wh Jla S

. U.|.|5|J.o -dlaunllg
MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl palEll aeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2018 Thése N° 119

Etude du lymphome de Burkitt au service
d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du
CHU Mohammed VI de Marrakech

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 29/05/2018

PAR

Mlle. Kaoutar BOUSTATI
Née Le 03 Novembre 1992 a Marrakech

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES
Lymphome de Burkitt - Enfant - Marrakech - Epidémiologie - Evolution
JURY

M. M. SBIHI PRESIDENT
Professeur de Pédiatrie

Mme, J. ELHOUDZI RAPPORTEUR
Professeur de Pédiatrie

Mme, K. FOURAIJI } JUGE
Professeur de Chirurgie Pédiatrique



5 LY Galaay) 5 s



J°  Serment d'fiippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales 7
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

Je dédie cette these



Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut... Tous les mots
ne sauraient exprimer la gratitude, Lamour, le vespect, la

reconnaissance... Aussi, c'est tout simplement que : je dédie cette thése...
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guidée sur le droit chemin, je Vous dois ce que je suis devenue,
soumission, louange et remerciements, pour Votre clémence et

miséricorde.

A mes trés chers parents : Mme Fatiha ELKHAMSSA et Mr Rachid
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Vous étres pour moi Lexemple de droiture, de patience et de
perseveérance.

Yous m'avez toujours guidée, soutenue, conseillée avec la plus grande
des sagesses.

Seul Dieu Tout Puissant pourra vous récompenser.

Mon plus vif espoir est de vous voir d mes cotés le plus longtemps
possible Inchaalah.

Que ce modeste travail puisse étre le résultat de vos efforts et vos
sacrifices et un début de mes récompenses envers Vous.

Que Dieu Le Tout Puissant vous procure une longue vie et une bonne
sante, et vous accorde le Paradis Inchaalah.

Vous étes les meilleurs parents qu'un enfant puisse espérer !

Je vous aime éenormement !



A mon cher frére Mohamed Salah Boustati :
En témoignage des profonds sentiments fraternels que je te porte et de
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A toute ma grande famille :
A tous mes tantes et oncles, cousines et cousins, avec toute mon

affection.
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Je suis trop reconnaissante pour le bonheur que tu m’apportes, pour
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A mon cher professeur My Brahim Marni :
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remevrvciements.
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sincére reconnaissance et admiration.
Veuillez trouver dans ce travail [expression de notre profond estime et

respect.
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BFM :
CHU :
COP:
COPAD :

COPADM :

CYVE:
EBV :
GFAOP :
IHC :
lA :
LAL :
LB :
LCR:
LNH :

MTX HD :

NF :

PET scan:

RC:
SFOP :
SHOP :
SLT :
SNC :
UP:
VIH :

Liste des abréviations :

Berlin Francfort Minster.

Centre hospitalier universitaire.
Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone.
Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone, Adriblastine.
Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone, Adriblastine, Méthotrexate HD.
Cytarabine,VP16.

Epstein Barr Virus.

Groupe franco-africain d’oncologie pédiatrique.
Immunohistochimie.

Invagination intestinale aigue.

Leucémie aigue lymphoide.

Lymphome de Burkitt.

Liquide céphalorachidien.

Lymphome non hodgkinien.

Méthotrexate haute dose.

Neutropénie fébrile.

Tomographie par émission de positons.
Rémission complete

Société francaise d’oncologie pédiatrique.
Service d’hémato oncologie pédiatrique.
Syndrome de lyse tumorale.

Systeme nerveux central.

Unité pilote.

Virus d’immunodéficience humaine.
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Le lymphome de Burkitt (LB) est I’'un des lymphomes non hodgkiniens (LNH), caractérisé
par une prolifération monoclonale de cellules lymphoides B matures (1).

Le LB est décrit pour la premiére fois en Afrique de I’'Est en Ouganda par Denis Burkitt en
1957 (2,3). Il n’est pas resté longtemps limité au continent africain et trés rapidement, des cas ont
été rapportés en Europe et aux Etats Unis.

