compliance attribuable aux conditions socio-économiques et au manque de
couverture maladie. Dans notre série, la majorité de nos patients bénéficiaient d’une
couverture sociale, ce qui n’a pas posé de grand obstacle financier lié au colt élevé
de la chimiothérapie.

Les patients recevant le protocole LMB mais non répondeurs au COP présentent
des rechutes en fin de traitement. [7]

Le stade précoce au moment du diagnostic est un facteur déterminant du
pronostic.

Les formes récidivantes ou réfractaires sont de pronostic sombre, comme
rapporté dans certaines études, et il a été constaté que tous les patients qui

obtiennent une RP rechutent et décedent d'une maladie évolutive.
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Le débat se poursuit sur les facteurs pronostiques les plus pertinents dans le

lymphome de Burkitt. [47]

VII. Traitement:

Il est impératif d’apprécier I’état général du patient, son état nutritionnel, et de
gérer tout probleme infectieux ou métabolique sans pour autant retarder la

chimiothérapie.

Stratéqgies thérapeutiques :

- Les protocoles LMB :

Les protocoles de la SFOP concernant le lymphome de Burkitt ont évolué sur une
période de 20 ans et permettent actuellement d’obtenir un taux de guérison supérieur
a 90%. Au début des années 1980, la survie était comprise entre 32 et 60% selon les
stades de Murphy avec une chimiothérapie de type COPAD (cyclophosphamide,

vincristine, adriamycine, Prednisolone).

Une préphase, appelée COP, est une chimiothérapie progressive, utilisant du
cyclophosphamide et de la prednisone, qui permet d’étaler dans le temps le syndrome

de lyse tumorale et de mieux gérer les problemes métaboliques. (ANNEXE)

L’introduction du méthotrexate a haute dose dans I’étude LMB81, a montré que
la fréquence des rechutes neuroméningés était inférieure a 1%, alors qu'elle était de

15% dans le protocole COPAD. [7]

Le protocole pédiatrique a été appliqué chez l'adulte avec des résultats

encourageants et une toxicité acceptable. [88]
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L’étude LMB0O2 avait comme objectif d’évaluer l'intérét de lutilisation du
rituximab dans les lymphomes de Burkitt/LAL3 en association a un schéma de type

LMB-95.

group: prephase induction consolidation maintenance
: phase phase

B ﬁ COPADM||cOPADM || cYM || cym
n°1 n° 2 1. n°1 n°2 |:

‘| Ritux JO et J6|| Ritux JO et J6 |-

c 3 corADM|[corapM| [ cyve || cyve 3
; n°1 n° 2 n°1 n°2 | T

Ritux JO et J6 || Ritux JO et J6|

Figure 44. Bras LMB02-Mab : Les patients recevront a JO et J6 des 2 cycles de
COPADM une injection de Ritux = Rituximab (Mabthera, 375mg/m2, maximum
800mgq), soit 4 injections de Rituximab au total durant leur traitement.
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-CODOX-M/IVAC : (ANNEXE) [6][89]1[90]

N (Age LDH élevé Survie (2an)
médian)

Magrath, 41 (25) 67% 92%

1996

Mead GM, 52 (35) 63% 73%

2002

Mead GM, 53 (37) 75% 67%

2008

Notre étude | 2 (38) 100% 0%

Le méthotrexate et I’Aracytine haute dose sont administrés (par voie systémique
et intrathécale) pour traiter et prévenir la récidive au niveau du SNC. Ces agents

traversent la barriere hémato-encéphalique.

