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MTX
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: National Cancer Institute
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Le lymphome de Burkitt (LB) est un lymphome non hodgkiniens (LNH)
indifférencié de haut grade de malignité, caractérisé par une prolifération
monoclonale de cellules lymphoides B matures [1]. Il s’observe habituellement chez
I’enfant et I’adulte jeune [2]. Il est connu pour la translocation pathognomonique
impliquant I'oncogene MYC, juxtaposant MYC a la chaine lourde d'immunoglobuline,
conduisant a une prolifération anormale des cellules du LB [3]. L’organisation
mondiale de la santé (OMS) le classe en trois groupes cliniques : sporadique,
endémique (liée a I’Epstein Barr Virus EBV), et une forme liée a I'immunodéficience
(VIH). Au Maroc, l'incidence du LB demeure inconnue. Mais de maniere certaine, il
constitue la principale hémopathie rencontrée dans les unités d’oncologie pédiatrique
apres les leucémies. Son profil épidémiologique correspondrait d’avantage au
lymphome occidental. Ainsi, le Maroc est une zone de transition entre le lymphome
endémique et sporadique.

Le diagnostic clinique du LB est généralement facile. Il repose essentiellement
sur la mise en évidence des cellules tumorales de type Burkitt (petites cellules
basophiles avec des vacuoles intracytoplasmiques) localisées aux différents organes
[4].

Le lymphome de Burkitt est I'une des premieres tumeurs malignes pouvant étre
guéries par la chimiothérapie seule. Malgré son comportement tres agressif, a l'ere
moderne, le lymphome de Burkitt a un pronostic favorable chez la plupart des patients
grace a l'utilisation d'une chimiothérapie intensive multi-agents. Cependant, des
complications telles que la lyse tumorale, l'infection et la rechute du systeme nerveux
central (SNC) soulignent I'importance d'une mise en ceuvre rapide et réfléchie de soins
de soutien avancés [3]. Le taux de guérison diminue considérablement avec l'age, de

facon spectaculaire chez les patients agés plus de 60 ans [5].

Mme. BENTALEB Samia 14
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La présente étude est une étude rétrospective, menée au sein de ['unité
d’hémato-oncologie pédiatrique et le service de médecine interne et onco-
hématologie du centre hospitalier universitaire (CHU) Hassan Il de Fes, sur une période
de 9 ans (du 01 Janvier 2011 au 31 décembre 2019).

Ce travail a pour objectifs :

v' Comparer les particularités épidémio-cliniques et thérapeutiques entre les enfants
et les adultes traités pour le LB,
v' Evaluer les complications et les difficultés de leur prise en charge,

v Comparer I’évolution de la maladie entre les enfants et les adultes.

Mme. BENTALEB Samia 15
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|. Type et population d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique portant sur tous les
cas d’enfants et d’adultes atteints de LB, suivis au sein de I'unité d’hémato-oncologie
pédiatrique (UHOP) et au sein du service de médecine interne et onco-hématologie

(SMIOH) du CHU Hassan Il de Fes.

Il. Lieu et période d’étude:

Cette étude a été menée au sein de ’'UHOP et du SMIOH, du CHU Hassan Il de

Fés sur une période de 9 ans s’étalant du 1€" Janvier 2011 au 31 décembre 20109.

lll. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Criteres d’inclusion :

Sont inclus dans notre étude :
— Les enfants agés de moins de 15 ans suivis au sein de I’'lUHOP.

— Les adolescents et adultes suivis au sein du SMIOH.

— Les patients qui ont été admis entre le 1€" Janvier 2011 et le 31 Décembre 2019.
— Le diagnostic du LB confirmé par la cytologie et/ou I’histologie.

— Tous les stades du LB sont inclus.

2. Criteres d’exclusion

IIs sont exclus dans cette étude les :
— Patients diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.
— Patients dont le diagnostic est évoqué mais non confirmé cytologiquement ou

histologiquement.
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Patients suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement pour

la gestion d’une complication, ou [I’administration d’une cure de

chimiothérapie.

— Les patients transférés initialement a un autre centre.

— Tous les autres types LNH diagnostiqués et suivis au sein de l'unité méme
s’ils sont traités par le méme protocole que le LB.

— Refus des parents ou tuteurs pour les patients mineurs ou refus du patient lui-

méme pour les adultes, de participer a I’étude.

IV. Collecte de données :

1-Source de collecte des données :

Les renseignements collectés pour la réalisation de cette étude ont été recueillis
a partir :

— Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée.

— Des cahiers de suivi des patients.

— Des fiches de prescriptions médicales.

— Des fiches de bilans.

— Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.

— Nous avons revu les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et
anatomopathologiques, les traitements recus, la réponse clinique, biologique
et radiologique, la tolérance du traitement et ses complications, ainsi que
I’évolution des patients. Les données sur I’évolution ont été recueillies jusqu’au

déces, la perte de suivi ou bien la fin de la période d’étude (31 Décembre 2019).

Mme. BENTALEB Samia 18
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2- Fiche d’exploitation :

Pour une exploitation optimale, nous avons rempli une fiche d'étude pour
chaque patient contenant un nombre de parametres que nous avons jugé nécessaires
pour mener a terme notre travail. Nous avons étudié :

— Données générales concernant les patients, correspondant a: I’identité, I'age
actuel et au moment du diagnostic, le sexe, l'origine, le niveau socio-
économique ainsi que les antécédents personnels et familiaux.

— Données cliniques : motif de consultation, signes fonctionnels et physiques,
délai d’évolution des symptomes avant la premiére consultation, examen
clinique.

- Moyens diagnostiques histologiques : date de biopsie ou de la cytoponction,
délai entre consultation et biopsie, date du résultat anatomopathologique et délai
diagnostic.

- Le bilan d’extension radiologique : radiographie thoracique, échographie
abdominale, TDM CTAP, TDM/ IRM cérébrale, IRM médullaire, échographie
transthoracique (ETT), scintigraphie osseuse, PET scanner.

- Le bilan biologique : Myélogramme, étude du LCR, NFS, lonogramme, bilan
hépatique et rénal, syndrome de lyse tumoral, bilan d’hémostase.

— Stadification de la maladie : stade Murphy et groupe thérapeutique

v Stadification de Murphy :

Stade | Une localisation ganglionnaire ou extraganglionnaire en dehors de |'abdomen
ou du médiastin

Stade Il Deux {ou plus) localisations ganglionnaires et/ou extraganglionnaires du méme cdté
du diaphragme, ou localisation primitive digestive (le plus souvent de la région
iléocaecale) sans ou avec atteinte du premier relais ganglionnaire, réséquable
par chirurgie segmentaire

Stade lll Localisations ganglionnaires et/ou extraganglionnaires de part et d’autre
du diaphragme ou tumeur primitive intrathoracique, ou localisation abdominale
étendue, ou tumeur paraspinale ou épidurale

Stade IV Atteinte médullaire et/ou du systéme nerveux central
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v Groupe thérapeutique

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.

— Protocole thérapeutique : type de chimiothérapie instaurée, date du début du

traitement, délai entre le diagnostic et le début du traitement, respect des délais

entre les cures, la tolérance et la toxicité, traitements adjuvants.

— Evaluation de la maladie : clinique, biologique et radiologique.

— Evolution des patients :

v' La rémission complete : disparition complete des signes (clinique,

radiologique et biologique) de la maladie.

La rémission partielle : définie par la persistance d’une ou plusieurs masses
tumorales initiales ayant diminuée de plus de 50% (produit des plus grands
diametres).

La progression: augmentation du volume de la tumeur malgré Ila
chimiothérapie.

La rechute : bonne régression de la tumeur sous chimiothérapie puis
flambée au cours ou apres arrét du traitement.

La guérison : disparition complete des signes de la maladie aprés 12 mois
de non rechute.

Déces,

Perdu de vue : patients non revus apres la fin du traitement.

Abandon du traitement: patients non revus au cours du traitement.
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V. Analyse statistique :

Nous avons utilisé comme support les dossiers des patients sous la forme
papier et la forme informatisée, en plus des fiches de prescription et des fiches de
surveillance clinique et biologique.

L’ensemble des variables étudiées ont été collectées a l'aide d’une fiche
d’exploitation préétablie et ont fait ’objet d’une saisie informatique grace au logiciel
(Microsoft office Excel 2016) et d’une analyse statistique au service d’épidémiologie.
Une analyse descriptive a été faite. Les variables catégorielles ont été présentées en
nombre et en pourcentage, alors que les variables quantitatives sont rapportées sous
forme de moyenne, médiane + écart-type. L’analyse a été faite a l'aide du logiciel SPSS
(version 26.0). La valeur p<0.05 a été considérée comme statistiquement significative.

L’analyse de survie a été faite par la méthode de Kaplan-Meier.

VI. Ethique :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers médicaux des patients.
Un consentement écrit pour lI'inclusion des enfants dans cette étude a été obtenu
aupres des parents ou tuteurs légaux pour les enfants et aupres des patients eux-

mémes. La confidentialité des données a été respectée tout au long de notre étude.
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Nous avons exploité 123 dossiers, 106 dossiers de 'UHOP et 17 dossiers du
SMIOH, sur une période de 9 ans, allant du 1ér janvier 2011 au 31 Décembre 2019.
03 dossiers pédiatriques étaient inexploitables car ils étaient incomplets et 02
dossiers pédiatriques ont été enregistrés par erreur comme étant LB. Ainsi seulement

118 patients ont été inclus dans notre étude (101 enfants et 17 adultes).

I- Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Sur une période de 9 ans (2011-2019), 1922 cas d’hémopathies malignes ont
été admis au SMIOH et 1095 enfants ayant un cancer hématologique ont été admis a
I’lUHOP du CHU Hassan Il de Fes. Parmi ces malades, 104 enfants et 17 adultes avaient
un LB soit un taux de 9,5% de tous les cancers pédiatriques et 0,9% des hémopathies

malignes chez I’adulte durant cette période.
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Figure 1: Nombre de cas de LB par rapport au nombre total de cancer entre 2011 et

2019
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Notre étude retrouve une répartition inégale du nombre de patients admis

chaque année dans notre formation, aussi bien chez les enfants que chez les adultes.

Quatre enfants et 1 adulte, soit 4,23% des cas, ont été admis en 2011, 5 enfants

et 1 adulte, soit 5,08% en 2012, 14 enfants en 2013 (11,9%), 15 enfants et 2 adultes

soit 14,4% en 2014, 19 enfants soit 16,1% en 2015, 11 enfants et 1 adulte soit 10,2%

en 2016, 16 enfants et 1 adulte soit 14,4% en 2017, 13 enfants et 7 adultes soit 16,9%

en 2018, et en 2019 : 4 enfants et 4 adultes ont été admis, soit 6,8%.
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Figure 2 : Répartition des patients adultes et enfants admis pour LB selon les années
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2. Répartition selon I’age et le sexe :

L’age des enfants a I’admission a varié entre 2 et 15 ans avec une moyenne de
7,8 ans et une médiane de 8,5 ans. En ce qui concerne les adultes, la moyenne d’age
est de 47,7 ans et la médiane est de 52 ans.
Dans la population pédiatrique : I’analyse des tranches d’age est comme suit :
e 31 patients (30,7%) ont un dage entre 0 et 5 ans.
e 37 patients (36,6%) ont un age entre 5 et 10 ans.
e 33 patients (32,7%) ont un age entre 10 et 15 ans.
Dans la population adulte :
e Deux patients (11,7%) ont un age entre 15 et 20 ans.
e Deux patients (11,7%) ont un age entre 20 et 25 ans.
e Aucun patient n’a un age entre 25 et 30 ans.
e Un patient (5,9%) a un age entre 30 et 35 ans.
e Deux patients (11,7%) ont un age entre 35 et 40 ans.
e Un patient (5,9%) a un age entre 40 et 45 ans.
e Deux patients (11,7%) ont un age entre 45 et 50 ans.
e Deux patients (11,7%) ont un age entre 50 et 55 ans.
e Aucun patient n’a un age entre 55 et 60 ans.
e Un patient (5,9%) a un age entre 60 et 65 ans.

e Quatre patients (23,8%) ont un age supérieur a 65 ans.
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Tableau 1: Répartition des patients selon I’age a I’admission

Tranche d’age Nombre de cas
0_5ans 31
5-10ans 37

10 _ 15 ans 33
15 _20 ans 2
20 - 25 ans 2
25 - 30 ans 0
30-35 ans 1
35 - 40 ans 2
40 - 45 ans 1
45 - 50 ans 2
50 -55 ans 2
55 -60 ans 0
60 - 65 ans 1
Age supérieur a 65 ans 4

La prédominance masculine est notée dans notre étude. En effet sur les 118
patients étudiés, le sexe ratio est de 2,02, avec un total de 79 patients de sexe
masculin soit 67% des cas, et 39 patients de sexe féminin, soit 33% des cas. Sur les
101 enfants étudiés, le sexe ratio est de 2,25, avec 70 garcons et 31 filles. Pour les

adultes le sexe ratio est de 1,12, avec 9 hommes et 8 femmes.
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] Masculin

[ Féminin

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe.
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Figure 4: Répartition des patients pédiatriques et adultes selon le sexe.

Mme. BENTALEB Samia 27



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

3. Répartition selon les conditions économiques et I’origine

géographique :

L’origine géographique des patients est variable. 88 cas (74,6%) proviennent du

milieu urbain, et 30 cas (25,4%) proviennent du milieu rural.

m Urbain

Rural

Figure 5: Répartition des patients entre le milieu rural et urbain.

Les patients de notre série sont répartis comme suit :
— 50 patients sont originaires de Fes et ses régions, soit 42,4% des cas.
— 22 patients sont de Meknes et ses régions, soit 18,6% des cas.
— 17 patients sont de Taounate et ses régions, soit 14,4% des cas.
— 15 patients sont d’Er-Rachidia et ses régions, soit 12,7% des cas.
— 10 patients sont d’Oujda et ses régions, soit 8,5% des cas.

— 4 patients sont de Khénifra et ses régions, soit 3,4% des cas.
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Figure 6: Répartition des patients selon leur origine géographique.

La majorité des patients sont soumis au régime d’assistance médicale
(RAMED) (77,2% des cas), 24 cas sont mutualistes dont 12 sont couverts par la caisse
nationale de sécurité sociale (CNSS), 9 patients sont couverts par la caisse nationale
des organismes de prévoyance sociale (CNOPS), 3 patients sont couverts pas SAHAM,
1 patient a la couverture des forces armées royales (FAR) et 1 patient est couvert par
la mutuelle de la régime autonome intercommmunal de distribution d’eau et

d’électricité de Fes (RADEEF). Un patient ne bénéficie d’aucune couverture sociale.
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Tableau 2: Répartition des patients selon la couverture sociale.

Régime de couverture sociale Nombre de patients | Pourcentage

RAMED 91 77,2%

CNSS 12 10,3%

CNOPS 9 7,6%

SAHAM 3 2,5%

FAR 1 0,8%

RADEEF 1 0,8%

Sans couverture 1 0,8%

Total 118 100%
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lI- Présentations cliniques :

1. Antécédents :

Sur les 101 enfants inclus, 81 patients n’ont pas d’antécédents pathologiques
particuliers :

v' 12 cas ont une notion de consanguité de premier degré des parents et 6 cas
de deuxieme degré.

v’ 2 patients ont une notion de cancer dans la famille (le premier a la notion
de lymphome chez un cousin et le 2éme |a notion de leucémie chez sa grand-
mere).

v" 10 patients ont la notion d’infection par I’EBV.

Concernant les antécédents des 17 adultes, 8 n’ont pas d’antécédents.
2 patients sont hypertendus.
3 patients sont tabagiques

3 patients sont suivis pour hépatite B et 1 patient pour Syphilis.

AR NI NN

La notion de cancer chez la famille n’est notée chez aucun patient.

2.Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition du premier symptome et la date de la premiere
consultation est précisée chez tous les patients. La moyenne de ce délai est de 38,3
jours chez les enfants, variant entre 3 jours a 4 mois, avec une médiane de 62 jours,
contre une moyenne de 52,2 jours chez les adultes, variant entre 20 jours a 5 mois
avec une médiane de 85 jours.

Une durée d’évolution inférieure a un mois a été notée chez 67 patients soit
57% des cas (64 enfants et trois adultes), une durée entre un et deux mois chez 25
patients soit 21% des cas (23 enfants et deux adultes) et 26 patients soit 22% des cas
(14 enfants et 12 adultes) ont consultés deux mois apres I'apparition du premier

symptome (Figure 8).
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La durée d’évolution de 4 mois a été notée chez un enfant, elle est due au
retard de consultation car le patient a été traité par plusieurs médecins pour céphalées
et douleurs lombaires par un traitement symptomatique puis devant I’aggravation

des symptomes il a été référé a I’'UHOP pour complément de prise en charge (PEC).
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Figure 7 : Répartition des patients en fonction du délai de consultation
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3. Symptomes révélateurs :

a- Signes généraux :

La majorité des patients, enfants et adultes ont présenté des signes généraux :
v Fiévre : notée chez 41 enfants et 3 adultes, soit 37,2% des cas.
v Altération de I’état général (faite d’une asthénie, anorexie et amaigrissement):
notée chez 54 enfants et 8 adultes, soit chez 52,5% des cas.
v' Syndrome anémique noté chez 36 enfants et 1 adulte, soit 31,3% des cas.

v Ictere est noté chez 1 enfant et 1adulte, soit 1,7% des cas.

60

50

] Enfants 1 Adultes

40

30

20

10

0 "

Fiévre AEG Syndrome Ictére
anémique

Figure 8: Répartition des signes généraux chez les enfants et adultes atteints de LB.
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b- Signes fonctionnels :

Dans notre série, les symptomes révélateurs chez la population pédiatrique sont
essentiellement digestifs (chez 56 patients soit 55,4%), suivis des signes ORL (chez
29 patients soit 28,7%) puis les autres symptomes notamment respiratoires (chez 6
patients soit 5,9%), neurologiques (5 enfants soit 4,9%), et osseux (5 enfants soit
4,9%). Contrairement a la population adulte chez qui les symptémes révélateurs sont
dominés par les signes ORL (chez 11 patients soit 64,7%), suivis des symptomes
digestifs (5 patients soit 29,5%), et 1 seul adulte a consulté pour douleurs osseuses

(5,8% des cas).
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Figure 9: Répartition des symptdmes révélateurs chez les enfants et adultes admis

pour LB.
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4. Présentations cliniques :

a_

Atteinte abdominale :

Dans notre étude, |'atteinte abdominale est retrouvée chez 70 enfants, soit

69,3% des cas et 6 adultes, soit 35,3% des cas. Il s’agit de :

v Masse abdominale : 51 enfants et 6 adultes, soit 57 patients (48,3% des cas).

v' Ascite : 29 enfants et 2 adultes, soit 31 patients (26,2% des cas).

v' Splénomégalie (SMQG) : 12 enfants et aucun adulte, soit 12 patients (10,2% des cas).

v'  Hépatomégalie (HMG) : 18 enfants et un adulte, soit 19 patients (soit 16,1 % des

cas).

Cette atteinte est associée a une atteinte ORL chez 45 patients soit 64,2% des

atteintes abdominales (40 enfants et 5 adultes), et elle est isolée dans 31 cas soit

44,2% des cas (30 enfants et 1 adulte).

L’examen clinique a objectivé la présence de cicatrice de laparotomie chez 2 enfants

qui sont opérés pour une invagination intestinale aigue (llA), dont I’étude anapath est

revenue en faveur de LB.

Tableau 3 : Répartition des patients selon le type d’atteinte abdominale

Nombre Pourcentage par Pourcentage par
Nombre | Nombre .
total des | rapport a I’atteinte | rapport au nombre
d’enfants | d’adultes
cas abdominale total des patients
Masse
51 6 57 75 % 48,3 %
abdominale
Ascite 29 31 41 % 26,2 %
SMG 12 0 12 16 % 10,16 %
HMG 18 1 19 25 % 16,1 %
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b- Atteinte ORL :

L’atteinte ORL est notée chez 43 patients soit 36,4% (33 enfants et 10 adultes).

Il s’agit :

v' Masse cervicale : 16 enfants et 5 adultes, soit 48,8% des atteintes ORL.

v Masse maxillaire : 6 enfants et 1 adulte, soit 16,3%.

v" Masse buccale : 13 enfants et 2 adultes, soit 34,5%.

v" Hypertrophie amygdalienne : 5 enfants et 2 adultes, soit 16,3%.

L’atteinte de la sphere ORL est associée a une atteinte abdominale chez 20

patients soit 46,5 % des cas (19 enfants et 1 adulte) et elle est isolée chez 23 patients

soit 53,5 % des cas (14 enfants et 9 adultes).

Tableau 4: Répartition des patients en fonction de leurs signes ORL

Pourcentage par
Nombre Pourcentage
Nombre | Nombre rapport au
total des par rapport a
d’enfants | d’adultes nombre total des
cas I’atteinte ORL
patients
Masse
16 5 21 48,8 % 18 %
cervicale
Masse
6 1 7 16,3 % 5,9%
maxillaire
Masse buccale 13 2 15 34,5 % 12,7 %
Hypertrophie
5 2 7 16,3 % 5,9%
amygdalienne
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c- Autres atteintes :

-Ganglionnaire : souvent concomitante a d’autres atteintes, notamment abdominale

et ORL, I’atteinte ganglionnaire a été présente chez 52 enfants et 10 adultes, soit
dans 52,5% des cas.
Il s’agit de :

v Adénopathie (ADP) cervicales, chez 25 enfants et 8 adultes (53% des atteintes

ganglionnaires).

v" ADP axillaires chez 6 enfants et 1 adulte (11% des cas).

v' ADP inguinales chez 15 enfants et 1 adulte (26% des cas).

v" ADP sous-mandibulaires chez 5 enfants et 1 adulte (10% des cas).

v' Poly ADP chez 15 enfants et 2 adultes (27% des cas).
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Figure 10: Répartition des ADP en fonction de leurs territoires
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- Respiratoire: L’atteinte respiratoire est représentée par un syndrome d’épanchement

pleural, retrouvé chez 10 enfants et aucun adulte (9,3% des cas).

-Neurologique : L’atteinte neurologique est notée chez 19 enfants et aucun adulte,

soit 16,1 % des cas. Elle est représentée par une exophtalmie chez 4 enfants soit 3,96
% des cas, une baisse de I'acuité visuelle (BAV) chez 3 enfants soit 2,97 % des cas,
strabisme, diplopie, et cécité chez 2 enfants (1,98 %). La raideur méningée est
retrouvée chez 1 enfant (0,99 % des cas), déficit neurologique : 2 enfants ont présenté
une paraplégie (1,98 % des cas), ou elle peut se manifester également par une
paralysie faciale (PF) qui a été retrouvée chez 7 enfants (6,9 %).

-Hématologique : 37 patients ont une paleur soit 31,4% des cas (36 enfants et 1

adulte), 3 enfants ont un purpura soit 2,5% des cas, et 44 patients (41 enfants et 3
adultes) ont un syndrome infectieux, soit 37,2% des cas.

—-Atteinte osseuse : 4 patients (3 enfants et 1 adulte), soit 3,4% des cas ont présenté

une atteinte osseuse.
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Figure 11: Répartition des autres atteintes chez les patients atteints de LB.
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llI- Diagnostic topographique et bilan d’extension :

A. Radiologique :

1- Radiographie thoracique :

Elle est réalisée chez 112 patients, soit 98,3% des cas, non faite chez 6 patients
qui ont été référés avec une TDM TAP ne montrant pas d’anomalies au niveau de
I’étage thoracique.

Elle est sans anomalie dans 75,9% des cas (68 enfants et 17 adultes), et a montré
un épanchement pleural dans 15,2% des cas (17 enfants et aucun adulte). Dans 3,5%
des cas (4 enfants et aucun adulte) la radiographie pulmonaire a montré un
élargissement médiastinal, et dans 5,4% des cas elle a objectivé des foyers de

condensation (6 enfants et aucun adulte).

Tableau 5 : Les résultats de la radiographie thoracique chez les patients atteints de LB.

Anomalies sur la Nombre Nombre | Nombre | Pourcentage par rapport

radiographie d’enfants | d’adultes total au nb total des patients
Normale 68 17 85 75,9%
Epanchement pleural 17 0 17 15,2%
Elargissement médiastinal 4 0 4 3,5%
Foyers de condensation 6 0 6 5,4%
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2- Echographie abdominale :

Elle représente '’examen de premiére intention réalisé chez les patients ayant

une symptomatologie abdominale.