L’OMS estime son incidence annuelle a 15000 a 25000 nouveaux cas d’enfants de moins
de 15 ans (4). Il représente environ 90% des diagnostics de lymphome et 50% de I’ensemble des
cancers de I’enfant (5,6).

En 2012, il représente 30 a 50% de tous les cancers de I’enfant en Afrique équatoriale
avec une incidence de 3 a 6 cas pas 100.000 enfants de moins de 15 ans, 80 a 90% des LNH de
I’enfant et entre 60 et 80% des tumeurs malignes oro-faciales de I’enfant (7,8,9,10,11,12,13).

Au Maroc, l'incidence du LB demeure inconnue. Mais de maniere certaine, il constitue la
principale hémopathie rencontrée dans les unités d’oncologie pédiatrique. Son profil
épidémiologique correspondrait d’avantage au lymphome occidental. Ainsi, le Maroc est une zone
de transition entre le lymphome endémique et sporadique (14).

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
intra cytoplasmiques) localisées aux différents organes (15).

La chimiothérapie reste le moyen essentiel du traitement : le LB est trés chimiosensible.
Sa prise en charge nécessite une collaboration multidisciplinaire entre pédiatres oncologues,
hématologues, anatomopathologistes, radiologues et biologistes. Il constitue une urgence
diagnostique et thérapeutique qui fait appel a une polychimiothérapie intensive et administrée
selon un rythme dense, adapté a la cinétique tumorale ainsi qu’au mode de dissémination de la
maladie (16).

Le probléme que connait la prise en charge du LB aux pays défavorisés réside dans le
retard de diagnostic qui peut étre dii au manque de place en hospitalisation (8).

Les essais thérapeutiques du groupe franco-africain d’oncologie pédiatrique (GFAOP)
depuis les années 2000 ont permis d’avoir aujourd’hui des protocoles efficaces, moins toxiques,

moins onéreux et bien adaptés au contexte africain (4,17).
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Notre travail vise comme objectif principal de faire un état des lieux de la prise en charge
du LB chez I'’enfant a Marrakech, ainsi que des objectifs spécifiques comme suit :
e Etudier I'aspect épidémiologique du LB chez I’enfant au service d’hématologie et
oncologie pédiatrique (SHOP) du CHU Mohammed VI de Marrakech.
e Décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques du LB chez I'’enfant au SHOP du
CHU Mohammed VI de Marrakech.
e Etudier I'aspect évolutif du LB chez I’enfant au SHOP du CHU Mohammed VI de

Marrakech.
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I. cadre d’étude :

Le recrutement des cas est effectué au sein du SHOP du CHU Mohammed VIde Marrakech.

Il. Type et durée d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective sur un an du 1er Juin 2014 au 31 Mai 2015

et prospective jusqu’au Mai 2016portant sur une série de cas.

lll. Population d’étude :

L’étude a concerné tous les enfants hospitalisés et pris en charge pour le LB au sein du

SHOP du CHU Mohammed VI de Marrakech durant la période pré citée.

IV. Sélection des cas:

Tous les cas de la population d’étude sur une période de 2 ans, allant du Ter Juin 2014 au

31 Mai 2016 ont été pris en compte pour cette étude.

1. Ciritéres d’inclusion :

IIs étaient inclus dans cette étude, les patients remplissant les conditions suivantes :
e Age < 18 ans au moment du diagnostic.
o LNH de type B, histologiquement Burkitt ou Burkitt-Like.
e Diagnostics portés sur la cytologie et/ou I'histologie et/ou I'immunohistochimie (IHC).
e Toutes les localisations étaient incluses.

e Tous les stades I, Il, ll, et IV étaient inclus.
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eles enfants non traités au préalable, sauf avec de petites doses de corticoides
pendant peu de temps.

e Les enfants ayant un état général permettant I’application d’un protocole.

e Les enfants ne présentant pas de pathologie majeure associée en particulier levirus

d’immunodéficience humaine (VIH).