La survie a 2 ans était de 92 % au prix d’une toxicité hématologique et
infectieuse importante en particulier chez les personnes agées. Des ajustements de
doses ont été apportés au schéma thérapeutique dans des essais ultérieurs,
cependant la survie a été compromise chez les patients a haut risque. Dans notre
service, nous avons suivi le schéma d'alternance entre RCODOX et IVAC en raison du
taux élevé de LDH des 2 patients, un présentant une masse de 11 cm, les résultats
n’étaient pas satisfaisants sans pour autant que nous puissions juger étant donné que

notre échantillon est limité a seulement deux cas.
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| Modified Magrath®2#7 |
Low-Risk: High-Risk:
Normal LDH Elevated LDH
Tumor <10 cm Tumor 210 cm
R-CODOX-Mx3 | | RcopOX-Mx1 |
I
|  Rivacx1 |
[
| R-CODOX-Mx1 |
[
| RIVACx1 |

L’inclusion du rituximab est associée a de meilleurs résultats avec le schéma

CODOX-M/IVAC. [6]

R-DAEPOCH : (ANNEXE)

Dans une étude multicentrique en 2020, les patients a faible risque ont recu
trois cycles de R-EPOCH a dose ajustée sans prophylaxie du SNC, et les patients a
haut risque ont recu six cycles avec prophylaxie intrathécale du SNC. La survie était
de 87%, plus de 62 % des patients étaient agés de plus de 40 ans, ce qui souligne la
faisabilité de ce schéma thérapeutique pour les sujets agés. Ce qui est le cas chez

notre patient mis sous R-DAEPOCH. [6]

| DA-EPOCH-R*

Low-Risk: High-Risk:
Stage < 2 Stage 23
ECOGPSs1 ECOGPS 22
Normal LDH Elevated LDH
Tumor<7cm Tumor27cm
| DA-EPOCH-RR x 2 | DA-EPOCH-R x 6
[ with IT MTX
l PET scan |
negative positive
DA-EPOCH-RR x 1 DA-EPOCH-R x 4
with IT MTX

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 104



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

Il n'existe pas d'essais randomisés publiés comparant tous ces protocoles de
chimiothérapie, la stratégie thérapeutique optimale reste discutable. Dans notre
service, le régime thérapeutique LMB est celui le plus adopté et les résultats obtenus
ont été prometteurs, atteignant un taux de rémission de 68% et aucun patient dans
notre série n’a nécessité une radiothérapie ou une chirurgie dans le cadre d’une

urgence.

VIIl. Complications et survie:

1- Neutropénie fébrile et aplasie post-chimiothérapie :

La neutropénie fébrile chimio-induite est une urgence tres fréquemment
rencontrée en oncohématologie. Elle est définie selon I'Infectious Diseases Society of

America (IDSA) par l'association de deux criteres :

-Une fievre, définie comme une élévation de la température corporelle
supérieure ou égale a 38,3 °C ou une température corporelle mesurée supérieure ou

égale a 38 °C a deux reprises et a au moins une heure d'intervalle.

-Une neutropénie, c'est-a-dire un nombre absolu de PNN inférieur ou égal a
500 élément/mm3, ou inférieur a 1000 élément/mms3 avec diminution prévisible a 500

élément/mm3 ou moins dans les 48 heures.

L’examen clinique bien que généralement jugé pauvre et restreint a la recherche
de la fievre et des signes de sepsis, permet d’identifier des foyers infectieux et de

diriger la réalisation d’examens complémentaires dans certains cas.
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Les patients peuvent présenté plusieurs épisodes de neutropénies fébriles au

cours de leur traitement.

Les bactéries restent les pathogenes les plus souvent identifiés, et 'utilisation
d’antibiotiques pendant la phase de neutropénie, dans le but de réduire les épisodes
infectieux et fébriles pourrait étre séduisante, mais cette pratique, présente des

risques de toxicité, d’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques.

Actuellement, I’antibioprophylaxie de routine en cas de neutropénie n’est pas

recommandée.

Les épisodes de neutropénie fébrile sont surtout observés apres les cures

COPADM et CYVE. [63]

Les précurseurs des lignées leucocytaires sont particulierement sensibles a la
chimiothérapie, ce qui explique la fréquence des neutropénies. L'administration des
facteurs de croissance de la lignée granulocytaire (G-CSF) s'est avérée efficace pour
réduire l'incidence de neutropénie induite par la chimiothérapie, la durée
d'hospitalisation, le délai de rétablissement de la fievre et / ou l'utilisation
d'antibiotiques chez les patients recevant une chimiothérapie standard et intensive.