Tous les patients ayant des signes digestifs ont bénéficié d’une échographie

abdominale. Elle est réalisée chez 85 patients de notre étude, soit 72% des patients

(82 enfants et 3 adultes).

Elle a objectivé :

v

Masse abdominale chez 30 patients (29 enfants et 1 adulte) soit 35,2% des
cas.

Epaississement digestif chez 25 enfants soit 29,4% des cas.

ADP abdominales profondes chez 31 patients (29 enfants et 2 adultes) soit
36,4% des cas.

Ascite chez 27 patients soit 30,5% des cas, elle est de faible abondance chez
20 patients soit 74% des patients ayant une ascite (19 enfants et 1 adulte),
de moyenne abondance chez 6 enfants soit 22% des cas et de grande
abondance chez 1 enfant soit 4% des cas.

Atteinte splénique : SMG chez 10 enfants et infiltration splénique chez 6
enfants, soit 18,8% des cas.

Atteinte hépatique : HMG chez 17 patients (16 enfants et 1 adulte), et une
infiltration hépatique chez 10 enfants, soit 31,7% des cas.

Infiltration rénale chez 17 enfants soit 20% des cas.

Atteinte ovarienne chez 5 enfants (8,9% des cas).

Atteinte utérine chez 1 enfant (1,2%d es cas).

Atteinte testiculaire chez 2 enfants soit 2,3% des cas.
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D’autres signes en rapport avec des complications par infiltration ou par
compression ont été observés chez 12 patients (14,11% des cas): il s’agit de dilatation
des voies excrétrices rénales chez 3 enfants soit 3,5% des cas, et d’invagination

intestinale aigue chez 9 enfants soit 10,6% des cas.

Tableau 6: Les résultats de I’échographie abdominale chez les patients atteints de LB.

Nombre | Nombre | Nombre
Type d’atteinte Pourcentage
d’enfants | d’adultes | total
Masse abdominale 29 1 30 35,2%
Epaississement digestif 25 0 25 29,4%
ADP abdominales profondes 29 2 31 36,4%
Ascite 27 0 27 30,5%
Atteinte splénique 16 0 16 18,8%
Atteinte hépatique 26 1 27 31,7%
Infiltration rénale 17 0 17 20%
Atteinte ovarienne 5 0 5 8,9%
Atteinte utérine 1 0 1 1,2%
Atteinte testiculaire 2 0 2 2,3%
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3- Tomodensitométrie :

Il s’agit de la méthode de choix pour le bilan d’orientation et d’extension.

a. TDM thoracigue :

Elle est réalisée chez 97 patients (94 enfants et trois adultes) soit 82,2% des cas,
et a révélé des anomalies dans 31 cas, soit 31,9% des cas, elles sont réparties comme
suit :

v Epanchement pleural : est présent chez 28 patients, soit 90,3% des atteintes
thoraciques. Il est unilatéral chez 17 enfants (61%), bilatéral chez 11 enfants (39%).
Il est isolé chez 17 patients (61%), et associé a d’autres anomalies thoraciques
chez 11 patients (39%). Aucun adulte n’a présenté d’épanchement pleural.

v Atteinte péricardique : est observée chez 7 enfants (aucun adulte) soit 22,6% des
atteintes thoraciques, il s’agit d’un épanchement péricardique.

v/ Atteinte médiastinale : est observée chez 17 patients (16 enfants et un adulte) soit
55% de I’ensemble des atteinte thoracique. Il s’agit d’'une masse tissulaire chez 3
enfants (17%), 12 patients ont des ADP médiastinales (11 enfants et 1 adulte) soit

71% des cas, et 2 enfants ont un élargissement médiastinal (12%).
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Figure 12: Répartition des patients en fonction de I’atteinte thoracique
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b. TDM abdomino-pelvienne :

Tous les patients ont bénéficié d’'une TDM abdomino-pelvienne soit 100% des
cas, et a révélé des anomalies dans 59 cas (53 enfants et 6 adultes), soit 50% des cas,
elles sont réparties comme suit :

v Masse abdominale chez 45 patients (39 enfants et 6 adultes) soit chez 38,2% des
cas.

v Epaississement digestif chez 43 patients (40 enfants et 3 adultes) soit 36,5% des
cas.

v ADP abdominales profondes chez 56 patients (52 enfants et 4 adultes) soit 47,5%
des cas.

v Atteintes hépatiques : chez 43 patients soit 36,5% des cas. Il s’agit d’'une HMG chez
21 patients (20 enfants et 1 adulte) soit 49% des atteintes hépatiques et d’une
infiltration nodulaire chez 22 patients (20 enfants et 2 adultes) chez 51% des cas.

v/ Atteintes spléniques chez 17 patients soit 14,4% des cas. Il s’agit d’'une SMG chez
13 enfants soit 76% des atteintes spléniques et d’une infiltration splénique chez 4
patients (3 enfants et 1 adulte) soit 24% des cas.

v' Atteinte rénale : infiltration, dilatation urétéro pyélo calicielle (DUPC), ADP du hile
chez 32 enfants soit 27% des cas.

v/ Atteinte pancréatique chez 15 patients (14 enfants et 1 adulte) soit 13% des cas.

v' Ascite chez 58 patients soit 49% des cas, elle est de faible abondance chez 49
patients (45 enfants et 4 adultes) soit 84,5% des patients ayant une ascite, moyenne
abondance chez 4 enfants (7%) et grande abondance chez 5 enfants (8,5%).

v'  Atteinte ovarienne chez 7 enfants, soit 5,9% des cas.

v'  Atteinte utérine chez 1 enfant soit 0,85% des cas.

v'  Atteinte testiculaire chez 3 enfants soit 2,5% des cas.
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Tableau 7 : Les résultats de la TDM abdomino-pelvienne chez les patients atteints de LB.

Type d’atteinte Nombre | Nombre | Nombre Pourcentage
d’enfants | d’adultes | total
Masse abdominale 39 6 45 38,2%
Epaississement digestif 40 3 43 36,5%
ADP profondes 52 4 56 47,5%
Ascite 54 4 58 49%
Atteinte splénique 16 1 17 14,4%
Atteinte hépatique 40 3 43 36,5%
Atteinte rénale 32 0 32 27%
Atteinte pancréatique 14 1 15 13%
Atteinte ovarienne 7 0 7 5,9%
Atteinte utérine 1 0 1 0,85%
Atteinte testiculaire 3 0 3 2,5%
C. TDM cervico-faciales :

Elle est réalisée chez 84 patients (67 enfants et 17 adultes) soit 71,2% des cas,
et a révélé des anomalies dans 51 cas (38 enfants et 13 adultes), soit 60,7% des cas,
elles sont réparties comme suit :

v' Atteinte maxillaire chez 17 patients (14 enfants et 3 adultes) soit 20,2% des cas.

v Atteinte amygdalienne chez 8 patients (6 enfants et 2 adultes) soit 9,5% des cas.

v'  Atteinte du cavum chez 11 enfants soit 13,1% des cas.

v' Atteinte thyroidienne : des nodules thyroidiens chez 5 patients (4 enfants et 1
adulte), soit 5,6% des cas.

v' ADP cervicales chez 48 patients (37 enfants et 9 adultes) soit 57,2% des cas.
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Tableau 8: Les résultats de la TDM cervico-faciale chez les patients de notre série.

Type d’atteinte Nombre Nombre | Nombre | Pourcentage
d’enfants | d’adultes total

Atteinte maxillaire 14 3 17 20,2%

Atteinte amygdalienne 6 2 8 9,5%

Atteinte du cavum 11 0 11 13,1%

Atteinte thyroidienne 4 1 5 5,6%

ADP cervicales 37 9 48 57,2%

d. TDM cérébrale :

Elle a été réalisée chez 39 enfants (33% des patients), et a révélé des anomalies
chez 8 enfants soit 20,5% des patients ayant bénéficié d’une TDM cérébrale. Il s’agit
d’atteinte du sinus sphénoidal et caverneux chez 6 enfants (15,5%), hydrocéphalie

chez 1 enfant (2,5%) et atteinte osseuse temporale chez 1 enfant (2,5%).

e. Autres atteintes :

— Orbitaire : une extension orbitaire avec atteinte du chiasma optique est
objectivée chez 1 enfant (0,85% des cas).
— Osseuses : infiltration osseuse est objectivée chez 10 patients (7 enfants et chez

3 adultes) soit 8,5% des cas.

4- Imagerie par résonnance magnétique :

Elle a été réalisée chez 12 patients (10,2% des cas), il s’agit d’une IRM cérébrale
faite chez 5 enfants (42% des patients ayant bénéficié d’une IRM) et médullaires chez

7 patients (6 enfants et 1 adulte), soit 58%.
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L’IRM cérébrale a été normale chez 3 enfants (60% des cas) et a objectivé un
processus infiltrant la base du crane chez 2 enfants (40% des cas).
L’IRM médullaire est normale chez 4 enfants 57% des cas et a montré une

épidurite chez 3 patients (2 enfants et 1 adulte) soit 43% des cas.

5- Scintigraphie osseuse :

Aucun patient, ni enfant ni adulte n’a bénéficié d’une scintigraphie osseuse

dans notre série.

6- PET-Scanner :

Aucun enfant n’a bénéficié d’'un PET-scanner, par contre il a été réalisé comme
évaluation de fin de traitement chez 9 patients adultes (7,6% des patients). Il est
normal chez 8 patients (89% des patients ayant bénéficié d’un PET scanner), et a
montré un hyper métabolisme modéré d’une masse amygdalienne droite chez 1

patient (11%).

B. Biologique :

1- Numération formule sanquine :

Elle a objectivé une anémie chez 54 patients (51 enfants et trois adultes) soit
46% des cas, avec une marge de variation du taux d’hémoglobine entre 3,2 et 10,9
g/dl chez les enfants et entre 7,8 et 10 g/dl chez les adultes. Une leucopénie chez 5
enfants (4,2% des cas), avec un taux de Globules Blancs (GB) entre 180 et 3560
éléments/mm3. Aucun adulte n’a présenté de leucopénie. Une thrombopénie : chez
16 enfants et aucun adulte, soit 13,6% des cas. Le taux de plaquettes varie entre 13

000 et 60 000 éléments/mm3.
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Une bicytopénie associant une anémie et une thrombopénie chez 5 enfants et
aucun adulte (4,2% des cas), et bicytopénie associant anémie et leucopénie chez 3
enfants soit 2,54% des cas.

Une hyperleucocytose chez 27 patients (22 enfants et 5 adultes) soit 23% des
cas avec des taux compris entre 20000 et 73 940 éléments/mm3 chez les enfants et

entre 10 300 et 15 880 éléments /mm3 chez les adultes.
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2- Myélogramme :

Il s’agit de deux myélogrammes réalisés systématiquement au niveau des deux

crétes iliaques chez I'enfant. Il a été réalisé chez 108 patients (95 enfants et 13
adultes), soit 91,5% des cas. Dix patients (6 enfants et 4 adultes) soit 8,5% des cas
sont décédés avant la réalisation du myélogramme.

Dans la population pédiatrique le résultat de la lecture du myélogramme a été:

v Normal chez 59 enfants soit 58,4% des cas.

v Infiltration < a 25% chez 17 enfants, soit 16,8% des cas.

v Infiltration > ou égal a 25% chez 19 enfants, soit 18,8% des cas.

Par contre dans la population adulte le résultat a été:

v Normal chez 11 patients 64,7% des patients adultes.

v Infiltration < a 25% chez 2 patients soit 12% des cas.

v Infiltration > ou égal a 25% chez aucun patient.
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Figure 13: Résultats du myélogramme chez les patients de notre série.
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3- Etude du liquide céphalo-rachidien LCR (Cytospin):

Réalisée chez 111 patients : il a révélé un envahissement méningé chez 8
patients soit 7,2% des cas, il est normal chez 103 patients, soit 93% des cas. Le
cytospin n’a pas été réalisé chez 7 enfants (6% des cas): il s’agit de patients ayant
présenté des contre-indications a la ponction lombaire, a type d’infiltration péridurale

en regard de la zone de ponction.

i Non réalisé

=i Normal

= Envahissement par des
cellules du LB

Figure 14: Résultats du cytospin chez les patients de notre série.

4- Lactates déshydrogénase LDH :

Ce dosage a été réalisé chez tous les patients, enfants et adultes. Ces taux ont
varié entre 154 et 3325 Ul/I chez les enfants avec une moyenne de 1082 Ul/Il et une
médiane de 1739 Ul/I. chez les adultes le taux a varié entre 115 et 912 Ul/I, avec une
moyenne de 420 Ul/l et une médiane de 513 Ul/I.

Soixante trois patients (60 enfants et 3 adultes) soit 53% des cas ont une valeur

supérieure a deux fois la valeur normale.
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5- Bilan hydro-électrolytique :

La kaliémie : on a noté des taux variables allant de 2,1 a 5,5 mEq/| chez les enfants

avec une moyenne 4,08 mEqg/l et une médiane de 3,8 mEq/Il, chez les
adultes le taux a varié entre 3,3 et 4,8 mEq/| avec une moyenne de 4,2
mEq/| et une médiane de 4 mEq/I.

Calcémie : on a noté une hypocalcémie chez 17 patients (13 enfants et 4 adultes), soit
14,4% des cas. Le taux le plus bas est de 67 mg/| chez les enfants et de
75 mg/l chez les adultes.

Acide urique : des taux élevés d’acide urique ont été notés chez 34 patients (31

enfants et 3 adultes) soit 29% des cas, avec le taux le plus élevé a 198
mg/l chez les enfants et 86 g/l chez les adultes.
Phosphore : 8 patients (6 enfants et 2 adultes) soit 6,8% des cas ont une

hyperphosphorémie, le taux le plus élevé est de 99 mg/I.

6- Bilan protidique :

L’hypoprotidémie a été présente chez 39 patients (38 enfants et 1 adulte) soit
33% des cas a leurs admissions. La valeur la plus basse est de 50 g/I.
L’hypoalbuminémie a été constatée chez 50 patients (45 enfants et 5 adultes)

soit 42,4% des cas, avec la valeur la plus basse a 20 g/I.

7- Fonction rénale :

Une insuffisance rénale fonctionnelle a été retrouvée chez 17 patients (16
enfants et 1 adulte) soit 14,4% des cas au moment de leurs admissions, avec un taux

d’urée variant entre 0,62 g/l et 2,26 g/I.
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8- Bilan hépatique :

Une cytolyse hépatique est présente chez 10 patients (9 enfants et 1 adulte) soit

8,5% des cas. Les transaminases ont varié entre 3 et 13 fois la valeur normale.

9- Sérologies :

Les sérologies de I'EBV, CMV et hépatite B sont négatives chez tous les patients

de notre série.

Mme. BENTALEB Samia 53



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

IV- Bilan de confirmation diagnostique :

Dans tous les cas de notre série, le diagnostic a été porté par étude histologique
ou cytologique d’un prélevement tissulaire d’organe, représenté par une biopsie, une
cytoponction, une étude cytologique d’un épanchement liquidien ou une lecture de
myélogramme.

Le délai entre la consultation et le prélevement histologique a varié entre 1 jour
et 27 jours, avec une moyenne de 4,5 jours chez les enfants et une médiane de 14
jours, et en ce qui concerne la population adulte, tous les patients ont consulté apres
avoir bénéficié d’une biopsie.

Le délai diagnostic, c’est a dire le délai entre la premiere consultation et le
résultat anatomopathologique est en moyenne de 10 jours et une médiane de 14 jours
chez la population pédiatrique et n’est pas précisé chez la population adulte.

Les techniques histologiques sont différentes, il s’agit de :

-Cytoponction chez 43 patients (36 enfants et 7 adultes), soit 36% des cas.
-Une biopsie a été réalisée chez 58 patients, (50 enfants et 8 adultes) soit 49% des
cas. Elle est :
v'  Echo-guidée chez 28 patients (26 enfants et 2 adultes), soit 24% des cas.
v' Scanno-guidée chez 3 patients (3 enfants et aucun adulte), soit 2,5% des cas.
v' Chirurgicale chez 16 patients (10 enfants et 6 adultes), soit 14% des cas.
-D’autres techniques sont réalisées chez 17 patients (15 enfants et 2 adultes) soit
14,4% des cas. Il s’agit :
v PBR : est réalisé chez 3 enfants, soit 2,5% des cas.

v FOGD : chez 7 patients (5 enfants et 2 adultes), soit 5,9% des cas.
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v' Cytologie d’un épanchement : chez 7 patients soit 5,9% des cas. Il s’agit d’un
épanchement pleural chez 5 enfants et ascite chez 2 enfants (6% des cas). Aucun

adulte n’a bénéficié d’une cytologie d’un épanchement.

] Cytoponction
El Biopsie écho-guidée

36% ] Biopsie scanno-guidée

7 Biopsie chirurgicale

PBR

1 Cytologie d'un
épanchement

Figure 15: Les différents types de prélevement histologiques et cytologiques

Le site est différent selon la localisation initiale, il s’agit de :

v Masse abdominale : chez 47 cas (42 enfants et 5 adultes) soit 40% des cas.
v Masse ORL : chez 21 cas (17 enfants et 4 adultes) soit 18% des cas.
v' Ganglionnaire : chez 27 cas (19 enfants et 8 adultes) soit 23% des cas.

Le diagnostic histologique est basé sur lI’aspect morphologique confirmé
par I’étude immuno-histochimique des cellules tumorales par ['utilisation des
marqueurs tumoraux suivant : les anticorps anti CD79a, CD 10, CD 20, CD 19, CD 22,
CD 21,BCL 6 et le Ki 67.

Tous les patients de la série ont une cytologie ou une histologie avec une

immunohistologie en faveur d’un LB.
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V- Classification et groupes thérapeutiques:

La classification de Murphy est utilisée pour classer les malades en différents
stades évolutifs :
v Stade | : 2 patients (1 enfant et 1 adulte) sont diagnostiqués stade | de Murphy,
soit 1,7%.
v Stade Il : 10 patients (7 enfants et 3 adultes), soit 8,5% des cas.
v Stade lll : 70 patients (58 enfants et 12 adultes), soit 59,3% des cas.

v Stade IV : 36 patients (35 enfants et 1 adulte), soit 30,5% des cas.
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Figure 16 : Répartition des patients de notre série selon le stade Murphy.

Mme. BENTALEB Samia 56



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

Tous les patients de notre série sont classés en 3 groupes thérapeutiques:

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

Dans notre série, 2 patients (1 enfant et 1 adulte) soit 1,7% cas sont classés

dans le groupe A, 76 patients (61 enfants et 15 adultes) soit 64,4% sont classés dans

le groupe B, et 40 patients (39 enfants et 1 adulte) sont classés dans le groupe C, soit

33,9% des cas.

1,7%

m Groupe A

1 Groupe B

1 Groupe C

Figure 17: Répartition des patients atteints de LB selon les groupes thérapeutiques.
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VI- Prise en charge thérapeutique :

1. Délai de prise en charge :

Le délai entre I'admission des patients et la date du début du traitement par
chimiothérapie a varié entre 1 et 37 jours chez les enfants avec une moyenne de 10
jours et une médiane de 19 jours, et entre 4 et 78 jours chez les adultes avec une
moyenne de 24 jours et une médiane de 41 jours.

Le délai entre la date du diagnostic histologique et la date du début du
traitement est précisé chez 93 patients (89 enfants et quatre adultes). Il est variable
allant du jour méme a 13 jours chez les enfants avec une moyenne de 1,3 jours et une
médiane de 7 jours, et pour les adultes ce délai est compris entre 16 et 50 jours avec
une moyenne de 30 jours et une médiane de 33 jours.

Six patients (5 enfants et 1 adulte) soit 5,1% des cas, sont décédés avant le

début de la chimiothérapie.

2.Mise en condition :

Pour prévenir ou corriger le syndrome de lyse tumorale (SLT), les patients sont
mis sous diurese forcée avec une hyperhydratation alcaline a raison de 3 litres de
solutés dont 1/3 de sérum bicarbonaté a 14%. et 2/3 de sérum glucosé (SG) a 5%,
associée a une administration d’un urico-inhibiteur en cas d’hyperuricémie, ou bien
hyperhydratation simple avec Rasburicase.

Ces patients ont bénéficié d’une surveillance clinique et biologique faite
d’ionogramme biquotidien et une surveillance clinique pour détecter les signes
d’hyperkaliémie ou d’hypocalcémie, en plus d’une surveillance de la diurese pour

prévenir la surcharge hydrique.
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Dans notre série, 53 patients (45 enfants et 8 adultes) ont recu I’allopurinol soit
44 9% des cas en association avec I’hyperhydratation et 49 patients (47 enfants et 2
adultes) ont recu le Rasburicase soit 41,5% des cas.

Parmi les 50 patients (47 enfants et 3 adultes) soit 42,3% des cas ayant présenté
un SLT, 19 malades (17 enfants et 2 adultes) soit 38% d’entres eux l'ont présenté
avant le début du traitement.

L’hyperkaliémie secondaire au SLT est notée chez 19 patients (19 enfants et
aucun adulte) soit 16,1% des cas, elle est corrigée par mesures hypokaliémiantes :
principalement le Kayexalate par voie orale ou perfusion de 100 ml de SGa 10% + 10
unités d’insuline rapide.

Six enfants soit 31,5% des patients avec un SLT ont présenté des signes
d’hyperkaliémie a [I’électrocardiogramme (ECG), ils ont bénéficié de séance
d’hémodialyse en urgence.

L’hypocalcémie secondaire au SLT n’est observée que chez 5 enfants soit 4,3%
des cas, et elle n’a été corrigée qu’en cas de manifestations cliniques. Dans notre série
3 enfants (2,5% des cas) ont présenté des signes cliniques d’hypocalcémie.

L’hyperphosphorémie est observée chez 49 enfants, soit 41,5 % des cas. Une
hyperphosphorémie majeure nécessitant I’lhémodialyse est retrouvée chez 2 cas soit
4,1% des enfants ayant une hyperphosphorémie.

Une perfusion d’albumine est administrée a 32 patients (28 enfants et 4 adultes)
gui ont présenté une hypoalbuminémie, soit chez 27,1% des cas.

Tous les patients ont bénéficié d’un déparasitage digestif, un traitement
énergétique des foyers infectieux identifiés avant le début du traitement et ils ont été
mis sous une prophylaxie contre le Pneumocystis Carnii par le trimetoprime-

sulfametoxazole a dose prophylactique.
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Aucun patient n’a bénéficié de soins dentaires avant le début du traitement vu

que nous ne disposons pas de chirurgien-dentiste au sein de notre CHU.

3. Chimiothérapie :

Cent douze soit 94,9% des cas ont recu la chimiothérapie, 6 patients (5 enfants
et 1 adulte) soit 5,1% des cas sont décédés avant le démarrage de la chimiothérapie a
cause d’une maladie tres évoluée.

Plusieurs molécules ont été utilisées, a posologie et combinaisons différentes :
Vincristine, Prednisone (P), Endoxan (CPM), Adriamycine (AD), Méthotrexate (MTX) a
forte dose, et la Cytarabine (Cy) . Le schéma thérapeutique comportait également des
injections intrathécales (IT) d’hydrocortisone (H) de Méthotrexate et d’Aracytine (CY)
selon le groupe thérapeutique.

Concernant les protocoles utilisés :

v La population pédiatrique : 95 patients soit 94,1% des cas ont été traités selon
le protocole GFAOP/LMB2005 et 1 patient soit 0,9% des cas selon le protocole Cyclo
Burkitt

v La population adulte : 15 patients soit 88,2% des cas ont été traités selon le
protocole LMBAO2 et 1 patient soit 5,9% des cas a été traité par le protocole RCHOP
vu son age.

Chez les patients ayant recu la chimiothérapie, 2 patients (1 enfant et 1 adulte)
soit 1,8% cas sont traités par le protocole du groupe A, 73 patients (59 enfants et 14
adultes) soit 65,1% sont traités par le protocole du groupe B, et 37 patients (36 enfants
et 1 adulte) sont traités par le protocole du groupe C, soit 33,1% des cas.

Quinze patients (15 enfants et aucun adulte) ont recu 2 cures de préphase, 14 cas

parce qu’ils étaient dénutris, et 1 enfant a cause d’une atteinte hématologique sévere.
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Figure 18: Les différents protocoles utilisés dans la population pédiatrique

a- Bilan de surveillance tumorale :

Chez les deux populations : une évaluation au 7¢me jour du traitement, soit avant
le début du COPADMI, est faite pour évaluer la réponse a la préphase : tous les sites
tumoraux sont évalués par I’examen clinique, les examens radiologiques et
cytologiques initialement positifs.