2. Criteres d’exclusion :

e Lymphomes non B.
e Malades ayant déja recu un traitement anti-tumoral par chimiothérapie ou
corticothérapie a dose élevée et/ou prolongée.
e Les malades arrivés a I’occasion d’une rechute.
e Les patients ne pouvant pas étre traités selon le protocole pour diverses raisons:
0 Pathologie associée, notamment VIH positif.
0 Etat général incompatible avec I'application du protocole.
0 Raisons géographiques et /ou socio-économiques.
O Suivi impossible.

o Refus des parents de recevoir le traitement (Pas de cas de refus de traitement dans notre service).

V. Parametres étudiés :

Nous avons recueilli les données sur:
e Les parametres épidémiologiques : I’dge, le sexe, la région d’origine et le niveau
socio-économique.
e Les parametres cliniques, paracliniques et thérapeutiques suivants:
OLes motifs de consultation.
OlLe délai de consultation.

OLes méthodes diagnostiques.
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OlLe délai diagnostic.

OlLes localisations.

OlLe bilan d’extension.

Oles stades et les groupes pronostiques.
OlLe délai thérapeutique.

ol’intervalle entre les cures.

Le protocole adopté dans ce travail est celui utilisé au Maroc, en Algérie et en Tunisie,
actualisé en Juin 2014 (MAT V) en considérant le protocole LMB 2001 et le protocole de
CycloBurkitt (4,18,19). Dans ce nouveau protocole, au lieu de la polychimiothérapie COP
(Cyclophosphamide, Onconin et Prednisone) en préphase dans les groupes thérapeutiques B et
C, une monothérapie a base de Cyclophosphamide (Endoxan®) est utilisée a raison de
500mg/mz2.ll est recommandé d’utiliser I'anti-CD20 (Rituximab ©®) qui a la propriété non de
détruire les cellules cancéreuses mais d’inhiber leur prolifération.

e Les parametres évolutifs:
OLa rémission complete : disparition complete des signes de la maladie.
OLa rémission partielle : disparition incompléte des signes de la maladie.
Ola résistance : augmentation ou non régression du volume de la tumeur malgré la
chimiothérapie.
OlLa guérison : disparition compléte des signes de la maladie aprés 12 mois de non
rechute.
OlLa rechute : bonne régression de la tumeur sous chimiothérapie puis flambée au
cours ou apres arrét du traitement.
e ’issue finale:
OlLa survie sans évenement au moins a 12 mois apres la fin du traitement.
oComplications : thérapeutiques ou de la maladie (évolutivité, progression).

OlLes déces et leurs causes.
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VI. Source et collecte des données :

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux et des registres
hospitaliers au niveau du SHOP du CHU Mohammed VI de Marrakech. La technique de
dépouillement a été utilisée, avec une fiche d’exploitation prenant en compte I'’ensemble des

paramétres de I’étude (voir annexe 1).

VII. Gestion et analyse des données:

Les données collectées ont été saisies dans une base Excel 2007. Une analyse descriptive
uni-variée a été réalisée et les résultats ont été présentés sous forme de tableaux et de
graphiques.

L'exploitation statistique a été réalisée sur le logiciel de traitement statistique (SPSS
version 23.0 : version gratuite).

Nous avons calculé la survie globale en utilisant la courbe de Kaplan Meier.
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I. Fréguence :

Nous avons collecté 27 dossiers d’enfants dont 25 étaient exploitables. Le 26&me était
exclu parce qu’il avait présenté une suspicion clinique avec un mauvais état général et une
dénutrition, le bilan de confirmation n’a pas pu étre fait avant son déces le jour méme
d’admission. Le 27&me était un dossier vide inexploitable.

Le LB représentait 81% (25 cas/31) des LNH et 22% (25/114) des cancers pris en charge

dans le service au cours de cette période.

m LB
W Autres LNH

Figure 1 : Fréquence du LB par rapport au nombre total des LNH.