[91]

2- Complications métaboliques :

En France, I'utilisation de 'urate oxydase en préventif, aboutit a des incidences

de dialyse lié a un SLT inferieures a 3%, ce qui présente un avantage clinique majeur,

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 106



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

car la poursuite ou la reprise de la chimiothérapie est d’une importance primordiale

dans le traitement des formes avec grande masse tumorale. [92]

Dans notre série, 42,10% ont présenté un SLT.

3- Complications Thrombo-emboliques:

Le lien entre lymphome et thrombose est établi, surtout ceux atteints de NHL a
un stade avancé. Cependant jusqu'a présent, aucune indication claire n'a été fournie

concernant la nécessité de prévenir les événements thrombotiques. [93]

Hodgkin lymphoma ——t  4.7% (95%CL 3.9:5.6
Low grade NHL —————————  6.3% (95%CI- 4.5-8.9)
High grade NHL ——  B8.3% (95%CIL 7.0-9.9)
r T T T
0 3 6 9

IR of thrombosis (%)

Figure 45 . Taux d’incidence des événements thrombotiques pour les principaux

sous-types de lymphome.

Dans une méta-analyse publiée en 2012 dans la revue Blood par I'American
Society of Hematology, Les thromboses concernaient le territoire veineux plutot

gu'artériel, ce qui a également été observé dans notre série. [94]
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4- Complications hépatiques :

Le méthotrexate haute dose est fréquemment responsable d’une
hépatotoxicité, se manifestant par une cytolyse, le plus souvent transitoire et
réversible. Une vérification des fonctions hépatique et rénale avant et au décours
d’une cure de méthotrexate est recommandée en raison du risque de dysfonction

hépatique et d’altération de la fonction rénale.

L’administration de méthotrexate haute dose est systématiquement associée a
des mesures préventives, visant a diminuer sa concentration en remontant le taux de
folate avec I’acide folinique, favoriser son élimination rapide par une hyperhydratation
alcaline, et/ou antagoniser son action sur les cellules normales par de la
carboxypeptidase (glucarpidase). [95] Cette approche a montré une évolution

favorable avec résolution de la cytolyse hépatique chez nos cing patients.

A noter que le méthotrexate est un antimétabolite hautement tératogene et
foetotoxique, Une stratégie décrite consiste a retarder son administration jusqu’a la

période post-partum. [96]

5- Survie:

Les résultats de traitement chez 54 patients américains, publiés dans le NEJM,

montrent une survie a deux ans de 54 %, similaire a celle observée en Afrique. [97]

Une amélioration de la survie a 5 ans a été constatée aux Etats-Unis au cours

de la période 2002-2008 par rapport a 1973-2001, passant de 43% a 56% [98].

Mme. EL YOUSSEFI Meryem 108



Lymphome de Burkitt : Expérience du service de médecine interne These N039/25
et d’onco-hématologie du CHU HASSAN Il de FES.

En France, la survie a 5 ans pour les personnes diagnostiquées entre 2010 et

2015 était de 68%. [99]

La survie au service d’hématologie clinique de I’hopital militaire est de 80%,

dans notre étude, la survie était similaire, avec un taux de 78 %
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CONSLUSION
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Le lymphome de Burkitt, caractérisé par une croissance tumorale rapide et une
atteinte extra-ganglionnaire fréquente, présente trois formes : sporadique,
endémique, et liée a I'immunodéficience. Son incidence ainsi que sa présentation
clinique varient selon chaque forme. La prise en charge nécessite une collaboration
multidisciplinaire, et le bilan d’extension repose sur la biologie et I'imagerie, qui est
d’une grande utilité.

Les grands événements de I'oncogenése sont actuellement mieux connus, avec
de nombreux facteurs interagissant étroitement. Pratiqguement tous les cas de
lymphome de Burkitt présentent une translocation impliquant MYC. Les progres
thérapeutiques des dernieres années démontrent que la guérison est un objectif

réaliste.