Chez les enfants, I’évaluation est faite apres la préphase dans tous les cas, apres
la CYMT pour les patients du groupe B, et aprés la COPADM 1 et CYVE2 pour ceux du

groupe C, puis en fin de traitement pour tous les groupes:
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v' Aprés la préphase : Tous les enfants ont bénéficié d’une évaluation a J7 du

traitement, elle a objectivé une régression supérieur a 70% chez 28 enfants soit
27,8% des cas, une régression entre 50 et 70% chez 19 enfants soit 18,9% des
cas, une régression entre 20 et 50% chez 22 enfants soit 21,8% des cas, une
légere régression (<20 %) chez 10 enfants soit 9,9% des cas, une stabilité chez
9 enfants soit 8,9% des cas, une progression chez 1 enfant soit 0,9% des cas,
12 enfants sont décédés avant I’évaluation soit 11,8% des cas.

v Pour le groupe B, aprés CYM 1 : I’évaluation a objectivée une rémission

complete (RC) chez 27 enfants soit dans 26,7% des cas, elle a objectivé une
nette régression (supérieure a 70%) chez 8 enfants soit 7,9% des cas, une
stabilité chez 8 enfants soit 7,9% des cas et une progression chez 1 enfant soit
0,9% des cas. 16 enfants sont décédés avant I’évaluation soit 15,8% des cas et
1 enfant a abandonné son traitement au cours de cette phase soit 0,9% des cas.

v Pour le groupe C, aprés COPADM 1 : I’évaluation a objectivé une RC chez 9

enfants soit 8,9% des cas, une rémission partielle chez 28 enfants soit 27,7%
des cas (il s’agit d’une réponse supérieure a 50% chez 22 enfants soit 21,7% des
cas, et inférieure a 50% chez 6 enfants soit 5,9% des cas). L'évaluation a
objectivée une stabilité par rapport a I'imagerie initiale chez 1 enfant soit 0,9%
des cas. Un enfant est décédé apres COPADM 1 soit 0,9% des cas.

v Aprés la CYVE 2 pour le groupe C : I’évaluation a objectivée une RC chez 20

enfants soit 19,8% des cas, une nette régression (supérieure a 70%) chez 4
enfants soit 3,9% des cas, une progression tumorale chez 3 enfants soit 2,9%
des cas, une stabilité chez 5 patients soit 4,9% des cas. Sept enfants (6,9% des
cas) sont décédés apres la cure CYVE 2.

Dans la population adulte:

Mme. BENTALEB Samia 62



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

v' Une évaluation est réalisée a7 chez 15 patients soit 88,2% des cas et a montré
une régression supérieure a 20% chez 7 patients soit 41,2% des cas, une légere
régression chez 3 patients soit 17,6% des cas et une stabilité chez 5 patients soit
29,4% des cas. Deux adultes sont décédés avant I’évaluation soit 11,8% des cas.

v" Pour le groupe B, une évaluation apres CYVE 2 est réalisée chez 8 patients
soit 47% des cas, qui a objectivé : une rémission complete chez 3 patients soit
17,6% des cas, une nette régression chez 2 patients soit 11,7% des cas et une
stabilité chez 3 patients soit 17,6% des cas. Elle n’a pas été faite chez 7 patients
soit 41,1% des cas.

v' Apres CYVE 1 pour le groupe C, I’évaluation est réalisée chez 1 patient soit

5,8% des cas, et a objectivé une régression supérieure a 70 %.

b- Bilan de fin de traitement :

A la fin du traitement, un bilan d’évaluation de tous les sites initialement atteints
a été réalisé chez tous les patients ayant recus toutes les cures afin d’évaluer leur
réponse au traitement.

Dans la population pédiatrique, 74 enfants ont terminé leur chimiothérapie et
le bilan de fin de traitement a objectivé une RC chez 67 enfants soit 66,4% des cas,
parmi eux 3 enfants étaient en rechute avant de passer en 2¢me RC, 32 enfants sont
décédés soit 31,7% des cas, parmi eux 5 enfant étaient en rechute avant de décéder
et 2 enfants ont abandonnés leur traitement soit 1,9% des cas.

Dans la population adulte, 14 patients ont recu la totalité de leurs cures de
chimiothérapie et le bilan a objectivé une RC chez 8 patients soit 47% des cas, 4 sont
décédés soit 23,5%, parmi eux un patient était en rechute avant de décéder et 5

patients ont abandonnés leur traitement soit 29,5% de cas.
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Sur les 118 patients de notre étude, 75 patients sont en RC soit 63,5% des cas,
36 patients sont décédés soit 30,5% des cas et 7 ont abandonné le traitement soit 6%

des cas.

4. Chirurgie :

La chirurgie a été indiquée chez 3 enfants pour des masses résiduelles
objectivées lors du bilan de surveillance. Il s’agit d’un « look chirurgical » pour des
masses résiduelles suivi d’étude anatomopathologique de la piece chirurgicale. Dans
1 cas I'’étude anatomopathologique a objectivé un tissu fibreux et nécrotique sans
résidu tumoral, dans 2 cas le résultat était en faveur de cellules lymphomateuses

résiduelles viables avec remaniements fibro-hémorragiques et nécrotiques.

5. Traitement palliatif :

On a eu recours au traitement palliatif chez 5 enfants, qui ont été classé
initialement groupe C, puis ils ont présentés au cours du traitement une progression
de la maladie d’ou leur mise sous des cures COP (cyclophosphamide, vincristine,

Prednisone).
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Vil- Complications liées au traitement:

1- Complications métaboliques :

Dans notre série, 50 patients (47 enfants et 3 adultes) soit 42,4% des cas ont
présenté un SLT.

Le SLT est noté :

— Avant le début du traitement chez 21 patients (19 enfants et 2 adultes) soit 42%
des cas.

— Au cours du traitement chez 29 patients soit 58% des cas. Parmi eux, 19 patients
(18 enfants et 1 adulte) soit 66% des cas ont présenté le SLT au cours de la
préphase. Dix patients I’ont présenté au cours de la phase d’induction, dont 9

enfants au cours de COPADM 1 et 1 enfant au cours de COPADM 2.
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Figure 19: Répartition des patients selon la phase de survenue du SLT.
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2- Complications hématologiques :

Soixante et onze patients soit 60,2% des cas ont présenté durant leur traitement
un ou plusieurs épisodes de cytopénie. Parmi ces patients, 64 sont des enfants et 7
sont des adultes.

Une anémie est notée chez 39 patients soit 55% des cas. Une thrombopénie est
retrouvée chez 25 patients soit 35,2% des cas, elle est accompagnée d’un syndrome
hémorragique chez 11 patients soit 44% des patients avec thrombopénie. Tous les

patients ont présenté une neutropénie apres chaque cure de chimiothérapie.

3- Complications infectieuses (Neutropénie fébrile):

Quatre vingt cing patients (76 enfants et 9 adultes) soit 72% des cas ont
présenté un ou plusieurs épisodes de neutropénie fébrile (NF). 53 patients (47 enfants
et 6 adultes) soit 62,4% des cas n’ont présenté qu’un seul épisode, 32 patients (29

enfants et 3 adultes) soit 37,6% des cas ont en présenté plusieurs.
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Figure 20: Répartition des patients atteints de LB en fonction du nombre d’épisodes

de NF.
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Les épisodes de NF sont observés majoritairement au cours de la phase
d’induction, surtout aprés COPADM1 :

v' Au cours de la préphase : 9 patients (7 enfants et 2 adultes) soit 7,6% des cas
ont présenté un épisode de NF.

v Au cours de la phase d’induction : la NF est survenue chez 68 patients (64
enfants et 4 adultes), soit 57,6% des cas.

v Au cours de la phase de consolidation la NF est survenue chez 6 patients (5
enfants et 1 adulte) soit 5,08% des cas pour le groupe B et chez 35 patients (33
enfants et 2 adultes) soit 29,7% des cas pour le groupe C

v Au cours de la phase d’entretien : 14 patients (13 enfants et 1 adulte) soit 11,9%

des cas ont présenté une NF.
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Figure 21: Répartition des patients de notre série en fonction du moment de

survenue de la NF.
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Les sites de I'infection identifiés dans notre série sont répartis comme suit :

v" Oro-pharyngé : mucite chez 52 patients soit 44% des cas, herpes labiale chez
41 patients soit 34,7% des cas et des angines chez 8 patients soit 6,8% des cas.

v' Digestif (diarrhée) : chez 19 patients, soit 16,1% des cas.

v' Respiratoires (toux, bronchite) : 15 patients soit 12,7% des cas.

v' Infections urinaires chez 13 patients soit 11,1% des cas.

v" Non identifié chez 20 patients soit 17% des cas.
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Figure 22: Répartition des patients atteints de LB selon le site responsable de

I’infection
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4-  Complications hépatiques :

Dix-neuf patients (17 enfants et 2 adultes) soit 16,1% des cas ont présenté une
cytolyse hépatique suite a I’administration des cures de chimiothérapie :
v Trois enfants au cours de la préphase, soit 16% des cas.
v Sept patients (5 enfants et 2 adultes) au cours de I'induction soit 37% des cas.
v Neuf enfants au cours de la consolidation, soit 47% des cas.

v Aucun patient n’a présenté de cytolyse hépatique au cours de la phase

d’entretien.
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Figure 23: Répartition des patients atteints de LB selon la phase de survenue de la

cytolyse hépatique.
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VIlI- Evolution :

1. Rémission complete :

Parmi les 118 patients de notre série, 88 patients (74 enfants et 14 adultes) ont
recu leur traitement en totalité soit 74,5% des cas. Parmi eux 75 patients sont en

rémission complete (67 enfants et 8 adultes) soit 63,5% des cas.

2.Rechute :

Huit cas de rechute sont observés dans la population pédiatrique soit 6,8% des
cas et un seul cas de rechute est rapporté chez les adultes soit 5,8% des cas.

Il s’agit d’une rechute neuroméningée chez 4 enfants (50% des rechutes), une
rechute ganglionnaire abdominale chez 1 enfant (12,5% des rechutes), une rechute
digestive chez 2 enfants (25% des rechutes) et une rechute pleurale, médiastinale,
testiculaire et articulaire chez 1 enfant (12,5%). Pour le patient adulte la rechute était
au niveau amygdalien et a été objectivée par PET scanner réalisé en fin de traitement.

Chez 6 enfants, la rechute est survenue apres la fin du traitement (chez 3
enfants apres 1 mois, 2 enfants apres 3 mois et 1 enfant aprés 4 mois de la fin du
traitement), chez 1 enfant une rechute neuroméningée est survenue apres COPADM
2, et 1 enfant a fait une rechute abdominale digestive au cours de la troisieme
séquence d’entretien.

La conduite a tenir était de passer au traitement palliatif par des cures COP chez
5 enfants soit 4,9% des cas et de switcher au protocole du groupe C chez 3 enfants
(2,9%) chez qui I’évaluation finale a objectivé une RC. Les enfants mis sous traitement
palliatif sont tous décédés. En ce qui concerne le patient adulte, il a été mis sous cure

RDEAPOCH et est décédé au cours de cette cure.
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3. Déces:

Le délai entre le diagnostic de la maladie et le déces a varié entre 2 et 240 jours
avec une moyenne de 65 jours. Dans notre série, 36 patients (32 enfants et 4 adultes)
sont décédés. Il s’agit de :

Six patients (5 enfants et 1 adulte) sont décédés avant le début du traitement
soit 17,1% des cas, suite a une maladie trés évoluée.

Vingt trois patients (21 enfants et 2 adultes) sont décédés au cours du
traitement : 13 patients (12 enfants et 1 adulte) soit 37,1% des cas au cours de la
préphase, 5 patients (4 enfants et 1 adulte) soit 14,3% des cas au cours de la phase
d’induction, 3 enfants soit 8,6% des cas au cours de la phase de consolidation. Au
cours de la phase d’entretien, 2 enfants sont décédés soit 5,7% des cas.

Six patients sont décédés apres la fin du traitement (5 enfants et 1 adulte) soit
5,08% des cas. lls étaient en rechute.

A noter que le patient mis sous protocole CYCLO/Burkitt est décédé aussi au
cours du traitement par chimiothérapie (2,9%) suite a son état tres altéré.

=>» Aucun cas de déces n’a été observé chez un patient en RC.

Apres la fin du traitement
Enfants [ ] Adultes

Au cours de l'entretien
Au cours de la consolidation
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Figure 24: Répartition des patients décédés en fonction de la phase du traitement
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Parmi les 36 cas de déces, la cause est :

v Infection chez 16 patients (14 enfants et 2 adultes) soit 44,5% des déces.

v' Hémorragie chez 9 patients (8 enfants et 1 adulte) soit 25% des déces.

v SLT chez 6 enfants soit 16,6% des déces.

v Maladie avancée ou progression tumorale chez 5 enfants soit 13,9% des

déces.

] Infection

1 Hémorragie

SLT

] Maladie avancée ou
progression tumorale

Figure 25: Répartition des patients atteints de LB en fonction de la cause du déces
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Concernant le lieu du déces :
v' Dix huit enfants soit 50% des déces sont décédés au cours de leur
hospitalisation dans "'UHOP.
v' Quatre patients (2 enfants et 2 adultes) sont décédés a domicile, soit 11%
des déces.
v' 14 patients (12 enfants et 2 adultes) sont décédés en salle de déchocage,

soit 39% des déces.
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Figure 26: Répartition des patients atteints de LB selon le lieu du déces.
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4. Abandons :

Sept cas d’abandon de traitements sont notés (2 enfants et 5 adultes), soit 5,9%
des cas. Un enfant a recu sa chimiothérapie jusqu'a CYM 1, et 1 enfant jusqu'a la
troisieme cure d’entretien. Quatre adultes ont recu leur cure jusqu’a R COPADM 1 et
1 adulte a recu sa cure jusqu'a RCHOP 5, il s’agit du patient traité par protocole RCHOP

vu son age.

5. Perdu de vue :

On a noté également des cas de patients perdu de vue apres la fin du traitement.
Il s’agit de 12 patients (11 enfants et 1 adultes) soit 10,2% des cas, ils étaient tous

en RC.

=> Au total, I’évolution des patients de notre série est comme suit :

v' Taux de rémission complete est de 66,3% chez la population pédiatrique et de
47% chez les adultes.

v' Taux de rechute est de 7,6% (8 enfants et 1 adulte).

v' Taux de déces est de 30,5% (32 enfants et 4 adultes).

v Taux d’abandon est de 5,9% (2 enfants et 5 adultes).

v' Taux de patients perdus de vue a été de 10,2% (11 enfants et 1 adulte).

v' Le taux global de survie est de 63,5% (67 enfants et 8 adultes).

v' La moyenne de survie globale des patients atteints de LB est de 63,3 +/- 3,8
mois, chez les enfants cette moyenne est de 61,7 +/- 4,2 mois et chez les

adultes elle est de 58,6 +/- 7,1 mois.
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Figure 27: Evolution des patients atteints de LB.
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Figure 28: Courbe de survie globale des patients atteints de LB.

Concernant la survie, nous avons étudié différents facteurs pouvant I'influencer,
notamment lI’'age, le sexe, le site initialement atteint et le groupe thérapeutique du

patient.
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Nos résultats ont révélés une survie meilleure chez les enfants (66,3%) par
rapport aux adultes (47% des cas) mais elle n’est pas statistiquement significative (p
= 0,23

p=0,238
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Figure 29: Comparaison de la survie entre les enfants (1) et adultes (2) atteints de

LB.

En ce qui concerne le sexe, il n’y a pas d’association statistiquement
significative (p= 0,21) : la survie est de 61, 5% chez le sexe féminin et de 73,4% chez

le sexe masculin.
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Figure 30: Comparaison de la survie entre les deux sexes.

Concernant I’atteinte initiale, la localisation abdominale et ORL sont corrélés a

une survie plus longue que la localisation osseuse ou neuro méningée (p= 0,016).
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Figure 31: Comparaison de la survie selon le site initialement atteint.

Et finalement, en ce qui concerne le groupe thérapeutique, il n’y a pas de corrélation

significative avec la survie globale (p= 0,13).
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Figure 32: Comparaison de la survie selon le groupe thérapeutique.
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|- Définition et historique :

A. Définition :

Le LB est défini par ’'OMS comme un lymphome trés agressif, composé de
cellules B monomorphes de taille moyenne avec un cytoplasme basophile et de
nombreuses figures mitotiques [6]. La translocation chromosomique impliquant des
MYC est la caractéristique génétique la plus fréquente [7]. Le virus Epstein-Barr (EBV)
est présent dans une proportion variable de cas.

Trois variantes cliniques du lymphome de Burkitt sont reconnues (endémique,
sporadique et lié a I'immunodéficience). Elles different par leur répartition
géographique, leur présentation clinique, ainsi que par leur association avec des

agents infectieux et la biologie cellulaire.

B. Historique :

La premiere description du LB est probablement celle d'Albert Cook, le premier
médecin missionnaire en Ouganda. Cook a rapporté qu'un enfant atteint d'une grosse
tumeur de la machoire était venu a I'hopital en 1910, et son illustration de I'apparition
dans ses notes cliniques méticuleuses laisse peu de doute sur le fait qu'il s'agissait
d'un cas de LB [8]. Dans la premiere moitié du XXe siecle, un certain nombre de
pathologistes européens travaillant en Afrique équatoriale ont noté la fréquence
élevée des tumeurs de la machoire ou des lymphomes chez les enfants, mais c'est
Denis Burkitt qui a fourni la premiere description clinique détaillée de la tumeur en
1958 [9-10]. Il a reconnu un certain nombre de présentations cliniques différentes
des tumeurs chez les enfants, y compris les tumeurs de la machoire et les tumeurs
intra—abdominales, qui pouvaient survenir seules ou ensemble, et c'est ce qui I'a
amené a penser que beaucoup, sinon tous ces enfants, souffraient de la méme

maladie [11].
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Gregory O'Conor, un pathologiste américain travaillant séparément de Dennis
Burkitt, a reconnu, a peu pres a la méme époque que la description de Burkitt,
gu'environ la moitié des cas figurant dans le registre des cancers de I'enfant qui avait
été établi dans le service de pathologie de I'hopital Mulago en Ouganda étaient des
lymphomes [12-13]. La fréquence élevée de LB observée en Afrique n'a cependant pas
été constatée en Europe et aux Etats-Unis, ce qui a suscité un débat sur la question
de savoir si cette maladie était unique a I'Afrique - beaucoup pensaient qu'elle I'était,
ce qui a conduit a l'utilisation du terme "lymphome africain” - mais au milieu des
années 60, plusieurs pathologistes ont décrit des lymphomes en Europe et aux Etats-
Unis qui étaient indiscernables au niveau histologique, et aussi, pour la plupart, au
niveau clinique, du LB africain. Cela était sans doute di a la sélection d'enfants ayant
des tumeurs de la machoire qui ressemblaient a celles si caractéristiques du LB chez
les enfants africains, mais indépendamment de cela, ces observations ont établi que
la tumeur n'était pas unique a I'Afrique [14-15].

Ce n'est qu'en 1969 qu'un groupe d'experts en pathologie des néoplasmes
hématologiques, réuni sous les auspices de I'Organisation mondiale de la santé, a
décidé que la tumeur devait étre définie sur des bases purement histologiques [16].
Bien qu'elle semble indiquer que le LB est une maladie unique, l'incidence élevée en
Afrique, comparée aux Etats-Unis et a I'Europe, a conduit a qualifier la variété africaine
(également courante en Papouasie-Nouvelle-Guinée) de LB "endémique" en raison de
son incidence plus élevée dans ces deux régions. Les tumeurs survenant ailleurs ont
été qualifiées de "sporadiques" bien que, malheureusement, ces termes soient
souvent utilisés de maniere différente, de sorte qu'ils ne sont pas particulierement

utiles.
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En 1984, I'observation selon laquelle l'infection par le VIH prédispose au LB a
conduit a l'inclusion dans la classification des hémopathies malignes de I’OMS,

élaborée par la suite, d'une troisieme variété de LB liée a I'immunodéficience [17].
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Figure 33: Etapes importantes dans la compréhension du LB [18].
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lI- Etiopathogénie :

Le LB provient de cellules B centrales germinales ou post-germinales. Les
différents sous-types cliniques (endémique, sporadique et lié a I'immunodéficience)
proviennent probablement de cellules B a différents stades de développement. Le LB
négatif pour I’EBV présente un degré plus faible d'hypermutation somatique des genes
d'immunoglobulines a chaine lourde (lg) de région variable et aucun signe de sélection
antigénique, tandis que le LB EBV+ (endémique ou associée au SIDA) présente des
niveaux significativement plus élevés d'hypermutation somatique des Ig et de
sélection antigénique [19]. Ces résultats suggerent que le LB EBV- peut provenir de
centroblastes précoces, tandis que le LB EBV+ peut provenir de cellules B mémoires
ou de cellules B centrales germinales tardives. Cette différence dans l'origine des
cellules peut également étre liée a une différence dans les points de rupture de
translocation des c-MYC. Le développement du LB dépend en fait de l'activation
constitutive du proto-oncogene c-MYC situé a 8q24 et codant pour la protéine MYC.
Celle-ci agit comme un facteur de transcription modulant plusieurs génes cibles
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, la différenciation cellulaire,
I'apoptose, |'adhésion cellulaire et le métabolisme [20-21]. Des facteurs
supplémentaires doivent étre présents car un faible pourcentage de personnes
séropositives et de sujets sains ont des translocations c-MYC dans les lymphocytes B
de ganglions lymphatiques hypertrophiés sans avoir de LB [22].

La surexpression de c-MYC est le résultat de la translocation t (8;14), par
laquelle MYC est placé a proximité immédiate des séquences promotrices des genes
Ig, plus freqguemment des genes de chaine lourde qui cartographient sur 14(q32), ou
dans 10% - 15% des cas dans le chromosome 2 (a p12, séquences promotrices de la

chaine légere kappa), ou le chromosome 22 (a q11, genes de la chaine légere lambda)
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[23-24]. Dans les cas endémiques, le point de rupture du chromosome 8 est
généralement adjacent au c-MYC, tandis que dans les cas sporadiques, il se trouve
souvent dans l'intron 1 du gene c-MYC.

L'infection par I'EBV est présente dans pratiquement tous les cas de LB
endémique, dans environ 30% des LB sporadiques et dans 40% des LB associées a une
immunodéficience. Une hypothese est que l'infection par I'EBV stimule I'expansion des
cellules B, un processus au cours duquel des translocations de génes peuvent se
produire, entrainant l'activation et la surexpression du c-MYC. Une fois que le LB
émerge, on pense que l'infection par I'EBV a peu d'effet sur la progression de la tumeur
[32].

Bien que l'infection chronique par I'EBV ait depuis longtemps été reconnue
comme jouant un role dans I'étiologie de pratiquement tous les cas de LB endémiques
(africain) et d'une minorité de LB sporadiques et associées a une immunodéficience, il
s'agit plus probablement d'un processus polymicrobien dans lequel les patients
atteints d'autres infections souffrent d'une phase aigué persistante de l'infection par
I'EBV [26-27]. Cette phase aigué prolongée, associée a une expansion polyclonale des
lymphocytes B, pourrait augmenter la probabilité de translocations impliquant des c-

MYC qui, a leur tour, favorisent des proliférations oligoclonales/clonales [26].
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lll- Epidémiologie :

A. Fréguence et incidence

Dans le monde : Le LB a été initialement décrit en Ouganda, mais n’est pas resté

longtemps limité au continent africain car des cas ont été rapporté en Europe et en
Amérique. Il représente 35 a 50% des LNH de I’enfant et 2% des LNH de I'adulte. Selon
la classification de I’'OMS, on distingue trois formes a savoir : le LB endémique, LB

sporadique et le LB lié a I'immunodéficience [28].

1- Le LB endémique :

C'est la forme décrite par Denis Burkitt. C’est classiquement une tumeur des
maxillaires atteignant les jeunes enfants africains. Son incidence est élevée : 5a 10
cas/100 000 habitants au cours des 15 premieres années de la vie. Le LB endémique
est présent dans la ceinture de malaria de I'Afrique équatoriale et en Papouasie-
Nouvelle-Guinée. Dans les régions endémiques, il existe une corrélation entre la
présence géographique et certains facteurs climatiques (précipitations, altitude, etc.),
ce qui correspond a la répartition géographique du paludisme endémique, des
vecteurs de certains arbovirus, et des plantes activant I'EBV telles que I'Euphorbia tiru-
calli [29-30-31].