Il. Répartition selon I’age:

La majorité des patients avaient moins de 6 ans avec une moyenne d’age de 5 ans 5 mois

et des extrémes de 2 ans 2 mois et 14 ans 4 mois.

-11 -
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2 .
1 _ l
. . . . 7

[2-4 ans| [4-6 ans[ [6-8 ans| [8-10 ans| [10-12 ans] [12-14 ans]

Figure 2 : Répartition des patients selon I’adge.

Ill. Répartition selon le sexe :

Nous avons retrouvé une prédominance masculine dans 84% des cas. Le sexe ratio était

de 5,25 (21/4).

B Gargon

m fille

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

-12 -
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IV. Couverture médicale :

La majorité de nos patients, 72 % (18/25), avaient le RAMED (Régime d’Assistance
Médicale pour les démunis), correspondant au niveau socio-économique bas. Seize pour cent

16% (4/25) avaient une couverture médicale privée et 12 %(3/25) n’avaient pas de statut.

Couverture médicale

B RAMED: 72%
B MUTUELLE: 16%
m SANS: 12%

Figure 4 : couverture médicale

V. Situation géographique :

Le tiers de nos patients provenait de la ville de Marrakech (7 cas/25) et 56% (14 cas/25)

étaient d’origine rurale.

- 13-
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Tableau | : Nombre de cas selon les villes de provenance

Villes Patients

Marrakech 7

Agadir

Taroudant

Tata

Safi

Essaouira

Guelmim

Azilal

Kelaa sraghna

Chemaia
Sebt Gzoula

3
3
2
2
Ouarzazat 2
1
1
1
1
1
1
2

Total

VI. Motifs de consultation et localisation :

Les signes digestifs étaient les motifs de consultation les plus fréquents (60% des cas)
dominés par l'invagination intestinale aigue (IlA) (5 cas/15), une masse abdominale ou un
épanchement abdominal.

Les signes ORL étaient notés chez un seul patient se manifestant par une dysphagie,
hyper sialorrhée et ronflements nocturnes.

La forme faciale était notée chez un seul patient présentant une masse faciale.

Les autres localisations étaient réparties comme suit : ganglionnaire chez 5 patients et
médullaire chez 3 patients.(Figure 4).

Il n’y avait pas d’association entre deux ou plusieurs localisations.

- 14 -
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Motifs de consultation/localisation:

Nombre de cas 60%

Figure 5 : Répartition des patients selon les signes d'appel et les localisations.

S : signes L : localisation

VII. Délai de consultation :

Vingt et huit pour cent des patients (28%) ont consulté entre 1 et 7 jours apres
I’apparition des symptomes. Il s’agissait surtout des cas révélés par lIA.

La majorité des patients (72%) ont consulté au-dela de 7 jours.

Vingt et quatre pour cent des cas (24%) ont consulté en moyenne 3 fois avant d’étre vus
au SHOP. On a noté que 68% de ces enfants habitent a plus de 200 Km du SHOP, ce qui pourrait

étre un facteur de retard au diagnostic (Figure 6).
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Délai de consultation

31-60j

61-90;

Figure 6: Délai de consultation des patients entre l'apparition

des premiers symptomes et I'admission.

VIIl. Méthodes diagnostigues :

Le diagnostic était fait par cytologie dans 68% des cas (17 cas sur 25) et par histologie
dans 32% (8 cas sur 25). La Cytoponction était faite sous écho-guidage seulement dans un cas
sur 17 vu la localisation profonde de la masse.

Les figures 7 et 8 présentent les différents types de prélévement ayant abouti a la
réalisation soit de la cytologie, soit de I’histologie.

Le recours a I'lHC avant le début du traitement n’avait été nécessaire que dans un seul

cas, celui du LB du cavum ou il a fallu absolument éliminer un carcinome du nasopharynx.