L'utilisation d'une chimiothérapie combinée de courte durée et de haute
intensité a considérablement amélioré les résultats du traitement. L’efficacité de la
chimiothérapie a permis d’abandonner la chirurgie et la radiothérapie, qui étaient a
I'origine de séquelles importantes chez les enfants. notre étude n’a fait que
confirmer ces résultats avec un taux de rémission compléte arrivant a 74% , tandis
que le taux de déces était de 21% et seulement 5% des patients ont présenté une

progression de la maladie.

L’association de la chimiothérapie avec des anticorps monoclonaux, comme le
Rituximab, est une nouvelle perspective thérapeutique prometteuse, a la lumiere des
résultats récents chez les adultes agés. Toutefois, I'efficacité des thérapies doit étre

contrebalancée par le risque de mortalité lié au traitement.
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Pour les formes chimiorésistantes, des sous-types moléculaires ont été
identifiés, pouvant avoir des susceptibilités thérapeutiques spécifiques. Une meilleure
compréhension de la base biologique de la résistance au traitement est nécessaire
pour aller au-dela de la chimiothérapie traditionnelle, en explorant de nouveaux
inhibiteurs de voies et des immunothérapies.

Les progres thérapeutiques ont donc transformé le lymphome de Burkitt en une
maladie presque totalement curable, avec un taux de survie atteignant 80 % dans notre
étude. Cependant, une attention continue doit étre portée a I’amélioration des

traitements et a la gestion des risques associés.
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ANNEXES
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Index de performance (PS) de I'OMS

0 Activité normale

1 Activité restreinte : autonome et capable de fravaux
légers durant |a journée

2 Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de
soutenir un travail

3 Confiné au lit ou sur une chaise plus de 50% du temps :
autonomie réduite

4 Confiné au lit en permanence, totalement dépendant
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i.flASSAN I CH Q D

U —
Nom : Poids : Cure n2_1
Prénom : Taille : Type: RCODOX_(Lymphome de Burkitt)
1P SC: Date :

1. HYDRATATION: SS09% 500cc A + 8G 5% 500 CC +2g Nacl+1g kel / 1Heure A paracétamol : 1000 mg per A

2. _PREMEDICATION : a. Antiémétique : ONSET 8mg ds 100cc de SG 5% en 30 min A b. Solumédrol : 40mg A c. atarax1ep A

=
Médicament en DCI posologie Dose Voie ] 2 B [I]35 [36 [17 [B8 [0 [Jo]in [niz [J5 [J4 [1]06 [ 11
rituximab 375mg/m2 me Sur 5h en 500 A A
cc de 55 9%
DOXORUBICINE 50MG/M2 mg 100MG SG5 A
%EN 30MIN
300MG /M2 me 500 MG A A
CYCLOPHOSPHAMIDE SG5%EN02H
UROMETEXAN me 100MG SG 5% | AHO
EN 15 MIN AH3 | AHO
AH6 | AH3
AHG
LAMG/M2(max02mg) | mg VL
VINCRISTINE A A
METHOTREXATE 3000MG/M2 SUR 24H A
FOLINATE DE CALCIUM | 100MG/6H Débuter a H36 AA AA | AA | AA
AA AA | AA | AA
IT CYTARABINE S0MG IT A A
G CSF 3o MUl 30MU SC A A A A A
REHYDRATATION 250CC de S$50.9% en 30 min + SB 14% 250cc en 30
c ROYAUME DU MAROC
HASSAN I1I MINISTERE DE LA SANTE
U

CENTRE HOSPITALIER HASSAN II

Traitement antimitotique :

Nom : Poids : Cure n°®
Taille :
Prénom : Type : R-DaEPOCH
SC:
P : Date :
1. HYDRATATION: SS0.9 % 500 cc A + SG 5% 500 CC +2g Nacl+1g kel / 1Heure A paracétamol : 1000  mg per A
2. PREMEDICATION : a. Antiémétique :  ONSET 8mg ds 100cc de SG 5% en 30 min A b. Solumédrol : 40mg A c. atarax 1 cp A
——— Dates
SHEMA DE
CHIMIO
Dose Voie J1 12 13 4 5 J J J J J J J ) J J J J J J J