Il représente la malignité infantile la plus courante dans ces régions, avec un pic
d'incidence entre 4 et 7 ans et un ratio homme/femme de 2 a 1 [29-32]. Les études
sérologiques des cas africains ont montré la coexistence d’une infection antérieure
par ’EBV : le génome EBV est retrouvé a I'état clonal dans la cellule tumorale dans 98%

des cas de LB endémique [28].
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2- Le LB sporadigue :

Il est observé dans le monde entier. Son incidence est faible, représentant 1 a
2% de tous les lymphomes aux Etats-Unis et en Europe occidentale. Cependant, les LB
sporadiques représentent environ 30 a 50% de tous les lymphomes infantiles. Il
présente un pic d'incidence spécifique a I'age qui se produit vers 10 et 70 ans [33-
34-35]. Le rapport entre hommes et femmes est d'environ 2 ou 3 pour 1, et est encore
plus élevé chez les enfants. L'EBV se manifeste dans moins de 30% des cas, et dans la
plupart des pays occidentaux, il est présent dans 10 a 20% des cas [36]. Dans
certaines régions du monde, par exemple en Afrique du Nord et en Amérique du Sud,
I'incidence est intermédiaire entre les véritables variantes sporadiques et endémiques
[37]. Un faible niveau socio-économique et une infection précoce par I’EBV sont

associés a une prévalence plus élevée de LB positif a I’'EBV [38].

3- Le LB lié a I'immunodéficience :

Le LB lié a une immunodéficience est principalement associée a l'infection par
le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), qui survient souvent lors de la
manifestation initiale du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). L’EBV est
identifié dans 25 a 40% des cas [39]. L’aberration chromosomique est constante [28].
Il est moins souvent observé dans d’autres états d’immunodéficience [39]. Le LB lié
au sida a été rapporté en Occident surtout chez des homosexuels. L'incidence est
passée de 0,5 a 1 million en 1970 a 4,18 en 2008 aux USA : augmentation liée a
I'émergence de l'infection a VIH/Sida. Le lymphome de Burkitt intéresse aux USA les
hommes (75%), blancs (83%) dont les trois—quarts ont plus de 20 ans. Quelques cas
ont été rapportés en Afrique chez des hétérosexuels. En pratique, la prévalence du LB

est faible dans le cadre du sida [28].
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Au Maroc : Les LNH représentent 20% des cancers de I’enfant [40]. Faute de
registre national, I'incidence du LB quant a lui demeure inconnue. Mais de maniere
certaine, il constitue la deuxieme hémopathie maligne rencontrée dans les unités
d’oncologie pédiatrique apres les leucémies aigues. Son profil épidémiologique
correspondrait d’avantage au lymphome occidental. Ainsi, le Maroc serait une zone
de transition entre le lymphome endémique et sporadique [41,42].

A Feés, une étude a été réalisée entre 2011 et 2015 ou 600 cas de cancers
pédiatriques ont été recensés, parmi eux 49 étaient des LB soit un taux de 8,1% de
I’'ensemble des cancers colligés durant cette période [42].

Dans notre étude, nous avons colligés 101 cas de LB chez les enfants sur une
période de 11 ans, ce qui représente 9,2% des cancers enregistrés au sein de ’'lUHOP.
Concernant les adultes, 17 cas de LB ont été admis sur la méme période au sein du

SMIOH de Fes, ce qui représente 2,13% des cancers enregistrés.

B. Age et sexe :

1- Forme endémique :

La maladie est plus fréquente chez les garcons que chez les filles, avec plusieurs
rapports indiquant qu'elle est deux fois plus fréquente chez les garcons des zones
rurales, mais avec moins de différence entre les sexes dans les zones urbaines telles
gue Nairobi ou le rapport entre les garcons et les filles atteints de LB est de 1,2/1 [43-
44]. Cela contraste avec les milieux riches en ressources ou la disparité entre les sexes
est plus marquée avec environ 80 % des cas de LB chez les garcons [45].

Au Kenya, sur une période de 10 ans allant de 1988 a 1997, l'age de
présentation est d'environ 3 ans dans 5,6% des cas, de 6 ans dans 19,5% et de 17 ans
dans 13,6% des cas. 4% des cas du LB endémique sont des adultes [46]. Le pic de

présentation est plus faible au début de I'adolescence, lorsque la différence entre les
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sexes est moins marquée [47]. Au Malawi, I'age moyen au moment de la consultation
estde 7,1+£2,9 ans, allant de 1 a 17 ans. La majorité des enfants étaient sont garcons

(62,4 %+2,2 %) [43].

2- Forme sporadique :

L'étude SEER (Epidemiology and End Results) de I'Institut national du cancer
montre que les cas globaux de LB sporadique couvrent un large groupe d'age et que
la moitié seulement sont des enfants. L'age moyen d'apparition est d'environ 12 ans.
Il représente un pourcentage mineur des lymphomes de l'adulte, et son pic d'incidence
se situe dans les deuxieme et troisiéme décennies de la vie [48].

Le LB sporadique présente un rapport global homme/femme de 3,5/1 mais varie
d'une région a l'autre. Aux Etats-Unis, elle est plus fréquente chez les hommes que
chez les femmes. Les documents du registre du cancer de Séoul en Corée M/F de 1/3.
L'expérience européenne en matiere de LB a montré également quelques variations.
Le registre danois du cancer a enregistré un rapport M/F de 1,6/1 [48].

Dans notre étude, I’age moyen de consultation en pédiatrie est de 7,8 ans, et il
est de 47,7 ans chez les adultes. On note une nette prédominance masculine avec un

sexe ratio de 2,02.

3- Forme liée au VIH :

Ces lymphomes semblent étre plus fréquents chez les hommes que chez les
femmes, indépendamment de l'utilisation d'antirétroviraux, et il semble maintenanty
avoir un schéma d'incidence trimodal spécifique a I'dge pour le LB aux Etats-Unis, le
pic de I'age moyen survenant en général vers la 4¢me décennie vers I’age de 35 ans

[43].
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C. Les conditions économigues et géographigues :

Le LB est fréquent dans les pays a faible et moyen revenus. Il est
particulierement plus fréquent dans les régions rurales [49]. Dans la série de Harif
portant sur des pays subsahariens, 38% des cas habitent en ville, 17,1% dans la
banlieue de ville, 27% dans des villages, alors que 16,6% sont d’origine rurale. Les
conditions socio-économiques sont précaires pour la plupart des patients : le revenu
des parents est estimé tres bas chez 152/343, et bas chez 49/ 343, et seulement 12%
des patients avaient une couverture sociale [50]. Aux Etats Unis, 75% des enfants sont
d’origine rurale. Par contre, dans les différents registres européens de I’Europe du
Sud et de L’Est, la fréquence de I'origine urbaine est entre 50 et 70% des cas, et atteint
95% des patients en Turquie. L’origine rurale pourrait étre un des facteurs
pronostiques: les problemes socio- économiques, I’éloignement des domiciles par
rapport aux centres de référence, I'isolement géographique de certaines régions
pouvaient étre source d’abstention ou de retard de consultation, réduisant ainsi le
nombre de consultation [51].

Dans notre étude, 25,4% des patients sont d’origine rurale et tous les patients

avaient une couverture sociale sauf un adulte.
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IV- Présentations cliniques :

A-Délai de consultation :

Le délai de consultation est considéré comme un facteur pronostique du LB, il
est variable d’une série a l'autre en fonction du niveau socio-économique et
intellectuel des familles des patients, ainsi que la disponibilité des centres d’oncologie
[50]. Dans la série de Segbena, le délai était variable entre 2 semaines et 8 mois avec
une moyenne de 3 mois, 25% des patients ont consulté moins d’un mois du début de
la maladie, 21,4% entre Tet 2 mois et 39,3% plus de deux mois apres [52]. Ce délai
est de 15 jours a 13 mois dans la série de Rafaramino, avec une moyenne de 4 mois
[53]. ll est de 4 jours a 10 mois dans la série algérienne de Ladjadj, avec une moyenne
de 2,4 mois [54].

En ce qui concerne notre étude la moyenne de ce délai est de 38,3 jours pour

les enfants et de 132 jours chez les adultes.

B- Manifestations cliniques et circonstances de découverte :

La présentation de la maladie chez I'enfant et chez I'adulte est similaire dans la
mesure ou il existe souvent une maladie extra-nodale a évolution rapide avec de
fréquentes lésions de la moelle osseuse, du tractus intestinal et leptoméningé, bien
que la maladie extra-nodale soit plus fréquente chez les enfants. En revanche,
I'atteinte ganglionnaire est plus fréquente chez les adultes [55]. Le LB peut envahir
n’importe quel tissu, mais la présentation clinique reste dans la grande majorité des
cas stéréotypée. Il existe des différences cliniques nettes entre la forme endémique,

sporadique et la forme liée a 'immunodéficience [56].
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a- La forme endémique :

Les machoires et les autres os du visage (orbite) sont les sites de présentation
dans environ 50 % des cas. L'iléon distal, le ceecum et/ou I'épiploon, les gonades, les
reins, les os longs, la thyroide, les glandes salivaires et le sein peuvent également étre
impliqués. L'atteinte des seins, souvent bilatérale et massive, a été associée a une
apparition pendant la puberté, la grossesse ou l'allaitement. Les masses
rétropéritonéales peuvent entrainer une compression de la moelle épiniére et une
paraplégie. L'atteinte des poumons, du médiastin et de la rate est relativement rare.
Bien que la localisation puisse parfois se produire dans la moelle osseuse, aucune
manifestation de leucémie dans le sang périphérique n'a été signalée [48].

b- La forme sporadique :

Les tumeurs de la machoire sont tres rares, tandis que la majorité des cas
présentent des masses abdominales et la région iléo-caecale représente le site
d'implication le plus fréquent [48]. Comme pour le LB endémique, les ovaires, les reins
et les seins sont également fréquemment impliqués. La localisation ganglionnaire est
plus fréquente chez les adultes que chez les enfants. L'atteinte médiastinale est rare.
Une phase leucémique peut étre observée chez les patients atteints d'une maladie
volumineuse, mais seuls de rares cas se présentent sous la forme d'une leucémie
aigué, avec une atteinte de la moelle osseuse et des blastes B circulants ressemblant
a des cellules de Burkitt [48].

c- La forme associée a 'immunodéficience :

Dans les cas d'immunodéficience, la localisation nodale est fréquente, de méme
que l'atteinte de la moelle osseuse [48].

Dans notre série les signes révélateurs chez les enfants sont essentiellement
digestifs (55,4% des cas), alors que dans la population adulte les signes révélateurs

sont dominés par les symptomes ORL (64,7% des cas).
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Figure 34: Sites anatomiques signalés pour la présentation primaire ou l'extension

du LB [438].
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C- Signes généraux :

Les signes généraux sont de regle retrouvés, et peuvent précéder les autres

signes spécifiques, il s’agit d’une altération de [I’état général (AEG) avec
amaigrissement et fievre, un syndrome anémique et une asthénie, ou un syndrome
inflammatoire non expliqué [57].
Dans la série de J. Orem, 79,9% des cas ont présenté des signes généraux; 51,1% des
enfants ont présenté une fievre, 48,7% un syndrome anémique et 48,3% un
amaigrissement [58]. Alors que Y. Ladjadj, rapporte la présence de fievre chez 12,2%
des cas, et I’AEG chez 21% des cas [59]. Au Mali, 66,7% des enfants avaient une AEG,
dont 33,5% étaient maigres, et 29,2% étaient cachectiques [60].

Dans notre étude, 37,2% des cas ont présenté une fievre, 52,5% des cas ont
présenté une AEG, 31,3% des cas ont présenté un syndrome anémique et 1,7% des cas

ont présenté un ictere.

D- Signes digestifs :

Dans la forme sporadique du lymphome de Burkitt I'abdomen est le site le plus
freguemment touché, en particulier l'iléon terminal, le ceecum et les ganglions
lymphatiques intra-abdominaux. Cependant, d'autres sites anatomiques, a savoir
I'ovaire, le rein, le pancréas, le foie, I'épiploon sont souvent concernés. En revanche,
chez I’enfant et contrairement a I’adulte, I’estomac et le colon sont rarement touchés,
idem pour la localisations rectale (Seulement 6 cas sont rapportés dans la littérature)
[61-62- 63].

La présentation clinique peut comprendre des nausées, des vomissements, une
douleur ou une distension abdominale, une masse abdominale (souvent dans la région
iléo-coecale), une invagination intestinale, une hémorragie gastro-intestinale ou un

syndrome imitant I'abdomen aigu et constituant une urgence.
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Environ 90% des enfants américains atteints du lymphome de Burkitt sporadique
ont des tumeurs abdominales. D'autres peuvent développer des tumeurs dans les
testicules, les ovaires ou les ganglions lymphatiques. Chez les adultes, le LB produit
fréquemment un abdomen volumineux et peut toucher le foie, la rate et les reins [48].

Dans les formes endémiques, I’atteinte abdominale est moins fréquente (31%
des cas), mais n’a pas exactement les mémes caractéristiques que celles retrouvées
dans les formes sporadiques. Les localisations semblent beaucoup plus diffuses avec
en plus une atteinte péritonéale et rétro-péritonéale (péritoine, mésentere, rein et
ovaires) [64].

Notre étude a montré la présence de signes digestifs dans 64,4% des cas, il
s’agit principalement de masse abdominale chez 48,3% des cas, une ascite chez 26,2%

des cas, une HMG dans 16,1% des cas et une SMG chez 10,2% des cas.

Figure 35: Distension abdominale chez un enfant atteint de LB.
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E- Signes ORL :

Le LB prend généralement naissance au niveau de I’anneau de Waldeyer (Cavum,
amygdales) rarement au niveau des os de maxillaires, la mandibule, le palais, les
joues, la langue, la gencive, la levre inférieure, les amygdales, le nasopharynx, le sinus
maxillaire, I'orbite, I'’ethmoide, le sphénoide, I’os mastoidien, 'os occipital, I'os
frontal et la thyroide [58-65-66].

La présentation ORL dans la forme endémique est une tumeur de la machoire a
croissance rapide. Le maxillaire est deux fois plus touché que la mandibule. La masse
est indolore mal limitée et se trouve a l'intérieur de la bouche, la gencive est gonflée
et les dents sont déchaussées. A un stade avancé La tuméfaction peut s’ulcérer,
envahir la cavité buccale et peut méme s’extérioriser. Les tumeurs faciales peuvent
s’étendre a tous les quadrants maxillaires, au nasopharynx ou en rétro-orbitaires,
poussant l'ceil vers l'avant et provoquant une exophtalmie. Contrairement au LB
endémique, I'atteinte ORL dans les formes sporadiques se fait surtout au dépend des
ganglions cervicaux ainsi que la mandibule [48].

Dans notre série 36,4% des patients ont présenté des signes ORL, faits
essentiellement de masse cervicale dans 48,8% des cas, suivis de masse buccale dans

34,5% des cas, masse maxillaire dans 16,3% des cas et une hypertrophie amygdalienne

chez 16,3% des cas.
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Service de Pédiatrie, CHU Hassan I, Fés

Figure 36: Masse maxillaire chez un enfant atteint de LB.

F- Autres manifestations clinigues :

L'atteinte au cours du LB est multifocale et les tumeurs sont donc souvent

présentes a plusieurs endroits simultanément.

1- Atteinte neurologique:

L'atteinte du SNC peut survenir méme au moment du diagnostic ; au Malawi,
une atteinte du SNC a été constatée dans 15 % des cas, au Kenya, des cellules LB ont
été trouvées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) dans 18% des cas, mais le
diagnostic n'a été suspecté cliniquement que dans 6% des cas [67-68].

L'étude kenyane a également signalé que la présentation du SNC avait tendance
a se produire chez les enfants plus agés (11-15 ans) [68]. La paraplégie peut étre
causée par une implication directe de la moelle ou par une masse tumorale située en

dehors de la dure-meére.
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Les signes ophtalmologiques tels que [I’exophtalmie, la diplopie ou
I'ophtalmoplégie peuvent se rencontrer aprés une extension de la tumeur a
localisation maxillo-ethmoidale ou endo-nasale, en endo-orbitaire. lls sont rares et
témoignent d’un stade évolutif de la maladie [70].

A.Y. SEGBENA et al ont rapporté I’exophtalmie chez 42,9% des cas dans la série
du Togo [70]. Dans notre série, 17,6% des cas (19 enfants et aucun adulte) ont
présenté une atteinte neurologique, il s’agit de paralysie faciale chez 6,9% des cas, de
déficit neurologique dans 1,9% des cas, de raideur méningée dans 0,9% des cas, une
exophtalmie est notée dans 3,9% des cas, une baisse de I'acuité visuelle dans 2,9%

des cas et une cécité avec strabisme dans 1,9% des cas.

2- Atteinte ganglionnaire :

Contrairement aux autres lymphomes, I’atteinte ganglionnaire dans le LB est
moins fréquente par rapport aux atteintes extra-ganglionnaires [71-72]. Elle est
estimée a 25% dans la série de A.Y. SEGBENA et a 16% dans celle de Bl [60-73]. Y.
Ladjaj Rapporte dans sa série 1 seul cas d’atteinte ganglionnaire superficielle associé
a une atteinte abdominale, alors que les 2 cas d’atteinte ganglionnaire rapportés dans
I’étude de Bendisari était des ADP superficielles isolés [74]. Dans notre série, 52,5%

des patients ont présenté des ADP.
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Figure 37: Masse latéro cervicale en rapport avec une ADP chez un enfant atteint

de LB.

3- Atteinte respiratoire et médiastinale:

Les patients présentent parfois des masses médiastinales (antérieure ou
postérieure). Des épanchements pleuraux sont notés dans certains cas et ceux-ci sont
associés a une ascite. Par ailleurs, aucune masse pleurale ou parenchymateuse, ni
d’adénopathie hilaire n'a été observée [48]. 1,5% des patients ont présenté une géne
respiratoire dans la série de TOGO, alors que dans I’étude de M. KEITA du Mali, le
nombre de patient ayant des symptomes respiratoires était de 3,7% [60]. Dans notre

étude, cette atteinte est notée chez 9,3% des patients.

4- Atteinte osseuse :

Une lésion osseuse impliquant |'os iliaque postérieur droit, le membre inférieur
(en particulier le tibia), et I'numérus est observée dans environ 4 % des cas [48]. Dans

notre série 3,4% des patients ont présenté une atteinte osseuse.
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V- Diagnostic topographique et bilan d’extension :

A-Radiologique :

Bien que le diagnostic de LB soit confirmé pathologiquement par la biologie
caractéristique, l'immunophénotypage et I'analyse génétique, I'imagerie joue un rdle
essentiel tout au long de I'évolution clinique de ces patients, depuis la détection
initiale, y compris les présentations émergentes, jusqu'a I'évaluation de la réponse au

traitement et des complications potentielles [76].

1- Radiographie du thorax :

La radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base, elle a
longtemps servi de référence dans le bilan d’extension. Elle reste utile dans les formes
thoraciques des lymphomes et permet de dépister une atteinte médiastinale
ganglionnaire, pulmonaire, parenchymateuses, pleurale ou pariétale [77].

En effet, la localisation thoracique médiastinale ou parenchymateuse dans les
LB est rare [78]. La radiographie thorax révele dans la plupart de temps un
épanchement pleural [79]. Dans I’étude de DUNNICK et al, les anomalies thoraciques
liées au LB décelées dans la radiographie du thorax étaient présentes chez 12 patients
(30%). L'épanchement pleural, I'anomalie la plus fréquente, était présent chez 22,5%
des patients (bilatéral 56% ou unilatéral 44%) et 5% avaient une adénopathie
médiastinale [80].

Dans notre étude : 98,3% des patients ont bénéficié d’une radiographie du
thorax, elle est normale dans 75,8% des cas, elle a objectivée un épanchement pleural
dans 17,2 % des cas, un foyer de condensation dans 7,7% des cas et un élargissement

médiastinal dans 3,4% des cas.
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Figure 38: Radiographie thoracique d’un patient atteint de LB montrant un

épanchement pleural de moyenne abondance a gauche et minime a droite.

2- Echographie abdominale :

L’échographie occupe une place importante vu sa disponibilité, son rendement
diagnostique et de son caractere non irradiant. C’est ’examen de premieére Intention
pour I’exploration des masses abdominales de I’enfant. Elle offre I'avantage d’un
examen en temps réel ne nécessitant pas de prémédication. Elle permet, en cas de
découverte d’'une augmentation de volume de I'abdomen, de confirmer la présence
d’une masse abdomino- pelvienne et de faire le diagnostic différentiel avec une lésion
non tumorale. Son caractére non invasif permet de répéter I’examen au cours du
traitement, notamment pour la surveillance de la réponse a la chimiothérapie [81].

L’échographie permet d’objectiver un épaississement pariétal digestif
hypoéchogene souvent hypervascularisé, avec perte de la différenciation de la paroi,
et/ou une masse hypoéchogene hétérogene correspondant a des adénopathies
mésentériques ou rétropéritonéales, une hépato- splénomégalie ou des nodules
rénaux témoignant de linfiltration tumorale, un épanchement intrapéritonéal, et

parfois des signes d’invagination intestinale aigué [81].
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Dans le cadre du bilan d’extension, I’échographie garde la primauté pour I’étude
des localisations hépatiques, spléniques et ganglionnaires [82-83]. Mais elle est
beaucoup moins sensible que le scanner (qui explore mieux les tractus digestifs), et
ne permet pas d’études comparatives aussi précises que le scanner [84-85].

En ce qui concerne notre expérience I’échographie abdominale est réalisée dans
72% des cas, elle a objectivé une masse abdominale chez 28,7% des enfants et 5,8%
des adultes, un épaississement digestif chez 24,7% des enfants, une atteinte
hépatique chez 25,7% des enfants et 5,8% des adultes, une atteinte splénique chez

15,8% des enfants et des ADP digestives chez 28,7% des enfants et 11,7% des adultes.

Service dejradidlogie

Figure 39: Processus lésionnel intrapéritonéal au dépend d’une anse iléale, mal
limité hétérogene, prenant le doppler couleur et mesurant 67x56x74 mm en rapport

avec un LB chez un enfant.
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3- Tomodensitométrie TDM :

L’examen scanographique est plus délicat a réaliser car il nécessite souvent une
prémédication chez le petit enfant. Le scanner est I’examen d’imagerie de référence
dans le bilan d’extension d’un LNH. Il permet en méme temps d’effectuer un bilan

complet des atteintes extra-ganglionnaire et ganglionnaire [86].

a- TDM thoracigue :

Elle peut révéler plus de lésions thoraciques que la radiographie du thorax
[87]: L’épanchement pleural est observé dans 50% des cas, souvent unilatéral.
L’épanchement péricardique peut se voir aussi, et il est souvent associé a
I’épanchement pleural. Cependant l'atteinte médiastinale est exceptionnelle en LB,
elle siege au niveau médiastinale antérieur ou moyen, rarement postérieur [88-89-
90]. Quant a I'infiltration parenchymateuse, elle est rare et estimée a 5% dans tous les
LNH, elle n’est pas toujours associée a des adénopathies hilaires ou médiastinales,
elle peut prendre plusieurs images radiologiques : des nodules irréguliers, parfois des
cavitations; une Infiltration interstitielle; des foyers de condensation ; une masse
tissulaire ; parfois une composante kystique, les calcifications sont habituellement
observées apres le traitement [91-92].

Dans notre série, la TDM thoracique est réalisée dans 82,2% des cas, elle est
sans anomalies dans 50,3% des cas, elle a objectivée un épanchement pleural chez
27,7% des enfants, I'atteinte péricardique est présente chez 6,9% des enfants et

I’atteinte médiastinale est observée chez 15,8% des enfants et 5,9% des adultes.
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Figure 40: Coupe axiale d’une TDM thoracique objectivant un épanchement bilatéral

de faible abondance chez un enfant atteint de LB.

b- TDM abdomino-pelvienne :

Elle est plus fiable que I’échographie pour la détection des masses et
adénopathies abdominales et pelviennes, sans qu’elle soit génée par les gaz digestifs.
Pour cette raison, la TDM est I’examen de choix utilisé dans les bilans d’extension de
lymphomes abdominaux, et plus tard elle peut servir de référence dans I’estimation
de la réponse thérapeutique. Quand une biopsie est nécessaire, elle peut se faire sous
controle écho ou tomodensitométrique [84-88]. Tous les organes peuvent étre
atteints :

> Atteinte digestive gastro-intestinale :

La partie distale intestinale : I'iléon, le caecum et I'appendice sont des sites
communs d'atteinte du lymphome de Burkitt. Par ailleurs, I'atteinte du tractus gastro-

intestinal proximal se produit également. L'atteinte gastrique est rare, et se traduit
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par l'infiltration diffuse de la paroi gastrique puis extension vers le médiastin
postérieur le long de I'oesophage [93-94-95]. Le LB affecte principalement la région
iléo-caecale chez les enfants de moins de 16 ans. L'iléon terminal est I'emplacement
le plus fréiguemment signalé chez les enfants, probablement en raison de la forte
concentration de tissu lymphatique dans cette région de l'intestin [96]. La TDM révele
une masse focale et un épaississement pariétal diffus circonférentiel, souvent
multifocal avec rétrécissement et parfois dilatation luminale, associée a des
adénopathies mésentériques Les lésions de perforation de l'intestin avec formation
d'abces peuvent se produire mais sont peu communes [95-97].