- 16 -
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Frottis Histologie

B Cytoponction:

71% M Biopsie lIA: 50%
EMO:17%
B Biopsie GG:
37.,59%

Liquide d'ascite:
12%

Biopsie cavum:
12,5%

Figure 7 et Figure 8: Différents types de prélevement pour la cytologie et I'histologie.

IX. Délai de réponse du résultat du bilan :

Nous avons obtenu 64% (11/17) des réponses cytologiques dans les 48 heures au
maximum et 79% des réponses histologiques dans un délai de 7 jours. Pour le recours a I'lHC, il
n’était fait que dans un cas seulement vu le délai long de réponse et la cytologie satisfaisante

pour la plupart des cas.

X. Stade initial des patients et groupes pronostiques :

La majorité des patients (44%) s’était présentée au stade lll de la maladie et classée dans
le groupe pronostique B (Figure 9). Le stade IV a représenté 24% des cas. Aucun patient ne s’était

présenté au stade I.
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Stade initial des patients/ groupe pronostique

1J\Iombre de cas

10

| . I .:E
0 T T
IVB IvC

A B s

Figure 9:Répartition des patients selon les stades et les groupes pronostiques.

Xl. Traitement :

1. Protocole thérapeutique :

Tous les malades avaient recu le traitement selon le protocole MAT V révisé en 2014.
Nous n’avons noté aucun refus de traitement ni de contre indication a la chimiothérapie

initiale.

2. Délai de début du traitement :

Seulement 12% de nos patients avaient recu leur traitement dans les 24h aprés admission.

Trente et deux pour cent (32%) étaient pris en charge dans un délai de 7 jours (Figure 10).

Cinquante et six pour cent de nos patients (56%) avaient recu leur traitement dans un
délai supérieur a 7 jours. L’analyse des dossiers des malades a montré que ce délai a été lié soit

au retard de confirmation histologique soit au manque de lits d’hospitalisation.
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Délai de début du traitement
j ? 24%
6 / 20%
5 ? 12% 12%
4
e
5
L
0 T T T T ]
<1j 4-7j 8-14j 15-30j >31j

Figure 10: Répartition des patients selon le délai de début du traitement

a partir du jour d'admission.

3. Durée du traitement :

En moyenne, pour les patients des groupes B et C, le traitement a duré respectivement 3
mois et demi et 7mois. Le traitement pour le patient ayant recu le protocole du groupe

pronostique A a duré 1 mois et demi.

Xll. Evolution:

1. Rémission compléte (RC) :

Soixante pour cent (60%) de nos patients étaient en rémission compléte (15cas/25):
Groupe A : le patient classé stade IIA était en RC apreés la fin de la préphase.
Groupe B : Onze cas étaient classés stade B, dont 9 étaient en RC apres COPADMI, et
2 aprés CYMI.

Groupe C : Trois patients classés stade C étaient tous en RC apres COPADM?2.

- 19 -
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Tableau Il : répartition des patients en RC selon les stades,

groupes pronostiques et délai de RC

Groupe Stade Délai de RC par rapport au début traitement
Cas 1 B Il 2 mois
Cas 2 B v 4 mois
Cas 3 C v 6 mois
Cas 4 C v 3 mois
Cas 5 B Il 3 mois
Cas 6 B Il 2 mois et demi
Cas 7 B Il 3 mois
Cas 8 B 1 2 mois
Cas 9 B v 4 mois
Cas 10 B Il 2 mois
Cas 11 A Il 2 mois
Cas 12 C v 4 mois
Cas 13 B Il 3 mois
Cas 14 B 11 2 mois
Cas 15 B 11 3 mois

2. Rémission partielle :

Trois de nos patients ont présenté une rémission partielle sous traitement, soit 12% des cas :

aprés CYM1, CYM2 et CYVEL1 . lls ont gardé une masse de 1,5 cm, 1 cm et 2,5 cm respectivement.