RITUXIMAB 375 MG —mg A T8 9¢ 1 1 PR I KA EEENELEEE]

ETOPOSIDE S0MG/M2 mg Dans une poche /24H A A A A

DOXORUBICINE 10MG/M2 | mg Dans une poche /24H AATATA

VINCRISTINE 0.4MG/M | mg Dans une poche /24H

IS gy AA[A[A

CYCLOPHOSPHAMID | 750MG/M | mg Dans 500CC DE SG5%

E 2 N 2H A

prednisone 60MG/M2 | mg £ A A A A

GCF 0.5 A A A A A

REHYDRATATION
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C
o ROYAUME DU MAROC
SMIOH HASSAN II
ooy e omsoe U MINISTERE DE LA SANTE
CENTRE HOSPITALIER HASSAN 11
SERVICE DE MEDECINE INTERNE
Traitement antimitotique :
Nom : MAMMA EL MELOUANY Poids : 67kg Curen®:1

Taille :
SC:1.71

1.60 m

1P : 1 680 381

Type: COP+PL BURKITT

Date :06/10/2023

1. HYDRATATION: SS0.9% A

2. _PREMEDICATION : a. Antiémétique :

ONSET 8mg ds 100cc de SG 5% en 30 min A

+ 8G 5% 500 CC +2g Nacl+1g kel / 1Heure A

A

b. Solumédrol :

— 06/10 [ 071
=S 0
————__ Dates
3 ~ . S ——
SHEMA DE \'\\\
CHIMIO S

Dose Voie I J 13 Ja 15 16 7 8 19 Jo [ [ N2 3 faafns|fne | n7|ns|ne|ino
CYCLOPHOSPHAMIDE | 300mg/m2 | 500cc SG5% EN 2H A

Soit: 513
VINCRISTINE 2MG IVL A
PREDNISONE 60MG/m2 | VO

Soit :102 A A A A A A A
PL:MTX 15mg A
DEPOM2DROL 40mg
REHYDRATATION SS 0.9% +SB 14%° 250 cc en 30 min

CLASSIFICATION DE MURPHY

Stade 1: Atteinte d'un groupe ganglionnaire unique, ou
tumeur unique extra lymphatique a I'exclusion du médiastin
et de l'abdomen

Stade 2: Atteinte de deux ou plusieurs groupes
ganglionnaires d'un seul cété du diaphragme. Une ou deux
tumeurs extra lymphatiques avec ou sans envahissement
ganglionnaire régional, d'un seul c6té du diaphragme. Une
tumeur digestive primitive localisée (ie complétement
réséquable par une chirurgie limitée) sans ou avec seulement
l'atteinte du premier relais ganglionnaire mésentérique et
complétement réséquée.

Stade 3 : Deux tumeurs extra lymphatiques ou plus de part et
d'autre du diaphragme. Deux groupes ganglionnaires ou plus
de part et dautre du diaphragme. Toutes les tumeurs
primitives intra-thoraciques. Toutes les tumeurs étendues
primitives intra abdominales.

Stade 4: Toute(s) tumeur(s) extra lymphatique(s) et/ou
ganglionnaire(s) s'accompagnant d'un envahis-sement de la
moelle osseuse et/ou du systéme nerveux central.

CLASSIFICATION D'ANN ARBOR

Stade I: Atteinte d'un ganglion (I) ou d'un seul site extra
ganglionnaire (IE).

Stade II : Atteinte d'au moins deux aires ganglionnaires du
méme c6té du diaphragme (II) ou d'une aire ganglionnaire et
d'un site extra ganglionnaire d'un méme cété du diaphragme
(IIE).

Stade I11 : Atteinte de plusieurs aires ganglionnaires, de part
et d'autre du diaphragme (III) avec éventuellement atteinte
d'un site extra-ganglionnaire (I1IE).

Stade IV : Atteinte diffuse d'un ou plusieurs organes extra
ganglionnaires avec ou sans atteinte ganglionnaire.
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RESUME

Introduction :

Le lymphome de Burkitt constitue une hémopathie maligne appartenant au
groupe de lymphome non hodgkinien de phénotype B. Il s’agit d’un lymphome
agressif se présentant de facon endémique en Afrique et de facon sporadique au reste

du monde.