La fréquence de la localisation appendiculaire est estimée de 1 a 3%, et la
présentation clinique la plus fréquente est un syndrome appendiculaire fébrile. Le
diagnostic ce fait aprés étude anatomopathologique de la piece chirurgicale
d’appendicectomie lorsque l’'atteinte est tres localisée [98]. Puisque I'implication
appendiculaire du LB est si rare, il n'est pas surprenant que les résultats de I'imagerie
dans ce cas ne soient pas spécifiques. On retrouve un élargissement important de
I'appendice avec maintien de son apparence vermiforme et épaississement épais
diffus a cause de l'infiltration lymphomateuse de la paroi appendiculaire, associé a
I'infiltration de la graisse péri-appendiculaire [98-99]. L’atteinte colique et rectale
sont rares aussi [80].

Dans notre étude, la TDM abdominale a objectivé des masses abdominales dans
38,6% des enfants et 35,3% des adultes, un épaississent digestif dans 39,6% des
enfants et 17,6% des adultes, et des ADP profondes dans 51,4% des enfants et 23,5%

des adultes.
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Figure 41: TDM abdominale aprés injection de PDC en coupe axiale (A), coronale (B)

et sagittale (C) montrant un processus lésionnel intra-péritonéal au dépend de la

paroi d’une anse intestinale iléale, mal limité, hétérogene, a double composante,

charnue et liquidienne nécrotique, mesurant 101 x 127 x 112 mm chez un enfant
atteint de LB.

> Atteinte hépatigue :

Il s’agit d’une infiltration diffuse faite de lésions nodulaires franchement
hypoéchogenes a [I’échographie et faiblement hypodenses a la TDM, sans
nécessairement trouver une HMG [77].

Dans notre série, 36,5% des cas ont présenté une atteinte hépatique, il s’agit
d’une HMG chez 19,8% des enfants et 5,9% des adultes, et infiltration nodulaire chez
19,8% des enfants et 11,7% des adultes.

> Atteinte splénique :

La rate n'est pas souvent impliquée dans le LB, son atteinte est retrouvée dans
15% des cas selon les différentes séries [101]. Cependant, les anomalies radiologiques
les plus fréquentes se résument en une SMG homogeéne diffuse, ou hétérogene siege
de nodules hypoéchogenes a I’échographie, hypodenses non rehaussés au scanner

[95-96-102-103].
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Dans notre étude, I'atteinte splénique est notée dans 14,4% des cas, il s’agit
d’une SMG dans 12,9% des enfants et une infiltration splénique dans 2,9% des enfants
et 5,9% des adultes.

> Atteinte rénale :

Au scanner, |I’atteinte rénale du LB comprend le plus souvent une néphromégalie
(90%), des nodules bilatéraux multiples (60-70%) ou focales (20% a 30%) hypodenses
avec rehaussement minime, une obstruction urétérale responsable d’une
hydronéphrose (50%) est également observée. Les calculs rénaux, associés au SLT
apres la chimiothérapie, ont été observés a I'échographie et au scanner [104]. Bien
qgue le LB réponde bien a la chimiothérapie, I’atteinte rénale peut progresser vers une
insuffisance rénale due a une obstruction chez environ un tiers des patients [105].

Chez les patients de notre série, I'atteinte rénale est notée chez 27% des
enfants.

> Autres atteintes abdominales :

Les autres localisations sont moins fréquentes comme l'ascite qui est un constat
commun et se produit chez 25% des patients atteints de LB [91]. Le diagnostic du LB
peut souvent étre effectué par paracentése [110-111]. L’infiltration pancréatique est
observée dans environ 10% des cas [103].

Dans notre série I’ascite est retrouvée chez 53,4% des enfants et 23,5% des
adultes, une infiltration pancréatique est retrouvée chez 13,8% des enfants et 5,9%

des adultes.
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Figure 42: TDM abdominale C+ en coupe axiale montrant un envahissement diffus

chez un enfant atteint de LB :

A- Le foie est augmenté de taille, de contours réguliers, siege de 03 volumineuses
masses tissulaires, bien limitées, rehaussées de facon hétérogene aprés injection
du produit de contraste iodé (PCl) délimitant des zones de nécroses.

B- La rate est augmentée de taille mesurant 14x8 cm siege de plusieurs Iésions et
masses hypodenses aprés contraste, renfermant des zones de nécrose, mesurant
60 mm pour la plus volumineuse (medio splénique).

C- Le pancréas est également augmentée de taille, siege d’une Iésion hypodense au
niveau de sa téte (Fleche), rehaussée de facon hétérogéne aprés contraste et
mesurant 27x 24 mm.

D- Coulée tissulaire intra péritonéal en inter hépato splénique (Fleches) avec
extension vers le rétro péritoine, hétérodense, contenant des zones nécrotiques

et moulant les structures de voisinage.
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> Atteinte gonadique :

Les tumeurs testiculaires, en général, sont rares chez les enfants [106].
L’atteinte des testicules dans les LB a été rapportée chez environ 5% des patients [48].
L’échographie reste la technique d'imagerie principale et objective le plus souvent des
lésions testiculaires hypoéchogenes [106-107].

L'ovaire est le site le plus fréquent du LB dans le tractus gynécologique [108],
Les images radiologiques ne sont pas spécifiques, mais comprennent des masses
kystiques, solides ou mixtes unilatérales ou bilatérales qui sont hypoéchogenes sur
des échographies, ou hypodenses au scanner [109].

Dans notre étude [|’'atteinte testiculaire est notée chez 2,5% des enfants et
I’atteinte ovarienne est retrouvée chez 5,9% des enfants.

c-TDM cervico-faciale:

Elle permet une évaluation exacte de I’atteinte ORL, il s’agit le plus souvent
d’une masse volumineuse hypodense, faiblement rehaussée au niveau des parties
molles sino-maxillaires, parfois mandibulaires, contenant rarement une nécrose ou
des calcifications (respectivement 33% et 16%). Les |ésions sont volontiers bilatérales
et/ou multifocales, rarement uniques. L’extension rapide se fait aux espaces profonds
de la face et orbitaires puis cérébraux [112]. D’autres localisations peuvent étre
révélées a la TDM, au niveau amygdalien et rhinopharyngé : masse tissulaire
homogene sous muqueuse avec adénopathies cervicales [70]. L’atteinte ganglionnaire
cervicale est peu retrouvée dans les LNH, elle est de I'ordre de 17% dans les LB
sporadique, moins fréquente dans les LB endémique, et elle est mieux étudiée a
I’échographie : adénopathies rondes, peu différentiées (région hilaire absente ou
excentrée), avec tendance au groupement en masse, et une vascularisation
anarchique. La distinction avec les adénopathies bénignes est parfois difficile (biopsie)

[113].
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Dans notre série, la TDM cervico faciale est réalisée chez 71,2% des patients,
elle a objectivé une atteinte maxillaire chez 13,8% des enfants et 17,6% des adultes,
une atteinte amygdalienne dans 5,9% des enfants et 11,7% des adultes, atteinte du
cavum chez 10,8% des enfants, atteinte de la thyroide dans 3,9% des enfants et 5,9%

des adultes et des ADP cervicales dans 36,6% des enfants et 52,9% des adultes.
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Figure 43: TDM cervicale en coupe axiale C- (A) et apres contraste (B): Lésion
nodulaire arrondie de la paroi postérieure de I’oropharynx (Fleche), hypodense

rehaussée en périphérie aprés injection du PCI.

Figure 44: ADP sous mandibulaire de 1,7 cm, chez un adulte atteint de LB.
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d- TDM cérébrale :

L’atteinte cérébrale est peu fréquente. Elle se produit chez environ 12% des
enfants et 13 a 17% des adultes atteints de LB, et se fait dans 92% par extension des
lésions maxillaires et endo-nasales. Cependant, le LB primitif du SNC est tres rare
[114 -115]. En ce qui concerne notre expérience, elle est réalisée chez 33% des
patients, elle a objectivé une atteinte du sinus sphénoidal et du sinus caverneux chez
5,9% des enfants, une hydrocéphalie chez 0,9% des enfants et une atteinte osseuse

temporale chez 0,9% des enfants.

4- |magerie par résonnance magnétique IRM :

L’IRM joue un réle complémentaire dans les lymphomes localisés, elle affiche la
méme performance que la TDM pour la majorité des lésions ganglionnaires et extra-
ganglionnaires, mais permet en particulier I’évaluation de l'infiltration osseuse, et
I’atteinte parenchymateuse du SNC, non détectées par le scanner [116]. Les séquences
utilisées sont en fonction du site lésionnel : T1, T2, diffusion, séquences avec
contraste. Néanmoins, I'IRM n’est pas systématique et est indiquée en présence de
point d’appel clinique osseux ou neurologique [77].

Dans notre série 10,2% des patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale et/ou
médullaire, qui a montré un processus infiltrant la base du crane chez 1,9% des

enfants et elle a objectivé une épidurite chez 1,9% des enfants et 5,8% des adultes.
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5- Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse permet de détecter les localisations osseuses des
lymphomes, son interét est de faire une cartographie du squelette, de mettre en
évidence des lésions cliniquement asymptomatiques et radiologiguement muettes.
Dans les LNH, elle n’est demandée qu’en cas de signes d’appel. Son rble est de plus
en plus restreint, et remplacé par le PET scanner vu sa grande sensibilité par rapport
a la scintigraphie [117]. Dans notre série aucun patient n’a bénéficié de scintigraphie

oSsseuse.

6- PET-scanner :

La tomographie par émission de positons (TEP) est devenue incontournable
dans I’évaluation des lymphomes traités grace a l'utilisation du 18-fluoro-désoxy-
glucose (FDG). Les indications de cet examen ont été précisées dans des
recommandations publiées en 2002 et régulierement actualisées [118]. Les
lymphomes malins, et particulierement les formes agressives tel le ymphome B diffus
a grande cellules (LBDGC), sont I'une des indications les mieux validées et les plus
consensuelles. Mais aussi dans les LNH de haut grade autre que le LBGC, tel que le LB
[119].

Il est largement admis que la scintigraphie au FDG, examen corps entier, permet
de catégoriser et classer les patients. Mais l'indication du PET au FDG reste tres
restreinte. Les examens morphologiques, essentiellement la TDM, ont longtemps
représentés la méthode de référence. Cependant, en présence systématique de
masses résiduelles, la TEP au FDG a permis d’affiner I’évaluation de la réponse a la
chimiothérapie, notamment en reclassant ces réponses non confirmées soit en

réponses completes ou partielles en cas de fixations résiduelles méme minimes.

Mme. BENTALEB Samia 113



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

En cas de rechute, le FDG permet bien entendu, et comme au moment du bilan
initial, de faire un bilan lésionnel précis autorisant des choix thérapeutiques plus
adaptés. Il faut cependant insister sur I’absence de standards et de recommandations
quant a la réalisation périodique systématique de PEP-FDG pour la surveillance [119].
A noter que le PET scanner au FDG n’est pas disponible dans notre formation.

Dans notre série, aucun enfant n’a bénéficié d’'un PET-scanner, il est réalisé
chez 7,6% des adultes et a objectivé un hyper métabolisme modéré d’une masse

amygdalienne droite chez 11% des cas.
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Figure 45: Images du PET / TDM d’une patiente atteinte de LB présentant une

localisation diffuse ganglionnaire et extra—ganglionnaire : ADP périaortique, iliaque

et médiastinale, avec atteinte médullaire, thyroidienne et le hépatique [119].
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B- Biologigue :

1- Le bilan biologique d’extension :

a- La numération formule sanquine (NFS) :

La NFS est faite a la recherche d’une éventuelle cytopénie ainsi que la présence
d’un envahissement hématologique.

> Taux d’hémoglobine : L’anémie est souvent retrouvée, parfois profonde (Hb <

7 g/dl), Elle peut étre normochrome, normocytaire, arégénérative témoignant d’un
envahissement hématologique (leucémie Burkitt), ou anémie inflammatoire. M. Harif
a rapporté dans sa série un taux Hémoglobine variable entre 4 et 15,3 g/dL avec une
moyenne a 10 g/dl) [40].

> Nombre de leucocytes : En cas d’envahissement sanguin, tout peut s’observer,

de la cytopénie franche (<1g/L, sans blastes) jusqu’a I’hyperleucocytose majeure (>
100 g/L) constituée essentiellement de blastes. La neutropénie est fréquente, et
I’hyperéosinophilie est possible au diagnostic d’une leucémie Burkitt. Les lymphocytes
peuvent étre de nombre normal ou diminué [40].

> Nombre de plaquettes : Thrombopénie est rencontrée dans la majorité des cas,

de degré variable pouvant étre majeure (<10 g/l). Parfois isolée, elle peut étre signe
indirect d’atteintes médullaire [40].

Dans notre étude, ’lhémogramme a relevé une anémie (hypochrome microcytaire)
chez 46% patients, une thrombopénie chez 13,6% des cas et une leucopénie chez
4,2%.

b- Examen du frottis sanquin :

Une érythromyélémie avec blastose modérée (15 - 30%) est classiquement décrite

pour le LB disséminé, correspondant a I’ancienne LAL3-FAB [120].
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c- Myélogramme :

Le myélogramme est un examen indispensable afin de rechercher une atteinte
médullaire qui a une valeur pronostique et thérapeutique importante, il associe une
étude cytologique et, idéalement, une analyse génétique et moléculaire. Le
myélogramme est significativement positif en cas d’envahissement de la moelle
osseuse par > 25% des cellules Burkitt [120]. Dans notre étude, le myélogramme a
révélé un envahissement médullaire dans 35,6% des cas, dont 18,8% avaient un
envahissement supérieur a 25% (19 enfants et aucun adulte).

d- Etude du liquide céphalo-rachidien (LCR) :

La ponction lombaire avec étude biochimique et cytologique du LCR (cytospin)
est systématiquement réalisée, elle permet de déterminer une atteinte neuroméningée
[121].

L'atteinte de la moelle osseuse et neuroméningée sont initialement notées chez
43% et 41% des patients respectivement, dans la série de M.Harif [40]. Cing patients
ont une atteinte médullaire seule, 2 une atteinte neuromeningée seule et 4 patients
avaient les deux atteintes associées. Le diagnostic de I'atteinte du SNC a été effectué
cliniguement chez 3 patients ou par imagerie par résonance magnétique (1 patient),
par la TDM (1 patient) ou ponction lombaire avec Cytospin chez 2 patients [122]. Dans
notre série, cette étude a révélé un envahissement méningé dans 7,2% des cas.

e- LDH:

Un taux élevé de LDH constitue un facteur de risque du SLT, puisqu’il renseigne
sur 'importance de la masse tumorale, ainsi les dosages sont utiles pour évaluer le
fardeau tumoral et le pronostic. Dans la série de Harif et al, le taux de LDH est normal
chez 16%, alors qu’il était élevé chez 84% [40]. Dans notre série, le dosage de la LDH
a varié entre 154 et 3325 Ul/I chez les enfants et entre 115 et 912 chez les adultes,

il a dépassé 2 fois la valeur normale dans 53% des cas (60 enfants et 3 adultes).
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2- Le bilan de terrain et préthérapeutique :

a- Bilan hydro-électrolytique :

> lonogramme sanguin : L’'ionogramme sanguin recherche I'éventuelle élévation
de la kaliémie, la phosphorémié, et I'acide urique, particulierement rencontrée lors du
SLT [123].

> Fonction rénale : L’altération de la fonction rénale peut étre directement liée a

la pathologie tumorale avec une infiltration lymphomateuse, une uropathie
obstructive par compression ou infiltration tumorale. Cependant, cette anomalie peut
aussi avoir une étiologie indépendante du statut tumoral lors d’une hypovolémie, ou
d’une toxicité médicamenteuse par exemple, ou suite a un SLT spontané [124].

> Bilan hépatique : Il doit étre complet, avec transaminases et gamma-glutamyl-

transférases (GGT) : une perturbation du bilan hépatique permettra de suspecter un
envahissement de cet organe ou compression des voies biliaires par cytolyse
hépatique ou une cholestase [124].

> Albumine et protidémie: Sont un reflet de I'état général et en particulier de I'état

de nutrition du malade [124].

b- Bilan pré transfusionnel :

Les sérologies virales de I’hépatite B (HVB), C (HVC), VIH apres consentement,
avec groupage sanguin ABO Rh phénotype sont réalisées chez tout patient candidat a

une chimiothérapie [40].
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VI- Diagnostic anatomopathologique et classification

A. Diagnostic anatomopathologique

Le diagnostic de confirmation du LB repose sur des examens
anatomopathologiques et cytogénétiques [125].

v L’examen anatomopathologique : permet d’établir les caractéristiques

histologiques et immuno- histochimiques.

Le LB est formé d’une prolifération cellulaire diffuse monotone, constituée d’éléments
cellulaires lymphoides de taille moyenne, présentant un aspect souvent cohésif. De
nombreux macrophages réactionnels a corps tangibles sont retrouvés au sein de cette
prolifération cellulaire lui conférant un aspect en « ciel étoilé ». Les cellules tumorales
sont de taille moyenne avec un noyau arrondi ou ovalaire, a contours réguliers. La
chromatine apparait réticulée, avec plusieurs nucléoles de taille moyenne, localisés
dans la partie centrale du noyau. Le cytoplasme de ces cellules, moyennement
abondant, apparait basophile avec parfois quelques vacuoles lipidiques visualisées

plus aisément sur les empreintes cytologiques [126].
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Images du service d ‘Anatomopathologie du CHU HASSAN II, Fes

Figure 46 : Aspect cytologique des cellules de LB
MGG X40: Cytoponction d’une masse abdominale: cellularité élevée, faite de cellules
de taille moyenne, noyau irrégulier encoché (fleche noir), cytoplasme peu abondant
et basophile contenant des microvacuoles (fleche rouge).
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Images du service d ‘Anatomopathologie du CHU HASSAN II, Fes

Expression intense et diffuse de
Ilanticops anti-CD10 par les

lymphocytes tumoraux

Expression intense et diffuse de
Ilanticops anti-CD20 par les

lymphocytes tumoraux

L’index de prolifération
tumorale évalué par le KI67 est

estimé a 100%

Figure 47 : Immunomarquage du LB
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Les LB présentent un profil immuno phénotypique typique, avec une expression
des antigenes CD19, CD20, CD22 et CD79a associés aux cellules B, ainsi que
I'expression de I'antigéne des plasmocytes CD38. L’origine centrofolliculaire de ces
cellules tumorales est confirmée par I’expression forte de CD10 et de Bcl6. Dans les
LB, il 'y a pas d’expression de bcl2 : (CD10+, CD19+, CD20+, Bcl6+, CD22+, Bcl2-
) [126].

L’indice de prolifération (évalué le plus souvent par I’expression du Ki67) est
proche de 100 %. La molécule CD21, récepteur pour la fraction CD3d du complément,
peut étre exprimée de facon variable au sein de cette prolifération cellulaire. Les
cellules tumorales expriment une immunoglobuline M membranaire avec restriction
pour une chaine légere [126].

v L’examen cytogénétique permet de faire le diagnostic et de détecter certaines

anomalies chromosomiques caractéristiques par la présence d’une translocation du
gene MYC [125].
Le tissu tumoral peut étre obtenu de différentes manieres : soit par une

approche percutanée radioguidée ou non, soit par une approche chirurgicale.

1- La cytoponction :

Il s’agit d’une technique simple et rapide qui permet I’obtention en quelques
minutes d’un diagnostic préliminaire, apres étalement, coloration des frottis au May
Grinwald Giemsa (MGG) et lecture au microscope. Elle est peu coliteuse et peu
invasive, avec une faible morbidité et réalisable en ambulatoire sans besoin d’une

anesthésie générale, elle constitue un examen de premiere intention [127].
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La sensibilité et la spécificité peuvent étre revues a la hausse en améliorant la
qualité des prélevements [127]. O. El Graoui, rapporte dans sa série une sensibilité de
60%, et une spécificité de 85%, alors Yao que rapporte une sensibilité de 100% et une
spécificité de 40% de I’examen cytologique effectué apres cytoponction (aprés une
confirmation cytogénétique par la technique de FISH réalisé sur les frottis de
cytoponction). La valeur prédictive positive de la cytoponction a été similaire dans les
deux séries (80%), et la valeur prédictives négative de 100% [1238].

M. Harif a rapporté que 208 sur 322 cas de LB diagnostiqués, sont confirmés
par étude cytologique versus 86 cas par biopsie [40]. Cherradi a rapporté un
diagnostic porté sur cytoponction dans 62% des cas, sur biopsie dans 33,5% des cas
et sur des pieces opératoires de résections intestinales dans seulement 4,5 % des cas.
Les sites de prélevements cytologiques étaient des masses abdominales dans 66%, le
liguide d’ascite dans 25% des cas, liquide pleural dans 8% des cas, et ganglionnaire
dans 0,6% des cas. Cependant, cet examen reste insuffisant pour établir un diagnostic

selon certains pathologistes, du fait de la faible quantité de matériel prélevé [129].

2- Prélevement biopsique :

La biopsie de la masse tumorale ou de I’ADP garde tout son intérét, elle permet
le diagnostic de certitude avec étude histologique, immuno-histochimique et
idéalement une analyse cytogénétique si elle est effectuée. On peut se guider par
différents moyens radiologiques pour la réalisation de la biopsie. Le choix des moyens
est en fonction de la localisation et I’accessibilité [130].

Dans la série de P. Brichon, le prélevement était une exérese chirurgicale chez
3/8 patients, une biopsie des ganglions mésentériques ou de la masse tumorale par
biopsie chirurgicale chez 3/8 patients, et une cytologie de liquide péritonéal chez 2/8

patients [130].
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Dans notre série, le diagnostic est retenu sur preuve cytologique ou
histologique. La cytoponction est réalisée dans 36% des cas, biopsie écho-guidée dans
24% des cas, biopsie scanno-guidée dans 2,5% des cas et biopsie chirurgicale dans
14% des cas. Les autres techniques tel que la FOGD, PBR ou cytologie d’un

épanchement sont réalisées chez 14,5% des patients.

B. Classification pronostique :

Au terme de ces explorations, le bilan d’extension du lymphome est établi, et
les lésions cibles sont identifiées. L’analyse doit comporter une liste de tous les
territoires extra-ganglionnaires et ganglionnaires atteints et qui définiront le stade
clinique de la maladie [130]. De nombreuses classifications anatomo-cliniques ont été
proposées, les premieres des 1967, souvent modifiées par la suite [131]. La
classification actuellement utilisée pour les LB est basée sur celles antérieurement

publiées par Murphy et le National Cancer Institute [126].

1- Classification de Murphy :

A I'heure actuelle, la classification de Murphy est largement utilisée du fait de
sa simplicité, son adéquation avec les facteurs pronostiques cliniques connus
concernant I’extension clinique des LB. Elle est basée sur une définition plus précise
de l'extension tumorale locorégionale et des métastases a distance. La distinction
entre I’extension a plusieurs organes (tels que les reins ou le foie) par opposition a la
maladie limitée ou résécable entre les stades | a lll, et la distinction du stade IV en
raison de I'atteinte du SNC ou de l'invasion de la MO a aussi de la valeur pour prédire

la survie [61].
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Tableau 9: Stades du LB selon la classification de Murphy

Classification de Murphy

1 Stade |

1 Stade |l

1 Stade |l

m Stade [V

Atteinte d'un groupe ganglionnaire unique ou tumeur unique
extraganglionnaire, a I'exclusion du médiastin et de [abhdomen.

Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d'un seul coté

du diaphragme.

Une ou deux tumeurs extraganglionnaires avec ou sans envahissement
ganglionnaire régional, d'un seul cbté du diaphragme.

Tumeur digestive primitive localisée (complétement résécable

par une chirurgie limitée), sans atteinte ou avec atteinte du premier relais
ganglionnaire mésentérique seulement et completement réséquée.

Deux tumeurs extralymphatiques ou plus de part et d'autre du diaphragme.
Toutes les tumeurs primitives intrathoraciques.
Toutes les tumeurs étendues primitives intra-abdominales.