3. Progression :

Deux patients ont connu une progression de la maladie sous chimiothérapie :
elLe premier, classé initialement Ill B, a refait une IlIA opérée. Il était décédé apres la
CYVET1 (5 mois du début du traitement) dans un tableau d’aplasie médullaire.
ele deuxiéme était traité pour une leucémie aigue lymphoide (LAL3) et il avait
présenté une distension abdominale avec ganglions abdominaux. Il est décédé 2
mois aprés le début du traitement dans un tableau de sepsis a point de départ

abdominal.
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4. Complications :

4.1. Toxicité métaboligue :

Nous avons noté 5 cas (20%) de syndrome de lyse tumorale (SLT) dont 1était un SLT
spontané avant le démarrage du traitement, et 4 apres le début du traitement.
Le SLT était noté au cours de la préphase chez un patient, et le reste au cours de COPADM 1.
Ces patients étaient mis sous hyperhydratation alcaline associée a I'administration de
Zyloric®. lls ont bénéficié d’une surveillance clinique et biologique faite d’un monitorage clinique
pour la détection des signes de I’hyperkaliémie ou de I’hypocalcémie et d’ionogramme quotidien,

en plus d’une surveillance de la diurése pour prévenir la surcharge hydrique.

4.2. Toxicité hématologique :

Dix patients (40%) ont présenté durant leur traitement un ou plusieurs épisodes de
cytopénie, nécessitant une transfusion (culots globulaires et/ou culots plaquettaire).

Une anémie était notée chez 18 patients (72%), avec un taux d’hémoglobine variant
entre 4,2 et 9,1 g/ dl.

On a noté 15 cas de thrombopénie (60%) dont 9 patients ont présenté un syndrome
hémorragique : purpura, hémorragie digestive, hémorragie rétinienne, hémorragie cérébrale. Le
taux de plaquettes a varié entre 2000 et 23.000 éléments / mm3.

Tous les patients ont présenté une neutropénie 6 a 7 jours apres chaque cure de la

chimiothérapie. La durée moyenne de I’aplasie a été de 10 jours (3 a 19 jours).

4.3. Complication infectieuse : neutropénie fébrile (NF)

On a enregistré 18 cas de NF (72%) variables entre 1 et 3 épisodes au cours du traitement.
Ces épisodes étaient observés surtout aprés les cures de COPADM 1 et 2 (11 cas/18) (61%).

Tous les patients présentant une NF étaient mis sous traitement antibiotique aprés les
préléevements bactériologiques nécessaires.

L’évolution de NF était favorable chez 17 cas, un seul patient était décédé suite a son

épisode infectieux survenu a J9 de COPADMI1.

-21 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

4.4. Complication mécanique :

Un patient a présenté une thrombose de la veine jugulaire interne droite sur cathéter

central, il était mis sous anticoagulant avec une bonne évolution.

5. Suivi des patients :

Tous les malades atteints de LNH étaient revus selon un rythme de tous les mois puis
tous les 2 mois jusqu’a 12 mois, puis tous les 6 mois, pour assurer un suivi de I’éventuelle
survenue d’une rechute et détecter les complications thérapeutiques.

La moyenne de suivi sans événements des patients en rémission compléete depuis la fin
du traitement jusqu'a la fin de notre étude était de 21 mois (extrémes de 12 mois et 33 mois).

Aucun patient n’était perdu de vue.

Tableau Il : Suivi des patients

IP Stade Début TTT Fin TTT Durée TTT DernlAer Recul
contrdle
234289 11 11/14 03/15 4 mois 12/17 33 mois
213363 11 10/14 02/15 4 mois 05/17 27 mois
424778 Il 10/14 01/15 3 mois 1/2 03/17 26 mois
265715 Il 03/15 05/15 1mois 1/2 08/17 26 mois
242013 v 12/14 07/15 7 mois 11/17 28 mois
207487 1 07/14 10/14 3 mois 04/17 30 mois
264618 1] 02/15 05/15 3 mois 01/17 22 mois
204983 11 07/14 10/14 3 mois 06/17 33 mois
353215 1] 07/15 09/15 2 mois 02/17 19 mois
358357 Il 08/15 01/16 4 mois 05/17 17 mois
382481 v 09/15 04/16 7 mois 01/17 23 mois
390257 v 10/15 05/16 7 mois 04/17 12 mois
325113 v 06/15 12/15 6 mois 05/17 18 mois
398176 Il 11/15 01/16 2 mois 05/17 17 mois
103964 1] 08/15 11/15 3 mois 04/17 18 mois
412615 Il 12/15 03/16 3 mois 05/17 15 mois
422140 Il 12/15 02/16 2 mois 06/17 17 mois
464999 Il 03/16 05/16 2 mois 05/17 13 mois
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6.