Le but de notre travail est d’évaluer le profil épidémiologique, clinique,

paraclinique, évolutif et thérapeutique de ce type de lymphome.

Matériel et méthodes :

C’était une étude rétrospective réalisée au sein du service de médecine Interne et
d'Onco-Hématologie du CHU Hassan Il de Fes sur une période de huit ans, entre 2016

et 2024, portant sur 19 patients présentant un lymphome de Burkitt.

Résultats :

- La médiane d’age était de 34 ans (16-64 ans) et le sexe ratio F/H étaitde 1.7

- Les manifestations ORL étaient le principal signe d’appel, retrouvées chez

58% de nos patients.

- Le diagnostic a été confirmé par étude anatomopathologique,

I'immunohistochimie constitue un complément indispensable afin d’éliminer les
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diagnostics différentiels : le CD20 a été exprimé dans 100% des cas, le CD10 dans

84% des cas, Bcl6 dans 57% des cas, et le Bcl2 est négatifs dans 100% des cas.

-Le bilan d’extension a été systématiquement fait,
comprenant obligatoirement: un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien, une

ponction lombaire et une biopsie ostéo médullaire.

- Selon la classification de Murphy, nos malades étaient principalement classés
stade Ill (37%) et stade IV (26%) et stade Il (21%). 68% appartenaient au groupe

thérapeutique B.

- Le traitement de 1ére lignée a fait appel au protocole LMB chez 84% de nos
patients en association avec une immunothérapie a base de Rituximab, avec une

bonne réponse (rémission compléete) estimée a 81%.

- les autres protocoles utilisés étaient le RCODOX et RDAEPOCH.

- Le déces est survenu chez 4 patients (21%), la survie globale est de 78%.

Discussion :

Les résultats épidémiologiques, cliniques, paracliniques et pronostiques de
cette étude restent pertinents au vu des nombreuses similarités avec ceux retrouvées

dans la littérature .

Toutefois notre échantillon est assez réduit pour pouvoir émettre a partir de

celui-ci une statistique significative.
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ABSTRACT

Introduction:

Burkitt lymphoma is a malignant hematological disease belonging to the group
of B-cell non-Hodgkin lymphomas. It is an aggressive lymphoma, presenting
endemically in Africa and sporadically in the rest of the world. The aim of our study
was to evaluate the epidemiological, clinical, paraclinical, evolutionary, and

therapeutic profile of this type of lymphoma.

Materials and Methods:

This was a retrospective study conducted within the Internal Medicine and
Onco-Hematology Department of the CHU Hassan Il in Fez over a period of eight

years, from 2016 to 2024, involving 19 patients with Burkitt lymphoma.

Results:

- The median age was 34 years (range 16-64 years), and the female-to-
male sex ratio was 1.7.

- ENT manifestations were the main presenting signs, found in 58% of
our patients.

- The diagnosis was confirmed by histopathological study, with
immunohistochemistry serving as an essential complement to rule out
differential diagnoses: CD20 was expressed in 100% of cases, CD10 in 84%, Bcl6

in 57%, and Bcl2 was negative in 100% of cases.
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- The staging workup was systematically performed, including a cervical-
thoracic-abdominal-pelvic CT scan, lumbar puncture, and bone marrow biopsy.

- According to the Murphy classification, our patients were mainly
classified as stage lll (37%), stage IV (26%), and stage Il (21%). 68% belonged to
therapeutic group B.

- First-line treatment involved the LMB protocol in 84% of our patients,
combined with Rituximab-based immunotherapy, with a good response
(complete remission) estimated at 81%.

- Other protocols used were RCODOX and RDAEPOCH.

- Death occurred in 4 patients (21%), with an overall survival rate of 78%.

Discussion:

The epidemiological, clinical, paraclinical, and prognostic results of this study
remain relevant given the many similarities with those found in the literature.
However, our sample size is quite small to draw significant statistical conclusions from

it.
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