Toutes les tumeurs extraganglionnaires et/ou ganglionnaires s accompagnant
d'un envahissement de la moelle osseuse et/ou du systéme nerveux central,

Murphy SB et al. Seminars Oncology 1980;7(3):332-9.
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2- L’index de pronostique international

L’index pronostique internationalement (IPl) est un index reconnu pour I’étude
des LNH [132]. Il repose sur cinq facteurs : I’age, I'indice d’activité OMS, le stade d’Ann
Arbor , le nombre de sites extra-ganglionnaires et le taux de LDH (Tableau 10) [133].
Il a été révisé en fonction des progres thérapeutiques [134], plus récemment, ont été

définis des index internationaux adaptés aux différents types histologiques .

. Les facteurs définissant I’IPI :
Age < 60 ans 0
>60 ans 1
Index OMS Oal 0
2a4 1
Stade selon Ann Arbor -1 0
-1 1
Nombre de site extra ganglionnaire < 1 site 0
> 1 site 1
LDH < normale 0
> normale 1

. Les groupes de risques :

Tableau 10: Répartition des enfants en fonction de la classification de Murphy dans

les différentes séries de la littérature.

Nombre de facteurs Risque Rémission complete Survie a 5 ans
0-1 Faible 87% 73%
2 Intermédiaire faible 67% 51%
3 Intermédiaire élevé 55% 43%
4-5 Elevé 44% 26%
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Séries Stade | | Stadell | Stade lll Stade IV
Cameroun 1997 (202) 15% 8% 51% 26%
Casablanca 2005 (203) 1% 18% 63% 18%
Youpougon 2007 (72) 2% 12% 71% 15%

Notre série :
Enfants 0,9% 6,9% 57,5% 34,7%

Adultes 5,9% 17,6% 70,6% 5,9%

C. Groupes thérapeutiqgues :

Sur cette classification se base la prise en charge thérapeutique : en fonction du
groupe thérapeutique les patient recoivent une chimiothérapie plus en moins
intensive, en fonction de leur stratification basée sur le bilan d’extension initiale et la
classification de Murphy [135].

e Groupe A : Stade | réséqués et stades Il abdominaux :
e Groupe B : Stade | et Il non réséqués, stades lll et stades IV (MO < 25% et SNC
négatif)
e Groupe C: Stade IV avec MO > 25% et/ou SNC positif.
Dans notre série, 1,7% des patients sont classés dans le groupe A, 64,4% des

cas dans le groupe B et 33,9% dans le groupe C.
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VII- Prise en charge thérapeutique :

A-Moyens thérapeutiques :

La biologie spécifique du lymphome de Burkitt a motivé les premieres
tentatives de thérapie. La chirurgie a été une modalité de traitement acceptée tres tot,
jusqgu'a ce que la nature multifocale de la maladie soit comprise, rendant la chirurgie
radicale inutile. Etant donné le taux de croissance rapide de la tumeur, la plausibilité
de la radiothérapie comme modalité de traitement a été évaluée. L'irradiation a induit
une régression rapide des tumeurs ; cependant, comme dans le cas de la résection
chirurgicale, les patients ont fini par succomber a la croissance de masses multifocales
non traitées [48].

La nature multifocale de la maladie a fait de la chimiothérapie systémique le
traitement précoce de choix [48].

1- Chimiothérapie :

a- Chez la population pédiatrigue :

> Protocole LMB 2005 :

Le schéma du protocole utilisé repose sur la classification thérapeutique. Ainsi

on définit pour le protocole LMB2005 [145]:

— Groupe A : Ce groupe de patient recoit deux cures COPAD seulement, il comprend
I’administration de vincristine, predniso(lo)ne, endoxan et adriamycine.

— Groupe B: Ce groupe de patients recoit la chimiothérapie sur 3 phases : une
préphase COP faite de vincristine, predniso(lo)ne, endoxan et une MTX/HC en IT,
suivie d’une phase d’induction : 2 cures COPADM comprenant I’administration de
vincristine, endoxan, adriamycine, MTX, acide folinique, prédnisone et MTX/HC en
IT, puis enfin une phase de consolidation: 2 cures CYM comprenant
I’ladministration de MTX, acide folinique, cytarabine, MTX/HC en IT et ARA/HC en
IT.
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Groupe C: Les patients inclus dans ce groupe recoivent la chimiothérapie sur 4
étapes. La premiere est la préphase COP comprenant I'administration de
I’endoxan, vincristine, prednisone, une MTX/HC/ARA en IT et I'acide folinique,
suivie de la phase d’induction : 2 cures COPADM comprenant I’administration de
vincristine, endoxan, adriamycine, MTX, acide folinique, prédnisone et
MTX/HC/ARA en IT, puis une phase de consolidation 2 cures CYVE comprenant
I’ladministration d’aracytine et VP16. La quatrieme et derniere étape est la phase
d’entretien comprenant 4 séquences :

Séquence 1 comprend "administration de vincristine, endoxan, adriamycine, MTX,
acide folinique, prédnisone et MTX/HC/ARA en IT.

Séquence 2 et 4 sont identiques et comprennent I’administration d’aracytine et de
VP16.

Séquence 3 comprend I'administration de vincristine, endoxan, adriamycine, et
prédnisone.

> Autres protocoles :

Etudes Berlin Frankfurt-Minster (BFM): Depuis 1981, le groupe Allemand-

Autrichien BFM a dirigé 4 études successives (BFM81, 83, 86 et 90) qui ont permis
d'améliorer le taux de guérison dans les LNH a cellules B [136]: le schéma du
traitement de ces études était basé sur une préphase d'endoxan suivie par des
cures l'endoxan, du méthotrexate a doses intermédiaires, des intrathécales de
méthotrexate et, en alternance, soit de l'adriamycine, soit de l'aracytine +
ténoposine (VM26). Au cours des études successives, le traitement a été
intensifié par l'introduction des corticostéroides, de la vincristine, de l'iffosfamide
et du méthotrexate a haute dose. Par contre, l'irradiation du crane a été
supprimée. L’étude BFM 95 a été menée de facon a permettre de réduire la durée
de perfusion du MTX HD a 4h, comme cela est fait dans les protocoles LMB, de
facon a diminuer la toxicité muqueuse, tout en gardant des taux de survie

identiques [137].
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Protocole de I"'UKCCSG : (United Kingdoom Children’s Cancer Study Group) : En

Grande Bretagne, 'UKCCSG a développé le protocole MACHO, qui consiste en
un régime cours et intensif fait de forte dose fractionnée de cyclophosphamide,
une forte dose de cytosine arabinoside et méthotrexate. Ce protocole a permis
une survie sans incident de 62% [138].

Etude de POG : (Pediatric Oncology Group) : Les schémas de cette étude faite

sur les stades avancés (lll/1V), se basent sur le schéma du “ Total Therapy B ”,
au cours duquel 2 questions étaient relevées, la premiere sur [utilité

d’intensification par ifosfamide/VP16 dans [I'améliore les résultats

thérapeutiques, et la 2€M€ syr la possibilité de réduire la toxicité liée a
I'aracytine a haute dose avec la modification des modalités de perfusion (en
bolus ou en perfusion continue) [139].

Cyclo-Burkitt : Consistant en traitement des LB par cyclophosphamide seul avec

méthotrexate en IT. Depuis les débuts du GFAOP, Hesseling au Malawi cherchait
a reproduire des résultats obtenus il y a 30 ans en Afrique de I’Est par des
protocoles similaires. Il a retrouvé et confirmé des taux de guérisons de 50%
[140]. Le GFAOP a alors tenté en 2005 de reproduire ces résultats, avec un
traitement de quelgues semaines et non de quelques mois, moins onéreux et
bien toléré. Le résultat obtenu est de 50% de guérison, c’était le méme résultat
obtenu au Sud du Sahara avec le protocole GFAOP LB 2001, le travail est en

cours et le recul est insuffisant [141].
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Tableau 11: lllustration des médicaments utilisés ainsi que leur dose unitaire

(mg/m?2) et dose-intensité (mg/m2/semaine de traitement) dans les principaux

protocoles nord-américains (National Cancer Institute [NCI]), francais [SFOP]) et

allemand (Berlin Frankfurt-Munster [BFM]) [141].

NCI : 89-C-41 | SFOP : LMB-89 BFM 86
Dose unitaire 40 60 50
Doxorubicine Dose-intensité 13 20 25
Dose unitaire 1600 1500 1000
Cyclophosphamide | Dose-intensité 533 500 500
Dose unitaire 3 2 1,5
Vincristine Dose-intensité 1 0,63 0,75
Dose unitaire 300 800 200
Etoposide Dose-intensité 100 266 100
Dose unitaire 6720 8000 5000
Méthotrexate Dose-intensité 2240 2666 2500
Dose unitaire 8000 9000 600
Cytarabine Dose-intensité 2666 3000 200
Corticoides Non utilisé Prednisone Dexametha
sone
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b- Chez la population adulte :

Le traitement des adultes s'est basé sur les succés obtenu chez les patients
pédiatriques. En 1995, les résultats d'un examen rétrospectif de 65 patients adultes
traités selon les schémas pédiatriques LMB 81, 84, 86 et 89 ont révélé un taux de
réponse complete de 89% avec une survie globale de 74% sur trois ans. En 1996, ces
résultats ont été confirmés par une étude prospective évaluant 72 patients adultes
traités selon le protocole LMB (taux de RC de 83%, OS a 2 ans de 66%) [48].

Une étude prospective plus récente portant sur 72 patients adultes traités selon
le protocole LMB 89 a révélé un taux de réponse complete de 72 % avec un taux de
survie globale a 2 ans de 70 %) [48].

Le schéma du protocole utilisé repose également comme pour les enfants sur
la classification thérapeutique. Ainsi on définit pour le protocole LMB02 [142-143]:

- Groupe A: Ce groupe de patient recoit une cure COP contenant du

cyclophosphamide, vincristine, prednisolone et MTX en IT + dépomédrol, suivie de
deux cures RCOPADM comprenant I’administration du Rituximab, vincristine, MTX,
acide folinique, cyclophosphamide, adriamycine, prednisolone et MTX en IT +
Dépomédrol, puis 2 cures CYM comprenant MTX, acide folique, cytarabine, MTX en
IT+ dépomédrol et cytarabine en IT + dépomédrol. Enfin la derniere cure est la cure
COPADM comprenant l’administration de vincristine, MTX, acide folinique,
cyclophosphamide, adriamycine, prednisolone et MTX en IT + Dépomédrol.

- Groupe B et groupe C: les patients de ces deux groupes recoivent le méme schéma

de chimiothérapie a des doses différentes. Elle consiste en I’administration d’une cure
COP contenant du cyclophosphamide, vincristine, prednisolone et MTX/ARA en IT +
dépomédrol, suivie de deux cures RCOPADM comprenant l’administration du
Rituximab, vincristine, MTX, acide folinique, cyclophosphamide, adriamycine,
prednisolone et MTX/ARA en IT + Dépomédrol, puis 2 cures CYVE comprenant la

cytarabine et VP16. Enfin les cures d’entretien comprenant 4 séquences :
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e Séquence 1 et 3 sont identiques comprenant I’administration de vincristine,
MTX, acide folinique, cyclophosphamide, adriamycine, prednisolone et MTX/ARA en
IT + dépomédrol.

e Séguence 2 et 4 sont identiques et comprennent I’administration de cytarabine

et de VP16.

2- Radiothérapie :

L’utilisation de la radiothérapie apres chimiothérapie a été peu étudiée, mais
toutes les études publiées confirment I'augmentation de la toxicité de cette
association sans bénéfice démontré [61-89]. Dans une compilation de 8 études de
patients présentant des formes localisées ou le traitement associait radiothérapie et
chimiothérapie, le taux de guérison était de 18% alors qu’actuellement il est supérieur
a 90% avec les protocoles récents de polychimiothérapie [126].

La place de la radiothérapie reste limitée a des cas particuliers de complications
aigués ou a des localisations « sanctuaires » (compression médullaire ou atteinte
testiculaire), sans que son intérét, méme dans ces cas, ait été formellement démontré
dans les LB [126]. Ces traitements locaux ne s’adressent jamais a des formes étendues

et leur role curatif reste tres limité.

3- Chirurgie :

La chirurgie n’a pas de place curative dans le LB, comme dans tous les
lymphomes agressifs. La chirurgie ne doit pas retarder la chimiothérapie et la
résection complete de la tumeur n’a pas d’utilité, vu I'efficacité des chimiothérapies.
La résection des masses résiduelles apres chimiothérapie n’a pas non plus de role

curatif [126].
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4- Soins de support :

Des soins de soutien adéquats et opportuns, sont essentiels. Cela devrait inclure
des mesures de prévention et de gestion du syndrome de lyse tumorale
(hyperhydratation, allopurinol et rarement furosémide).

Des antiémétiques sont nécessaires pour prévenir les nausées et vomissements.
Le sang doit étre disponible pour des transfusions et les analgésiques de différents
niveaux pour gérer la douleur. Un protocole pour l'instauration rapide d'antibiotiques
contre la fievre est vital. Le choix des antibiotiques doit étre éclairé selon les modeles
bactériens locaux de résistance aux antimicrobiens [48].

Le soutien nutritionnel peut étre un besoin important. Les enfants mal nourris
ont une immunité réduite, un risque accru d'infection et un risque accru de
complications et de mortalité. La malnutrition est également associée a une
neutropénie plus grave liée a la chimiothérapie. Les enfants peuvent étre anorexiques
a cause de la maladie, les médicaments ou les mucites rendent la déglutition
douloureuse. De nombreuses meres craignent les sondes naso-gastriques (signe d'un
mauvais pronostic) et ne permettent pas a leurs enfants de s'en faire insérer une, d'ou

la nécessité de recourir a des aliments oraux tres caloriques [48].
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B- Stratégie thérapeutigue :

Les protocoles utilisés au sein du CHU Hassan Il de Feés suivent les
recommandations de la SFOP qui proposent le protocole LMB 2005 pour la population

pédiatrique [145] et le protocole LMBO2 pour la population adulte [142-143].

1- Mise en condition :

Le SLT (associant une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une
hyperphosphorémie associée a une hypocalcémie.) est de loin la plus précoce,
fréquente et grave des complications, il s’agit d’'une complication classique observée
lors du traitement de certaines hémopathies malignes associant un volume tumoral
important et un temps de doublement rapide, le LB étant en téte. Ce syndrome peut
étre observé spontanément avant tout traitement et il est le plus souvent aggravé lors
du début de la chimiothérapie [144].

Le traitement du SLT est avant tout préventif. En effet, une prise en charge
préventive adaptée du SLT permet de limiter, voire d’éviter sa survenue. Sa prise en
charge comporte trois axes essentiels : la prévention de la défaillance rénale, le
controle des troubles hydroélectrolytiques et la prise en charge de l'insuffisance
rénale aigue (IRA) une fois installée [144].

La surveillance de la diurese (bilan entrées/sorties toutes les 4 heures), du poids et
des électrolytes doit étre extrémement rigoureuse lors des premiers jours pour
corriger rapidement toute anomalie qui pourrait survenir, parfois tres brutalement, et
exposer I’enfant a de nombreux probléemes complexes et intriqués qui peuvent mettre
en jeu le pronostic vital. La prise en charge de tels patients doit se faire dans des
centres spécialisés. Tout au long de cette étape, un monitorage doit étre assuré ; avec

une surveillance continue [144]
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Des parametres cliniques : constantes Vvitales, conscience, symptomes

spécifiques, surveillance électrocardiographique en continue sous scope : détecter
des signes précoces d’hyperkaliémie (élévation de l'onde T, élargissement de
Iintervalle QT).

Des parametres biologiques : (acide urique, potassium, phosphore, calcium,

créatinine, urée, pH, hémostase) de facon rapprochée (bilan de lyse toutes les 4 a 6
heures pendant les 48 premieres heures de chimiothérapie). Le SLT doit étre prévenu
par des mesures simples, a commencer avant le début du traitement anti-tumoral et
a poursuivre pendant toute la phase de fonte tumorale [146]:

— Hyperdiurese : Aidé par furosémide au besoin, grace a une hyperhydratation

d’au moins 31/m2, en commencant progressivement si nécessaire. Cet apport
minimum doit étre augmenté jusqu'a 5 I/m2 si nécessaire. Il est classique
d'alcaliniser avec 1/3 de bicarbonate a 14 %. et 2/3 de SG a 5% jusqu'a
normalisation de l'uricémie. L’alcalinisation n’est pas recommandée en cas
d’utilisation de l'urate oxydase, d’hyperphosphatémie importante ou de
néphropathie uratique. L’hyperhydratation doit étre poursuivie apres le début
de la chimiothérapie [145].

— Uricolytique :

> L’allopurinol (Zyloric®) et Fébuxostat (Adenuric®) : Ces molécules sont des

traitements « urico-freinateurs », empéchant la formation de I’acide urique par
inhibition de la xanthine-oxydase, enzyme catalysant la biosynthese de I’acide urique
a partir de la xanthine. Leur principale différence concerne leur métabolisme,
I’allopurinol étant métabolisé en oxypurinol, métabolite actif, ayant une toxicité rénale
et le Fébuxostat, inhibiteur plus sélectif de la xanthine-oxydase, étant quant a lui
transformé en métabolites inactifs au niveau hépatique [147]. Ces molécules n’ont
pas d’effet uricolytique, ce qui explique une efficacité retardée de 48 a 72 heures et

un risque de néphropathie xanthique [148].

Mme. BENTALEB Samia 136



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

La majorité des études cliniques concerne l'allopurinol. La dose standard
recommandée par les experts britanniques pour la prévention est de 200 a 400

2 par jour, avec une dose maximale de 800 mg/j, a débuter 48 heures avant le

mg/m
début de la chimiothérapie et a poursuivre pendant sept jours [144]. Cette posologie
nécessite d’étre adaptée en cas d’insuffisance rénale. Les recommandations anglaises
ne mentionnent pas le fébuxostat, probablement car son colit est bien supérieur a
celui de I'allopurinol, et son efficacité similaire sur la réduction de I'uricémie.

Chez les patients pédiatriques, I'allopurinol (Zyloric®) est administré a une dose
de 50 a 100 mg/m2 toutes les 8 heures par voie orale (dose maximale de 300
mg/m2/jour) ou 10 mg/kg/jour fractionnées toutes les 8 heures (dose maximale de
800 mg/jour). Pour les patients incapables de prendre l'allopurinol par voie orale,
I'administration IV peut étre considérée, a une dose de 200 a 400 mg/m2/jour en une

a trois doses fractionnées (dose maximale de 600 mg/j) [149].

> La Rasburicase (urate d’oxydase recombinante, Fasturtec®): La rasburicase est

un puissant uricolytique, qui catalyse I'oxydation enzymatique de ’acide urique en
allantoine, substance hydrosoluble, facilement excrétée par le rein dans les urines
qguel 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 [150].

La dose recommandée est de 0,20 mg/kg/j en IV de 30 min jusqu’a obtention
d’une phosphatémie a 1,5 x normale pour une durée de cing a sept jours. Administrée
aux moins 4 heures avant I'induction de la chimiothérapie, la dose doit étre adaptée
a la masse tumorale (une seule injection ou une demie dose peut étre suffisante en
cas de masse tumorale peu importante) ou renouveler en cas de besoin aprés 6 a 8
heures (une ou plusieurs injections supplémentaires peuvent étre nécessaires en cas

de volume tumoral tres important, en adaptant aux chiffres d’uricémie). Avec l'urate
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oxydase, une normalisation de |'uricémie est obtenue en quelques heures, ainsi

gu’une amélioration de la fonction rénale [151].

Prise en charge de I’hyperkaliémie : En raison de la localisation majoritairement

intracellulaire du potassium, I’hyperkaliémie peut étre menacante, supérieure a
7 mmol/l et arisque de troubles du rythme cardiague nécessitant un monitoring
cardiaque et une surveillance en unité de surveillance continue. Ainsi, I’apport
de potassium est strictement contre-indiqué dans le SLT avéré. Cela est
également valable pour la correction des hypokaliémies fréquemment
observées au cours des SLT spontanés. Ainsi, toute administration de
potassium, méme en cas d’hypokaliémie préalable a I’administration de

chimiothérapie, doit étre proscrite.

Equilibre phosphocalcigue : L’hyperphosphatémie peut en effet &tre majeure
chez ces patients en raison de la masse tumorale constituée de cellules
chimiosensibles riches en phosphate. Toute alcalinisation sera alors évitée et
I’hypocalcémie asymptomatique respectée. En effet, I'apport en calcium peut
déclencher la précipitation tissulaire de cristaux de phosphate de calcium. En
cas d’hypocalcémie symptomatique, les recommandations anglaises proposent
I’ladministration de gluconate de calcium associée a une surveillance biologique
étroite [152].

Epuration extrarénale (EER): L’utilisation en pratique courante de la rasburicase

a permis de diminuer le recours a I’épuration extrarénale [153]. L’indication en
est aujourd’hui I'oligurie, voire I’hyperphosphorémie plus fréquemment que
I’hyperuricémie. Elle reste cependant le traitement de choix en cas de SLT
incontrolé ou d’IRA avec surcharge hydrosodée. Le but de I'introduction d’un
traitement par épuration extrarénale dans le SLT est d’augmenter la clairance
en potassium, en phosphate et en acide urique, de corriger l'acidose
métabolique et les désordres calciques et de fournir un traitement adapté a I'IRA

associée [154].
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2- Protocole thérapeutique :

a- Chez les enfants [145] :

Groupe A : La chimiothérapie comporte 2 cures COPAD : elles sont similaires et durent
chacune 6 jours. La 2eme cure peut étre administrée des que la récupération
hématologique le permet : des que le taux de PNN est > 1000 éléments/mm3 et les
plaquettes > 100 000 éléments/mm3. Habituellement entre le 16 et 21&me jours apres
la 1ere cure.

Groupe B : La chimiothérapie se déroule en 3 étapes :

- La préphase COP: Elle doit étre démarrée le plus rapidement possible apres le

diagnostic. L'évaluation de la réponse tumorale doit étre faite au 7éme jour de facon
a vérifier que la réponse est d’au moins 20% de la masse tumorale initiale, le protocole
thérapeutique est donc poursuivi, et le patient sera traité selon le méme groupe
thérapeutique (Groupe B). Dans le cas contraire (non réponse ou réponse < 20%) : le
patient doit étre traité selon le protocole du groupe thérapeutique C, en commencant
au 1er COPADM.

Il peut arriver qu'un patient soit dans une situation clinique trop critique pour
pouvoir recevoir une cure de COPADM (insuffisance rénale, clairance a la créatinine <
60 ml/mn, septicémie ou infection documentée, toxicité viscérale grade 3 ou 4), une
2eme cure de COP peut alors étre envisagée.

- L’induction : composée de deux cures COPADM successives : La premiere cure

COPADM (1) est commencé a J8 du COP (peut étre retardé jusqu'a 3 jours en cas de
problemes métaboliques ou d'autres problemes persistants) : juste apres I’évaluation
de la préphase, et dure 7 jours en moyenne. La deuxiéme cure est similaire a la
premiere, elle est débutée dés que possible, au plus tard aJ 21, en général quand les
PNN sont > 1000/mm3 et les plaguettes > 100 000/mm3 en phase ascendante de

récupération hématologique, mais pas moins de 18 jours apres le début du COPADMI1.
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- La consolidation : composée de 2 cures CYM successives : La cure CYM1 est débutée

des récupération hématologique a partir de J18 de la cure COPADM2 (entre J18 et J21.
A la sortie d'aplasie du CYM 1, une évaluation complete de la réponse doit étre faite.
Toute masse résiduelle > 5cm doit étre enlevée chirurgicalement (ou biopsiée si
I'exérese n'est pas possible) avec étude anatomopathologique :

v Si histologie néqgative: continuer avec le CYM?2

v Si_histologie positive: permuter vers le groupe C en commencant au premier

CYVE.
La CYM2 est débutée juste apres la récupération hématologique a partir de J18 du

CYMT ; elles sont similaires, toutes les deux durent 7 jours.

Groupe C : La chimiothérapie se déroule sur 4 étapes :

- La préphase : Comme pour tous les groupes, elle doit étre démarrée le plus

rapidement possible. Une évaluation est faite au 7éme jour du début de la préphase.
Elle permettra d’évaluer la réponse tumorale : Une bonne évolution est définie par une
régression > 20% de la masse tumorale initiale.

- L’induction : faite de deux cures COPADM :

La cure COPADM1 du Groupe C commence a J8 de la préphase, aprés récupération
hématologique.