Rechute :

Dans notre étude, deux cas de rechute ont été notés :

elLe premier, classé stade IV C, a présenté une rechute médullaire identifiée par le

bilan de contrbole, et survenue 3 mois aprés la fin du traitement. Le patient est

toujours stable sous traitement métronomique.

elLe deuxiéme, classé initialement Il A, a présenté une rechute neurologique un mois

plus tard suivie de déces dans un tableau d’aplasie médullaire malgré le changement

par le protocole du groupe C associé au Rituximab.

7. Déces:

Dans notre série, nous avons enregistré 28% de déceés (7 cas sur 25) : 2 patients (28,57%)

étaient décédés au début du traitement, 2 aprés la cure COPADM Il (28,57%) et 3 patients

(42,85%) aprés les cures CYM2/ CYVE 2.

de la maladie sous traitement.

Les causes de décés sont dominées par la toxicité de la chimiothérapie et la progression

Tableau IV : décés et leurs causes

Groupe | Stade Délai par rapport au traitement Cause de décés

Cas 1 B Il 22 jours Toxicité de la chimiothérapie

Cas 2 C v 2 mois Progression de la maladie

Cas 3 B " 19 jours —Tloxic_ité de la chir.niothérapie
—-Pénurie des produits sanguins

Cas 4 1 3 mois Toxicité de la chimiothérapie

Cas 5 Il 6 mois —-Progression de la maladie

Cas 6 B " 1 mois Toxicité de la chimiothérapie

(NF)
Cas 7 A Il 5 mois Toxicité de la chimiothérapie
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8. Survie globale :

La survie globale du LB, tous stades confondus, en fin de traitement était de 72%.
Nous n’avons pas pu réaliser des courbes de survie pour chaque groupe.

Nous n’avons noté aucun cas d’abandon de traitement ni de perdu de vue.
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Figure 11 : Courbe de survie globale (Kaplen Meier)
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. Epidémiologie :

1. Fréquence :

Le LB est le plus fréquent des LNH de I'enfant (50 a 60%), c’est le 3éme cancer en
pédiatrie et le premier cancer de I'enfant africain (20).

L'incidence du LB varie considérablement selon les régions du globe : 36,1 cas par million
d'enfants en Ouganda, 18 par million au Nigeria, 1,7 par million a Bamako, 0,5 par million en
Angleterre. C'est la premiere hémopathie maligne de I'enfant en Afrique subsaharienne; elle y
représente 30 a 60% des cancers de I'enfant (21).

Selon la classification de I’OMS, on distingue trois formes a savoir :

1.1. Le LB endémique :

Il est 'apanage de I’Afrique tropicale, particulierement en Afrique de I’Est. Il représente
environ 90% des diagnostics de lymphome et 50% de I’ensemble des cancers de I’enfant (5,6).

L’incidence dans le monde est de 15 000 a 25 000 nouveaux cas pendant les 15
premieres années de la vie. Le pic d'age est de 6 ans(4).

Il est trés répandu en Afrique équatoriale, ainsi que I'Est africain, les régions proches du
niveau de la mer dans I’Ouest africain, et la Papouasie Nouvelle Guinée (22).