Avant la cure COPADM2, une évaluation clinique, radiologique, biologique et
cytologique (Moelle osseuse et LCR si atteinte initiale) est faite. La 2éme cure de
COPADM doit étre débutée des récupération hématologique a partir de J18 de la cure
COPADMI. Elle est similaire a la premiere cure.

- La consolidation : Faite de deux cures CYVE.

La CYVE 1 doit étre débutée des récupération hématologique a partir de J18

de la cure COPADM2. La durée de la cure est de 5 jours.
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La CYVE 2 est identique a la 1ere, et est commencée généralement vers J25-
J28, apres récupération hématologique.

L'évaluation de la rémission complete doit étre faite apres la CYVE 2. Toute masse
résiduelle > 5 cm a la sortie d’aplasie de la CYVEZ2, doit étre enlevée chirurgicalement
(ou biopsiée si Il'exérese n'est pas possible) et adressée a [I'étude
anatomopathologique ; un TEP scanner est préférablement réalisé avant la chirurgie.

v' Si_histologie négative (absence de cellules tumorales résiduelles): la rémission

complete a été obtenue.

v' Si histologie positive : échec thérapeutique et traité comme tel.

- L’entretien : Faite de 4 cures (les séquences).

Séquence 1 : La cure est démarrée a partir de J18 de la cure CYVE 2.

Séquence 2 et 4 sont similaires: chaque début de cure est a 28 jours d’intervalle et

elles durent 5 jours.
Séquence 3: elle dure 5 jours.

Dans notre série, le traitement des LB est basé sur le protocole GFAOP/ LMB
2005, le principe général reste le méme que le LMB, la seule différence est qu’au cours
de la préphase nous utilisons le cyclophosphamide seul a la place du COP a cause du
risque élevé du SLT. Depuis les 5 dernieres années suite a la disponibilité du
Rasburicase nous avons commencé a utiliser les cures COP en préphase.

b- Chez les adultes [142] :

—-Groupe | : La chimiothérapie comporte une cure COP qui dure 7 jours.
L'évaluation de la réponse tumorale doit étre faite au 7éme jour de facon
a vérifier que la réponse est d’au moins 20% de la masse tumorale
initiale, le protocole thérapeutique est donc poursuivi, et le patient sera
traité selon le méme groupe thérapeutique. Dans le cas contraire (non
réponse ou réponse < 20%) : le patient doit étre traité selon le protocole

du groupe Il, en commencant au 1¢r COPADM.
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Ensuite ce groupe recoit 2 cures RCOPADM, la premiere a J8 du COP et la

deuxieme doit étre débutée des récupération hématologique a partir de
J18 de la cure COPADMI1. Ensuite vient la phase de consolidation, la
premiere aJ21 de COPADM?2 et la 2¢me 21 jours apres la cure CYMT, puis
la cure COPADM3 doit etre débuté aJ21 du CYM2.

Apres la cure CYMT, une évaluation clinique, radiologique, biologique et

-Groupe 1l :

-Groupe Il :

cytologique est faite. Si absence de RC: 2 cures CYVE seront
administrés, la premiere a J21 du RCOPADM2 et la deuxiéme a J21 du
CYVE 1.

La chimiothérapie comporte une cure COP qui dure 7 jours, a J8
commence la premiere cure RCOPADM. La cure RCOPADM 2 doit étre
débutée des récupération hématologique a partir de J18 de la cure
COPADMI1. Ensuite vient la phase de consolidation, la premiére a J21 de
COPADM2 et la 2éme 28 jours apres la cure CYVE 1. Apres la cure CYVE
2, une évaluation clinique, radiologique, biologique et cytologique est
faite. Si absence de RC: pas de protocole de rattrapage défini et
discussion au cas par cas en RCP. La phase d’entretien comportant 4
séquences : chaque début de cure est a 28 jours du cycle précédent.

La chimiothérapie comporte une cure COP qui dure 7 jours, a J8
commence la premiere cure RCOPADM. La cure RCOPADM 2 doit étre
débutée des récupération hématologique a partir de J18 de la cure
COPADMI1. Ensuite vient la phase de consolidation, la premiere a J21 de
COPADM2 et la 2&me 28 jours apres la cure CYVE 1. Apres la cure CYVE
1, une évaluation clinique, radiologique, biologique et cytologique est
faite. Si absence de RC: pas de protocole de rattrapage défini et
discussion au cas par cas en RCP. La phase d’entretien comportant 4
séquences : chaque début de cure est a 28 jours d’intervalle du cycle

précédent.
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-L’évaluation de la réponse au traitement :

— Evaluation de la réponse au COP : elle est faite a J7, elle est définit :

Pour les lésions mesurables : une diminution d’au moins 20% des cibles tumorales

mesurables (mensuration des deux diametres).

Pour les lésions non mesurables :

¢SNC : disparition des cellules lymphomateuses dans le LCR.
eSang circulant : diminution de 80% des cellules de Burkitt en valeur absolue.
e Myélogramme : moins de 20% des cellules de Burkitt.

— Evaluation de la réponse a la chimiothérapie d’induction :

*La réponse complete : est définie par la disparition de tout signe clinique,

radiologique et biologique du lymphome (incluant myélogramme et/ou biopsie
médullaire, PL, PET scan)

*La réponse partielle : est définie par la persistance d’une ou plusieurs masses

tumorales initiales ayant diminuée de plus de 50% (produit des plus grands
diameétres).

*L’échec du traitement : est défini par la persistance d’une atteinte du SNC ou d’une

atteinte médullaire ou par la persistance d’une ou plusieurs masses tumorales avec
diminution de moins de 50%.
Au moindre doute sur la RC, un controle histologique est recommandé, chirurgical

si hécessaire.
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VIII- Evolution et complications :

A-Evolution :

1- Rémission compleéte :

Avec les associations de chimiothérapie actuelles, plus de 85% des enfants
atteints de LB, quel que soit le stade, obtiennent une rémission complete durable
[155-156]. L’atteinte initiale du systéme nerveux central, ’age > 15 ans et I’absence
de chimio- sensibilité lors de I’évaluation précoce (au 7éme jour de traitement) sont
toujours des facteurs pronostiques défavorables. Les résultats chez I’adulte avec les
mémes schémas de traitement sont moins bons, mais permettent néanmoins une
rémission complete durable dans plus de 60% des cas [157-158]. L’analyse
d’évolution sous traitement faite par Segbena et al a permis de noter 32,2% de
rémission compléte et 25% de rémission partielle. Dans la série de Sekkat, le taux de
la RC était de 50% et de 61,22% dans celle de Ladjadj [159-160]. Dans notre étude,

66,3% des enfants et 47% des adultes ont obtenus une RC.

2-  Survie globale :

Les patients atteints du LB stade | et Il réséqués ont une survie globale
supérieure a 98%. Les patients ayant les stades Ill et IV incluant ceux ayant une
localisation abdominale étendue, ont un taux de survie de 80 a 90% avec une
polychimiothérapie intensive. Méme les patients avec un envahissement du SNC, ont
actuellement un pronostic meilleur avec un taux de survie au-dela de 70% [159-160].
Le taux de survie globale était de 42% dans la série de Ladjadj, 64% dans la série de
Hachim et de 77,8% dans celle de Fadhila. Alors que le taux de survie a 5 ans, dans
I’étude de la SFOP publiée par Patte, était de 92,5%. Aux Etats Unis, dans une étude
réalisée par Costa et al entre 1972 et 2008, la survie globale a 5 ans s'est améliorée,

passant de 41% entre 1973 et 2001 a 54% entre 2002 et 2008 [161].
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Dans notre étude, la survie globale est de 63,5% avec une moyenne de survie
de 63,3 +/- 3,8 mois, chez les enfants cette moyenne est de 61,7 +/- 4,2 mois et

chez les adultes elle est de 58,6 +/- 7,1 mois

3- Déces :

L’amélioration des taux de mortalité est la regle générale dans toute prise en charge
du LB. Harif et al ont noté 20% de déces au début du traitement, 45% a la phase pré-
induction, 38% a l'induction et 17% a la consolidation. Il a rapporté que la mortalité
liée au traitement a diminué au cours de la période d'inclusion de 3 ans (premiere
année : 25,7%, deuxieme année : 19,1%, troisieme année : 11,6%). L'amélioration des
soins de soutien s'est traduite par une augmentation des taux de survie globale de
54% la premiere année a 73% la troisieme année [50].

Dans notre étude, le taux de déces est de 30,5%, avec un taux de 31,6% chez

les enfants et de 23,5% chez les adultes.

Tableau 12: Comparaison des taux de déces selon les phases du traitement.

Début du traitement | Préphase Induction Consolidation
Harif 20% 45% 38% 17%
Notre série 17,1% 37,1% 14,3% 8,6%
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4- Rechute :

Les rechutes sont rares. Elles sont précoces au cours des LB surviennent au cours
de la premiere année, passé ce délai les rechutes sont exceptionnelles [162]. L’analyse
d’évolution faite par Bouncongou a permis de noter un taux global de rechute de
25,8%, il était de 33,3% chez les patients en RC [163].

Dans notre étude, 7,6% des patients ont présenté une rechute, il s’agit de 8
enfants (7,9% des cas) et d’un adulte (5,9% des cas). Aucun patient en RC n’a présenté

de rechute lors de son suivi.

B- Complications :

1- Cytopénies et infections

Un des principaux effets secondaires des thérapeutiques antiprolifératives est
leur toxicité médullaire. Cette toxicité est particulierement importante sur la lignée
granulocytaire et aboutit a une neutropénie. La fievre au cours de ces épisodes de
neutropénie est une complication fréquente qui constitue une urgence médicale en
raison des risques évolutifs rapides et d’'une augmentation significative de la mortalité
et de la morbidité. C’est pour cela que ces épisodes doivent étre prévenus et traités
en priorité. La neutropénie fébrile est définie communément par un nombre de PNN
inférieurs a 1000/mm3 et une fievre supérieure a 38,3°C lors d’une prise ou
supérieure ou égale a 38°C lors de deux prises de température effectuées dans un
intervalle de 1h [164].

La classification internationale retient trois types d’épisodes [165]:

v’ Les fievres cliniquement documentées (FCD) (10% des cas) avec un ou des foyers

infectieux sans germe isolé.
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v’ Les fievres microbiologiquement documentées (FMD) (30% des cas) ou le germe

pathogeéne est isolé essentiellement dans les hémocultures (95% des cas) avec ou
sans connaissance du foyer d’origine.

v Les fievres d’origine inconnue (FOI) (60% des cas) sans foyer d’origine, ni germe

isolé.

Apres les cures de COPADM et de CYVE, les patients développent une
neutropénie fébrile dans environ 80% des cas avec nécessité d'hospitalisation [145].
Les chiffres les plus élevés des NF sont observés au cours des cures COPADM ; 82% a
85% selon C Pattes (contre 73% apres la CYVE, 44% la COPAD, et 25% la CYM) [166].
Harif a rapporté un chiffre similaire (87%) de NF apres les cures COPADM [135-136].

La transfusion de globules rouges est indiquée pour corriger une anémie
secondaire a la toxicité des drogues ou a une perte sanguine. Environ 50 % des enfants
sont transfusés en culots globulaires : 84% apres la cure CYVE et 58 a 71% apres la
cure COPADM [166].

Une thrombopénie est rare apres les cures de COPADM a l'exception des cas avec une
atteinte médullaire initiale [145], mais fréquente apres les cures de CYVE (84%) [166].
Des transfusions de plaquettes doivent étre utilisées chez des patients présentant des

signes hémorragiques. En cas d'infection, il est recommandé de maintenir un taux de

plaquettes supérieur a 20 000 éléments/mm 3 [145].
Dans notre série, 72% des cas ont présenté une NF, il s’agit de 76 enfants soit

75,2% des cas et de 9 adultes soit 52,9% des cas.

2- Mucite :
Les mucites de grade 3 ou 4 sont la deuxieme complication principale de
chimiothérapie. Elles sont observées de maniere fréquente (> 50 % des cas) apres les

cures de COPADM et d’autant plus que la dose de MTX est élevée. C. Patte a rapporté
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dans sa série que 23% des patients développent une mucite grade 3 et 15% grade 4

apres la COPADM, ce chiffre est majoré lorsque la dose de MTX est de 8 mg/m2 (33%
grade 3 et 21% grade 4). Dans la méme étude, on a observé que les mucites sont
plutdot dues a la combinaison de MTX HD et la doxorubicine, car le taux de mucites
est nul au cours de COPAD ou de CYM, ou seul un de ces médicaments a été administré
[166].

La prise en charge des mucites doit se faire de facon adaptée par des bains de
bouche et antalgiques. Il peut étre nécessaire pendant cette période de recourir a une
alimentation parentérale avec un apport vitaminique en cas de dénutrition. Les cures
de CYM sont habituellement bien supportées [166].

Dans notre série, 52 patients ont présenté une mucite soit 44% des cas. Il s’agit

de 51 enfants (50,4%) et d’un adulte (5 ,9%)

3- Syndrome de lyse tumoral (SLT)

Malgré les mesures de préventions systématiques instaurées, le SLT peut
survenir ou s’aggraver apres la mise en route de la chimiothérapie. Dans la série de
M. Harif, le SLT a été observé chez 6% des cas [167]. Les résultats des études cliniques
ayant évalué la fréquence des complications métaboliques et le risque de dialyse chez
les patients atteints d’un LB different entre les pays anglo-saxons d’une part, et la
France d’autre part [168]. Selon les séries pédiatriques anglo-saxonnes, le risque
d’insuffisance rénale aigué liée au SLT en début de traitement de ces lymphomes est
de 15 a 40%, avec jusqu’a 25% des enfants nécessitant des manoeuvres d’épuration
extrarénale. Ces chiffres sont supérieurs a ceux qui sont rapportés en France ou
I'utilisation de I'urate oxydase en clinique, depuis plus de 20 ans, est associée a une
tradition fortement ancrée de prévention systématique du SLT, aboutit a des

incidences de dialyse lié¢ a un SLT inférieures a 3% [166].
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Dans notre étude, 46,5% des enfants et 17,6% es adultes ont présenté un SLT.

4- Toxicité liée aux molécules utilisées :

Les médicaments anticancéreux sont prescris a leur dose maximale tolérée,
source de toxicité aigle fréquente et réversible comme I’aplasie médullaire ou la
mucite, la toxicité cumulative et la toxicité a long terme ou les séquelles. Le nombre
d’adulte guéris d’un cancer traité dans I’enfance continue d’augmenter d’année en
année et de poser le probleme de la pathologie a long terme liée a un traitement
anticancéreux dans l’enfance. Le risque de séquelles est important, notamment
lorsque ces traitements sont administrés chez des jeunes enfants dont I’organisme
est en croissance. Les risques a long terme de la chimiothérapie anticancéreuse sont
assez bien identifiés pour certains agents anticancéreux : il s’agit des stérilités et
seconde tumeurs des agents alkylans, cardiotoxicité des anthracyclines [169-170].

La toxicité cardiaque des anthracyclines est clairement établie, tant chez I’adulte

que chez I’enfant. Il peut s’agir d’une toxicité aiglie au cours du traitement, d’une
toxicité précoce dans les mois qui suivent I’arrét du traitement, ou d’une toxicité
tardive, a distance de la fin du traitement [171].
La fonction reproductive est altérée plus chez les garcons que chez les filles, avec un
risque accru de stérilité pour ceux qui ont recu une dose de cyclophosphamide
supérieur a 9 g/m2, alors que les agents alkylans augmentent le risque de néoplasie
secondaire [172].

L'un des plus grands défis avec la thérapie du LB est la toxicité, bien que les
enfants et les jeunes adultes tolerent mieux les approches agressives. Il est nécessaire
d'améliorer ces thérapies et de développer des approches moins toxiques tout en

maintenant les taux de guérison élevés [173-174].
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CONCLUSION
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A l'issu de notre présente étude, nous concluons que le LB est un lymphome
tres agressif, caractérisé par une croissance tumorale rapide et une atteinte extra-
ganglionnaire fréquente. La confirmation diagnostique est cytologique et/ou
histologique. Le bilan d’extension repose sur la biologie et 'imagerie, et joue un role
primordial dans la prise en charge. Ces caractéristiques biologiques entrainent des
complications cliniques uniques, notamment le SLT ainsi que d'importantes
perturbations rénales, électrolytiques et métaboliques.

Le traitement du LB a évolué au cours de ces 50 dernieres années grace a une
meilleure compréhension des caractéristiques biologiques de la tumeur. La
chimiothérapie de haute intensité et de courte durée avec prophylaxie du SNC est la
norme de soins, avec une attention particuliere aux toxicités du traitement.
Cependant, malgré le progres des stratégies diagnostiques et thérapeutiques, les
résultats ne peuvent étre améliorés que si le diagnostic est rapidement établi et que
la prise en charge est rapide.

Au fil de nos 9 années d’étude, nous avons constaté un taux élevé de déces au
début de la période, en rapport avec le retard diagnostique et la gestion difficile de
quelques complications métaboliques par limite de moyens, qui s’est amélioré au fur
et a mesure des années avec I’amélioration de la prise en charge. La poursuite des
recherches sur la biologie des cellules tumorales et les tentatives de réduire l'intensité
de la chimiothérapie tout en maintenant une excellente survie devraient permettre de
poursuivre les progres thérapeutiques.

Afin d’améliorer encore plus le pronostic des patients, enfants et adultes, nous
formulons les recommandations et les objectifs suivants pour les années a venir :

v' Améliorer le diagnostic précoce, en sensibilisant la population a consulter
précocement dans une structure sanitaire spécialisée.

v Etablir un circuit bien identifié pour raccourcir le délai de prise en charge.
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v' Prendre en charge le patient dans sa globalité, aussi bien sur le plan médical
que sur le plan économique et social
v' Doter les hopitaux de locaux et d’équipement adapté pour une meilleure

prise en charge, et établir des protocoles de prévention adaptés a nos

conditions.
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RESUME
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RESUME :

Le lymphome de Burkitt est un lymphome non Hodgkinien de haut grade de
malignité caractérisé par une prolifération monoclonale lymphoblastique de cellules
B. On lui attribue trois formes : sporadique, endémique et une forme liée a
I'immunodéficience. Il touche le plus souvent les enfants ou les jeunes adultes et
rarement les adultes plus agés. Son incidence ainsi que sa présentation clinique sont
variables en fonction de chaque forme et sa prise en charge nécessite une
collaboration multidisciplinaire.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur tous les patients suivis
pour LB, au sein de ’'UHOP et du SMIOH du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de
9 ans, allant de janvier 2011 a Décembre 2019. Les caractéristiques épidémio-
clinique, biologiques, radiologiques, thérapeutiques et évolutives ont été évalués et
comparés entre les deux populations.

Nous avons colligés 101 enfants et 17 adultes atteints de LB. lls représentent
respectivement 9,2% et 2,13% de toutes les admissions en oncologie pédiatrique et
adulte durant cette période. L’age moyen dans la population pédiatrique est de 7,8
ans et chez les adultes est de 47,7 ans avec un sexe ratio (H/F) de 2,25 chez les
enfants et 1,12 chez les adultes. La durée moyenne du délai de consultation est de
38,3 jours chez les enfants et de 132 jours chez les adultes. Les symptomes
révélateurs chez la population pédiatrique sont essentiellement digestifs (55,4%),
suivis des signes ORL (28,7%) puis les autres symptomes notamment respiratoires
(5,9%), neurologiques (2,9%), ophtalmologiques (1,9%) et osseux (4,9%). Dans la
population adulte les symptomes révélateurs sont dominés par les signes ORL (64,7%),
suivis par les signes digestifs (29,5%), puis les signes osseux (5,8%). Selon la

classification de Murphy, le stade Ill est prédominant dans les deux populations (57,4%
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vs 70,5%), stade | (0,99% vs 5,8%), stade Il (6,9% vs 17,6%) et stade IV (34,6 vs 5,8%)
chez les enfants et les adultes respectivement. Selon le groupe thérapeutique, 1,7%
des cas sont classés dans le groupe A, 64,4% dans le groupe B, et 33,9% dans le groupe
C. la chimiothérapie a été administrée chez 94,9% des patients et 5,1% sont décédés
avant son démarrage. La localisation abdominale et ORL sont corrélés a une survie
plus longue que la localisation osseuse ou neuro méningée (p=0,016). Le taux de
survie globale est de 63,5%, le taux de déces est de 31,6% chez les enfants et 23,5%
chez les adultes. La survie globale est meilleure chez les enfants avec une moyenne
de 61,7 +/- 4,2 mois et une moyenne de 58,6 +/- 7,1 mois chez les adultes.

A la lumiere de ces résultats, nous concluons que le retard diagnostique et la
fréquence des complications métaboliques expliquent le taux élevé de déces, et que
les adultes ont une durée de survie inférieure a celle des enfants, et ce malgré un
traitement adapté, ce qui pousse a chercher de nouvelles approches afin d’obtenir de

meilleurs résultats.
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ABSTRACT

Burkitt's lymphoma is a non-Hodgkin's lymphoma of high grade malignancy
characterized by a monoclonal lymphoblastic proliferation of B cells. It is classified
into three forms: sporadic, endemic, and immunodeficiency-related. It most often
affects children or young adults and rarely older adults. Its incidence and clinical
presentation vary according to each form and its management requires
multidisciplinary collaboration.

This is a retrospective descriptive study of all patients followed up for LB at the
UHOP and the SMIOH of the Hassan Il University Hospital of Fes, over a period of 9
years, from January 2011 to December 2019. The epidemiological, clinical, biological,
radiological, therapeutic and evolutionary characteristics were evaluated and
compared between the two populations.

We collected 101 children and 17 adults with LB, representing respectively 9.2%
and 2.13% of all admissions in pediatric and adult oncology during this period. The
mean age in the pediatric population was 7.8 years and in adults 47.7 years, with a
clear male predominance in both cohorts and a sex ratio (M/F) of 2.25 in children and
1.12 in adults. The mean duration of consultation was 38.3 days in children and 132
days in adults. The most common symptoms in the pediatric population were digestive
(55.4%), followed by ENT signs (28.7%) and other symptoms such as respiratory (5.9%),
neurological (2.9%), ophthalmological (1.9%) and bone (4.9%). According to Murphy's
classification, stage Ill predominated in both populations (57.4% vs. 70.5%), stage |
(0.99% vs. 5.8%), stage Il (6.9% vs. 17.6%), and stage IV (34.6 vs. 5.8%) in children and
adults respectively. According to the therapeutic group, 1.7% of the cases were
classified in group A, 64.4% in group B, and 33.9% in group C. Chemotherapy was

administered in 94.9% of the patients and 5.1% died before its start. LTS was noted in
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46.5% of children and 17.6% of adults and NF in 75.2% of children and 52.9% of adults.
The overall survival rate was 63.5%, the death rate was 31.6% in children and 23.5% in
adults. Overall survival was better in children with a mean of 61.7 +/- 4.2 months
and a mean of 58.6 +/- 7.1 months in adults.

In the light of these results, we conclude that the delay in diagnosis and the
frequency of metabolic complications explain the high rate of death, and that adults
have a shorter survival time than children, in spite of adapted treatment, which leads

to the search for new approaches in order to obtain better results.
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ANNEXES

Mme. BENTALEB Samia 159



Lymphome de Burkitt : Etude comparative entre enfants et adultes These N°187/22

FICHE D’EXPLOITATION :

A. IDENTITE :

Nom et prénom: IP: Date d’admission :
Sexe: FOo MO Date de naissance: Age actuel :

Date du diagnostic : Age au diagnostic: Fratrie :

Lieu de résidence : Rural O Urbain O Originaire/ habitant :

Niveau socio-économique : bas O moyen O haut O

Payant 1 RAMED 0O CNOPS O CNSSO FAR 0O Assurance privée O Autres O...

B. ANTECEDENTS :

—Personnels :

v Notion de consanguinité : ouio non O Degré :

4 Maladie auto-immune : oui non O Type:

4 Déficit immunitaire : ouid nonQd Type :

v Sérologie VIH : non faite O faite positive O faite négative O
v Sérologie EBV :  non faite O faite positive O faite négative O
v AUT S & o

-Familiaux : cas similaires dans la famille : oui O nonQ

Si oui, lien familial :

C. MOTIF DE CONSULTATION :

Fievre O

Paleur cutanée O

Altération de I’état général O
Douleur abdominale O
Distension abdominale O

Masse abdominale O
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Vomissements O

Diarrhées O

Constipation O

Rectorragies O

Syndrome occlusif O
Invagination intestinale aigue O
Masse cervicale O

Masse mandibulaire / buccale O
Adénopathies O

Crise convulsive O

Paraplégie O

Paralysie faciale O

Baisse de I'acuité visuelle O
Strabisme O

Dyspnée O

Dysphagie O

Douleurs osseuse O

Autres :

Durée d’évolution des symptomes avant la premiere consultation :

D. EXAMEN CLINIQUE :

- Paleur ......................l. Purpura ................ iCtere .....oooiiiiiiiiin
- Masse abdominale : <5cm O 5al10cm O >10 cm O
- SMG:oui O non O Taille :
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- HMG: oui O non O Taille :

- Ascite: oui O non O Sioui, abondance : faible & moyenne O grande O

- Cardio-vasculaire : Normal O Souffle O Abolition de B1 B2 O
- Atteinte ORL : oui O non O Siege : Taille :
- Atteinte buccale : oui O non O Siege : Taille :
- Masse cervicale : oui O non O Siege : Taille :
- Hypertrophie amygdalienne : oui O non O Taille

- ADP périphérique : oui non O Siege: Taille :

- Paralysie faciale : oui O non O Si oui : droite O gauche O
- Paralysie d’autres nerfs craniens : oui O non O Siege:

- Déficit neurologique : oui O non O

- Atteinte oculaire : oui Onon O Type

- Epanchement pleural : oui O non O

- Atteinte testiculaire : oui O non O Type

- Arthrite : ouiO non O Nombre d’articulations : Siege

- Autres :

E. DIAGNOSTIC :

-Moyens :

v' Biopsie chirurgicale O

v/ Biopsie écho guidée O

v' Biopsie scanno-guidée O

v' Cytoponction O

v' Cytologie d’un épanchement O si oui, son siege :
v' Autres :

-Date de la biopsie :
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-Délai entre consultation/hospitalisation et biopsie

—-Date du diagnostic :(date du résultat anatomo-pathologique) :

—-Délai diagnostic : (durée entre la 1¢re consultation et le résultat anapath) :

F. BILAN RADIOLOGIQUE :

—-Radio du thorax : Normale 0 Epanchement 0O  Elargissement médiastinal O

—Echographie abdominale : oui O non O

HMG O SMG O Epaississement digestif O Masse abdominale O ADP O
Atteinte hépatique O Atteinte splénique O Ascited

Infiltration rénale O Atteinte ovarienne O Autres O

-TDM: O ouiO non O étages : ............

Localisation de I’atteinte abdominale: Epaississement tube digestif O masse
abdominale 0 Adénopathies profondes 0O Foie O rate O ascite O  reins O

ovaires O Autres anomalies digestives :

Localisation ganglionnaire périphérique : nonO ouid siege : taille :
Localisation ORL: amygdales O maxillaires O cavum : O autres :
Localisation thoracique : non O oui O sioui :

ADP médiastinales O Taille :

Epanchement pleural O Abondance : petite O moyenne O grande O

Epanchement péricardique O Abondance : petite O moyenne O grande O
Autres localisations tumorales : testicule 0O osseuse 0O péridurale O
Autres :

-TDM cérébrale : oui O non O

-ETT : non O ouimn  FE:@...............
Epanchement péricardique : nonO ouid  si oui ; Abondance : petite O moyenne O
grande O

-IRM cérébrale : O

-IRM médullaire : O
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G. BILAN BIOLOGIQUE :

Myélogramme (2 secteurs) : Envahissement médullaire : oui O non O

Pourcentage de blastes : %

Ponction lombaire : non faite 0 faite: O normale O envabhit

NFS: Hb: VGM: CCMH:

GB: PNN: Lymphocytes: Monocytes: PLQ:
CRP :

lonogramme sanguin: K+ :  Na+: Protidémie :
Fonction rénale : Urée : Créatinine : LDH : Acide urique :
Calcium : Albumine : Phosphore :

Bilan hépatique : GOT : GPT : GGT : PAL :
Bilirubine Totale : Bilirubine Conjuguée : Bilirubine libre :
Bilan de crase : TP: TCA :

H. STADIFICATION DE LA MALADIE :

-Stade de Murphy : 1O o Nl O IV O Leucémie de Burkitt O

-Groupe thérapeutique : Ao Bo CO

|. PRISE EN CHARGE :

-Protocole thérapeutique :

-Date du début du traitement:

-Durée entre la 1¢r¢ consultation et début du traitement :

-Délai entre diagnostic (résultat biopsie) et début du traitement :
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TRAITEMENT ENFANT :

Préphase | Préphase | Induction: | Induction Consolidatio | Consolidation
CURE CPM cop COPADI1 COPAD2 n CYmM2
COPADM1 | COPADM2 | CYMI CYVE2
CYVE1
Date :
CPM : PDN : VCR VCR MTX MTX
CPM : CPM CPM Fol Fol
Dose recue IT: VCR : ADR ADR Cytarabine Cytarabine
PDN PDN IT IT
IT:
VCR VCR Aracytine Aracytine
Nombre de CPM CPM Aracytine Aracytine HD
préphase : ADR ADR HD VP 16
Cause de refaire la MTX HD MTX HD VP 16
préphase : Fol Fol
PDN PDN
IT IT
Complications
Evaluation
RC, RP, prog
Entretien Séquence 1 Séquence 2 Séquence 3 Séquence 4
Date
VCR PDN
CPM MTX
ADR VER Fol
Dose recue MTX HD ARACYTINE PV VCR
Fol VP16 ADR CPM
PDN PON ADR
IT IT
Toxicité
Evaluation
RC, RP, prog
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Respect des doses : oui O non O
Respect des délais : oui O non O
TRAITEMENT ADULTE :
Consolidatio | Consolidatio
Induction : | Induction :
n n
R R COPADM3
CURE COP + PL CYMI1 CYM2
COPADMI1 COPADM?2
CYVEI1 CYVE2
Date :
CPM : MTX MTX
VCR : Fol Fol
Rituximab | Rituximab
PDN : Cytarabine Cytarabine VCR
VCR VCR
MTX
MTX MTX
Dose recue Fol
Fol Fol
IT: CPM
CPM CPM
ADR
ADR ADR Cytarabine Cytarabine
Nombre de PDN
PDN PDN VP16 VP16
préphase : IT
IT IT
Cause de refaire
la préphase :
Complications
Evolution :
Evaluation
RC, RP, prog
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Entretien Séquence 1 Séquence 2 Séquence 3 Séquence 4
Date
VCR VCR
MTX MTX
Dose
Fol Cytarabine Fol Cytarabine
recue
CPM VP16 CPM VP16
ADR ADR
IT IT
Toxicité
Evaluation
RC, RP,
prog
Respect des doses : oui O non O
Respect des délais : oui O non O

Traitements adjuvants :

Antibioprophylaxie 0O

Traitement symptomatique :

Déparasitage 0O

. Hyperhydratation Alcaline :-SG + S. Bicarbonaté + Electrolytes: oui O non O

-Furosémide (Lasilix) : oui O

- Hyperhydratation Simple : oui o  non O

- Hypo-uricémiant : -Allopurinol (Zyloric) :

-Rasburicase (Fasturtec) :

—-Prévention 0 OU apres SLT O

Nb de cures

Nb de cures:

non O

-Hypokaliémiant : -Kayexalate : 0 -SG+Insuline : O - Salbutamol (Ventoline): O
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-Gluconate De Ca++ : O

-Epuration Extra Rénale: - HéEmodialyse : Nombre de séances :

-Critere: K+>6 mmol/l O -Ph>100mg/I: O

-Hypocalcémie symptomatique: O

-Hypoalbuminémie : perfusion d’albumine O

J. EVALUATION

anurie O

-Surcharge Hydrique: O

Nombre de cureO

AJ7 Apres Apres Apres CYVE
(B+C) | CYM 1 (B) | COPADM1 (C) | 2 (O)

Clinique :

v Régression de la masse :

v Persistance de la masse : O

4 Progression de la masse : O

v Apparition d’autres symptomes

Biologique :

v Normal O

v SLT O

v Anémie O Pancytopénie O

v Cytolyse hépatique

v Autres :

Radiologique :

v Régression de la masse: > 20 %

<20%

v Persistance de la masse : O

v Progression de la masse : O

v Apparition d’autres lésions

Rémission : oui / non
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K. BILAN DE FIN DE TRAITEMENT :

-Date de fin traitement :
-Résultat bilan :

v Rémission complete O
4 Rémission partielle O
v Progression O

v Rechute O

-CAT

L. EVOLUTION :

1-Date des dernieres nouvelles :

2-Rémission O

- Rémission complete: O date de rémission compléte : O

- Rémission partielle : O look chirurgicale : O résultat et
- CAT

- Echec

3-Rechute : oui non O

Sioui:Date :\.......cooeiiiinnn. Délai ..o Siege i
CAT :
4-Traitement De rattrapage : oui O nonO
Protocole :
Evolution : Déces O Durée apres récidive..............

Vivant O 2eme RC oui O non O
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5-Déces

-Date du déces :

-Phase du traitement : en induction O en cours du traitement O en rémission O

en rechute O en progression locale O en progression métastatique O

—-Lieu du déces : service O réanimation O domicile O autres :

-Constat clinigue avant le déces :

Instabilité hémodynamique O
Fievre O

Saignement O

Géne respiratoire O
Distension abdominale O

Signes neurologiques : confusion O Coma O Convulsion O

N N N N W NN

Autres signes :

—Cause du déces :

v Infectieuse : neutropénie (GB/ PNN) O Hors neutropénie O Infection
documentée :
v Hémorragique : siege : PLQ : TP : , TCA :
v' Métabolique : Syndrome de lyse tumorale 0O :-K+: - Ca2+:
- Phosphore : -Acide urique : -Urée : - Créatinine :
-Troubles hydro-électrolytiques O : Autre O

v" Autre toxicité: reins O foie O mucite O autres O
v' Maladie en rechute O / progression O
v Cause indéterminée O ................

6-Abandon de traitement O

7-Perdu de vue O

8-Date des derniéres nouvelles :

9-Etat a la DDN :

10- Durée de suivi apreés fin traitement
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Protocole chimiothérapie LMB2005 pour la population pédiatrique:

Groupe A : Ce groupe recoit deux cures COPAD seulement.

-Vincristine : 2 mg/m2 (dose totale maximum 2 mg) IVD, J1 et 6

-Predniso(lo)ne : 60 mg/m2/j (en 2 prises) PO ou IV, J1 a 5, puis arrét en 3j.
-Endoxan : 250 mg/m2/dose, IVL en 15 mn toutes les 12 heures (soit 500
mg/m?2/jour), J1, J2 et J3. Associer une hyperhydratation de 3 |/m2/j per os ou IV
jusqu'a 12 h apres la derniere dose.

-Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion de 6 h aJ1 entre les 2 doses d'endoxan.
Groupe B : Ce groupe de patient recoit la chimiothérapie sur 3 phases :

. Préphase (COP) :

Endoxan : 300 mg/m2 IVL en 15 min, J1
— Vincristine : 1 mg/m2 IVD, J1

— Prédnisone : 60 mg/m2 PO ou IV, J1 aJ7
— IT (MTX/HC) : selon I’age J1

. L’induction (2 cures COPADM)

— Vincristine : 2 mg/m2 (dose max : 2 mg) en IVD, a J1

— Endoxan : 250 mg/m2/12h enIVL, aJ2, )3 et J4

— Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion de 6h, a J2

— Méthotrexate HD : 3 g/m2, aJ1

— Acide Folinique : 15 mg/m2/6h PO, a débuter a H24 du MTX HD
— Prédnisone : 60 mg/m2 en 2 prises, de J1 aJ5

— IT (MTX/HC) : selon I’age, a J2 et J6

. Consolidation (2 cures CYM) :

— Méthotrexate HD : 3 g/m2, aJ1

— Acide Folinique : 15 mg/m2/6h a débuter a H24 du MTX HD
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— Cytarabine : 100 mg/m2, de J2 a J6
— IT (MTX/HC) : selon I’age, a J2
— IT (ARA/HC) : selon I’age, a J7
Groupe C : Les patients inclus dans ce groupe recoivent la chimiothérapie sur 4 étapes
: Préphase (COP) suivie d’induction (2 cures de COPADM), puis la consolidation (2
cures CYVE) et entretien (Séquence 1 a 4).
. COP
— Endoxan : 300 mg/m?2 J1
— Vincristine : 1 mg/m2 J1
— Prédnisone : 60 mg/m2 J1 aJ7
- IT (MTX/HC/ARACQC) : J1,]3, )5
— Acide Folinique : 15 mg/m2/12h )2, J4
. 2 COPADM
— Vincristine : 2 mg/m2 (Dose max : 2 mg) J1
— Endoxan : 250 mg/m2/12h )2, J3, J4
— Adriamycine : 60 mg/m?2 J2
— Méthotrexate HD : 8 g/m2 enJ1
— Acide Folinique : 15 mg/m2/6h débuté a H24 du MTX HD
— Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises J1 aJ5
— IT (MTX/HC/ARAC) : selon I’age J2, J4, J6
. 2 CYVE
— Aracytine : 50 mg/m2J1 aJ5
— Aracytine HD : 3 g/m2J2 aJ5

- VP16 : 200 mg/m2J2 aJ5
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o Ségquencede 1a4:

Séquence 1 :

Vincristine : 2 mg/m2 J1

— Endoxan : 500 mg/m2 J2, )3

— Adriamycine : 60 mg/m2 J2

— Méthotrexate HD : 8 g/m2 J1

— Acide Folinique : 15 mg/m2/6h a débuter a H24 du MTX HD
— Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises J1 aJ5

IT (MTX/HC/ARAC) : selon I’age J2

Séquences 2 et 4 sont identiques :

— Aracytine : 50 mg/m2/12h J1 aJ5
— VP16 :150 mg/m2 J1 aJ3

Séquence 3 :

— Vincristine : 2 mg/m2 J1
— Endoxan : 500 mg/m2/12h J1, ]2
— Adriamycine : 60 mg/m2 J1

— Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises J1 aJ5

Tableau 14: Posologie de L’intra-thécale (IT) adaptée en fonction de I’age.

Age (mois) Méthotrexate Hydrocortisone Aracytine
<12 8 mg 8 mg 15 mg
13-24 10 mg 10 mg 20 mg
25-36 12 mg 12 mg 25 mg
> 36 15 mg 15 mg 30 mg
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Protocole chimiothérapie LMB02 pour la population adulte :

Groupe I: absence d’atteinte médullaire ou neuro-méningée :
. COP

-Cyclophosphamide 300 mg/m2 IV J1

-Vincristine 1 mg/m2 (max 2 mg) IV J1

-Prednisolone 60 mg/m2/j PO ou IV]J1 aJ7

-PL aJ1 avec MTX 15 mg IR + Depomédrol 40 mg

. R COPADM 1

—-Rituximab 375mg/m2 JO et J6 > 60 ans

~Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV J1 MTX HD 2 g/ m2

-MTX HD 3 g/m2 IV J1

-Rescue Acide folinique J2 a J6

-Cyclophosphamide 500 mg/m2/j 1V )2, )3, J4
-Adriamycine 60 mg/m2 IV J2

-Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV ]J1 aJ5

-PLaJ2 etJ6 avec MTX 15 mg IR + Dépomédrol 40 mg

. R COPADM 2

-Rituximab 375mg/m2 JO et J6

-Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV ]1 et J6 > 60 ans

MTX HD 2 g/ m2

-MTX HD 3 g/m2 IV J1
Cyclophosphamide 500mg/m2/j

-Rescue Acide folinique J2 a J6

-Cyclophosphamide 1000 mg/m2/j IV J2,]3, J4
-Adriamycine 60 mg/m2 IV J2
-Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV ]J1 aJ5

-PL aJ2 etJ6 avec MTX 15 mg IR + Dépomédrol 40 mg
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J CYM 1= CYM2

-MTX HD 3 g/m2 IV ]J1
-Rescue Acide folinique J2 a J4
-Cytarabine 100 mg/m2/j en perf. continue J2 a J6

-PL aJ2 avec MTX 15 mg IR + Dépomédrol 40 mg

> 60 ans
MTX HD 2 g/ m2

-PL a J7 avec Cytarabine 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

. COPADM 3 = Cycle de fin de traitement

-Vincristine 2mg IV J1

-MTX HD 3 g/m2 IV J1

-Rescue Acide folinique J2 a J4
-Cyclophosphamide 500 mg/m2/j IV J1, )2
—-Adriamycine 60 mg/m2 IV )2
-Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV J1 aJ5

-PL a J2 avec MTX 15 mg IR + Dépomédrol 40 mg

En cas de mauvaise réponse :

J CYVE 1 = CYVE 2

> 60 ans
MTX HD 2 g/ m2

-Cytarabine 50 mg/m2/12h en perfusion continue J1 a J5 (20h-8h)

—-Cytarabine HD 3 g/m2/j IV ]2 aJ5 (8h-11h)

-VP16 200 mg/m2/j IV ]2 aJ5 (14h-16h)

> 40 ans : ARA-C HD 2g/m?2
> 60 ans ARA-C HD 1g/m2
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Groupe lI: atteinte médullaire sans atteinte neuro-méningée
. corp

-Cyclophosphamide 300 mg/m2 IV J1

-Vincristine 1 mg/m2 (max 2 mg) IV J1 > 60 ans
1 seule PL aJ1

-Prednisolone 60 mg/m2/j PO oulV]1 a)7

-PL aJ1 et]J5 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Depomédrol 40 mg

. R COPADM 1

—-Rituximab 375mg/m2 JO et J6

-Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV J1

~MTX HD 3 g/m2 IV J1 > 60 ans
MTX HD 2 g/ m2

-Rescue Acide folinique J2 a J6

-Cyclophosphamide 500 mg/m2/j 1V ]2, ]3, J4

—-Adriamycine 60 mg/m2 IV )2

-Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV J1 aJ5

-PL aJ2 et J6 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

. R COPADM 2

-Rituximab 375mg/m2 JO et J6

-Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV J1 et J6

> 60 ans
-MTX HD 3 g/m2 IV ]I

MTX HD 2 g/ m2

~Rescue Acide folinique J2 a6 Cyclophosphamide 500mg/m2/j

-Cyclophosphamide1000 mg/m2/j 1V ]2, ]3, )4
-Adriamycine 60 mg/m2 IV J2
-Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV J1 aJ5

-PLaJ2 et )6 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg
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J CYVE 1 = CYVE 2

-Cytarabine 50 mg/m2/12h en perfusion continue J1 a J5 (20h-8h)

-Cytarabine HD 3 g/m2/jIVJ2 aJ5 (8h-11h)
> 40 ans : ARA-C HD 2g/m?2

-VP16 200 mg/m2/j IV ]2 aJ5 (14h-16h) > 60 ans ARA-C HD 1g/m2

. ENTRETIEN SEQUENCE 1 = SEQUENCE 3

-Vincristine 2 mg IV J1

-MTX HD 3 g/m2 IV ]1

-Rescue acide folinique J2 a J4
> 60 ans

-Cyclophosphamide 500 mg/m2/j IV J2, J3 Pas de PL 3 J2

-Adriamycine 60 mg/m2 IV J3
-Prednisolone 60 mg/m2 PO J1 aJ5

-PL aJ2 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

. ENTRETIEN SEQUENCE 2 = SEQUENCE 4

—-Cytarabine 100 mg/m2/j SCJ1 aJ5 (en 2 injections a 12 h d'intervalle)

-VP16 150 mg/m2/j IV]1 aJ3

Groupe llI: atteinte neuro-méningée.

J cop

Cyclophosphamide 300 mg/m2 IV J1 > 60 ans
Pas de PL aJ3 et )5

Vincristine 1 mg/m2 (max 2 mg) IV J1

Prednisolone 60 mg/m2/j PO ou IV]1 a7

PLaJ1,J3 etJ5 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Depomédrol 40 mg
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. R COPADM 1

Rituximab 375mg/m2 JO et J6
>40 ans
Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV J1 MTX HD 3g/m?2
MTX HD 8 g/m2 IV J1 >60 ans
MTX HD 3g/m2
Rescue Acide folinique J2 a J6 Pas de PL a J4

Cyclophosphamide 500 mg/m2/j 1V ]2, ]3, J4
Adriamycine 60 mg/m2 IV J2
Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV]J1 aJ5

PLaJ2,J4 et J6 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

. R COPADM 2

Rituximab 375mg/m2 JO et J6
>40 ans
Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV J1 et J6 MTX HD 3g/m2
MTX HD 3 g/m2 IV]] Pas de PL a J4
>60 ans
Rescue Acide folinique J2 a J6 Pas de PL a J4
Cyclophosphamide1000 mg/m2/j IV J2, J3, J4 Cyclophosphamide500 mg/m2/]

Adriamycine 60 mg/m2 IV J2
Prednisolone 60 mg/m2 PO ou IV ]J1 aJ5

PLaJ2,J4 et )6 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

J CYVE 1 = CYVE 2

Cytarabine 50 mg/m2/12h en perfusion continue J1 a J5 (20h-8h)

Cytarabine HD 3 g/m2/j IV ]2 aJ5 (8h-11h) > 40 ans : ARA-C HD 2 g/m?2

VP16 200 mg/m2/j IV J2 aJ5 (14h-16h) > 60 ans ARA-C HD 1,5 g/m2
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. ENTRETIEN SEQUENCE 1 = SEQUENCE 3

Vincristine 2 mg IV JIMTX HD 8 g/m2 IV ]1

Rescue acide folinique J2 a J4

> 60 ans
MTXHD 1 g/ m2

Cyclophosphamide 500 mg/m2/j 1V ]2, J3

Adriamycine 60 mg/m2 1V J3
Prednisolone 60 mg/m2 PO J1 aJ5

PL aJ2 avec MTX 15 mg IR + ARA-C 40 mg IR + Dépomédrol 40 mg

J ENTRETIEN SEQUENCE 2 = SEQUENCE 4

Cytarabine 100 mg/m2/j SCJ1 aJ5 (en 2 injections a 12 h d'intervalle)

VP16 150 mg/m2/j IVJ1 aJ3.
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> Groupe | :

COP+PL

R COPADM 1

R COPADM 2

CYM 1

CYM 2

COPADM 3

Protocole thérapeutique pour les adultes :

A J8 du COP

A J18 du RCOPADM 1

Si GB> 2G/l et PLQ>100 G/I

A J21 du RCOPADM 2

AJ21 du CYM 1

AJ21 du CYM 2

Evaluation n°1 a] 7 du COP:

Si progression ou RP< 20%
passer au protocole de

rattrapage.

Evaluation n°2 apres CYM 1 :

Si absence de RC passer au

protocole de rattrapage.

-Protocole de rattrapage en cas de mauvaise réponse a ] 7 du COP

>

R COPADM 1 A )8 du COP

R COPADM 2 A J18 DU R COPADM 1
CYVE 1 AJ 21 DU R COPADM 2
CYVE 2

Recueil de CSP

Si pas d’autogreffe séquence

d’entretien du groupe Il
Séquence (1+2) x 2
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-Protocole de rattrapage en cas d’absence de RC aprés le CYM 1 :

CYVE 1 AJ 21 du RCOPADM 2
> Recueil de CSP
CYVE 2 AJ21 duCYVE1

Si pas d’autogreffe séquence
d’entretien du groupe I Autogreffe conditionnée par
Séquence (1+2) x 2 BEAM

Si age < 60 a 65 ans

> Groupe Il :

COP + PL
R COPADM 1 A J8 du COP
R COPADM 2 A J18 du R COPADM 1
Evaluation aprées CYVE 2 :
CYVE 1 A J21 du R COPADM 2 v Si absence de RC :
Recueil CSP
CYVE 2 A J28 du CYVE 1 Autogreffe conditionnée par BEAM
v Si échec :
Séquence 1 Pas de protocole de rattrapage défini
Séquence 2 Discussion au cas par cas en RCP
Séquence 1
Séquence 2 A J 28 du cycle

précédent
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> Groupe lll :

COP + PL

R COPADM 1

R COPADM 2

CYVE 1

CYVE 2

Entretien

Séquence 1

Entretien

Séquence 2

Entretien

Séquence 1

Entretien

Séquence 2

A J8 du COP
A J18 du R COPADM 1
A J21 du R COPADM 2

AJ28 du CYVE 1

™~

A J 28 du cycle

précédent

Evaluation n°1 aprés CYVE] :

v Si RP>50% mais absence de RC :

-Recueil CSP

-Autogreffe conditionnée par BEAM

v Si échec :

-Pas de protocole de rattrapage défini

-Discussion au cas par cas en RCP

Irradiation encéphalique

18 grays a

débuter aJ10-J12 de la séquence 1
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