Plusieurs études ont essayé de déterminer les facteurs favorisant la pathogénie du LB en
Afrique tropicale. La distribution géographique en Afrique Noire coincide avec les zones
d’endémie palustre (a I’Ouest : 10° latitude Nord, 15° latitude Sud, et a I’Est : 5° latitude Nord, 20°
latitude Sud), avec des facteurs climatiques bien définis: température > 16°C, altitude < 1500 m,
pluviométrie annuelle >50 cm (6).Les roles du virus Epstein Barr (EBV), de la malaria, de la
malnutrition (déficit en sélénium), et socio—-économiques précaires ont été bien élucidés dans la

survenue du LB endémique (21,23,24,25,26,27,28).
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1.2. Le LB sporadique :

Il représente 30 a 50% des LNH de I'enfant (29).L’incidence annuelle est de 2 cas pour un
million d'enfants de moins de 18 ans (30,31).

Il survient le plus souvent chez les enfants agés entre 3 a 12 ans (la moyenne d’age
variant entre 6 et 8 ans), et les jeunes adultes d’age moyen de 12,2 ans (32).

Il n’a pas de répartition particuliere comme la forme précédemment décrite puisqu’il est
retrouvé dans les zones suivantes : Europe, Etats Unis, Amérique Latine, Asie, I’Afrique du Nord,

et le Moyen Orient.

1.3. Le LB liée a I’lmmunodéficience :

Sa distribution est inégale. Le LB lié au VIH a été rapporté en Occident surtout chez des
homosexuels (21).

La forme associée a l'immunodéficience survient principalement chez les patients
séropositifs, mais peut toucher aussi les allogreffés et les patients atteints d'immunodéficiences
congénitales, tels que le syndrome de WiskottAldrich, I'ataxie télangiectasie ou Maladie
lymphoproliférative liée a I'’X (33,34).

L’incidence aux Etats Unis est de 22 pour 100 000 personnes/années (35).

Le LB endémique est associé a I'EBV dans 95% des cas alors que le LB sporadique n’est

associé a I’EBV que dans 15% des cas (33,36).

L’avenement du VIH a justifié une augmentation de I'incidence des cas dans les formes
sporadiques en occident et aux Etats Unis et dans certaines régions de I’Afrique comme le Kenya

et la Tanzanie (9,37) mais la documentation sur les cas des enfants n’est pas encore disponible.

a. Au Maroc:

Les LNH représentent 20% des cancers de I’enfant, puisqu’ils constituent la seconde cause
d’hospitalisation au SHOP a I’'hépital 20 Aot et la deuxieme cause d’hospitalisation au SHOP de Fés
(4,38). Faute de registre national, I'incidence du LB demeure inconnue. Mais de maniére certaine, il

constitue I'une des principales hémopathies rencontrées dans les unités d’oncologie pédiatrique. Son
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profil épidémiologique correspondrait d’avantage au lymphome occidental. Ainsi, le Maroc serait une
zone de transition entre le lymphome endémique et sporadique (14).

A Rabat, le nombre total de LB répertorié entre 1999 et 2010 est de 257 soit 84% de tous
les LNH (39).

A Feés, I'étude réalisée entre 2011 et 2015 a recensé 600 cas de cancers pédiatriques,
dont 49 étaient des LB soit un taux de 8,1% de I’ensemble des cancers colligés durant cette
période. Le LB représente 36,8% de I’ensemble des lymphomes enregistrés, et 61,2% des LNH.

Dans notre série, le LB représente 81% de I'’ensemble des LNH et 21% des cancers

pédiatriques.

2. Répartition selon I’age:

Dans notre série, La majorité des patients avaient moins de 6 ans avec une moyenne

d’age de 5 ans 5 mois avec des extrémes de 2 ans 2 mois et 14 ans 4 mois.

Tableau V: La moyenne d’age des patients dans les différentes études de la littérature.

Séries Année moyenne d’ge

ZONGO (BurkinaFaso) (40) 1995- 2004 7,71 ans
GORDO (Mozambique) (41) 2004- 2015 6,9 ans
SEGBENA (Togo) (8) 1997- 1997 7,5 ans

Bl (Chine) (42) 1990- 2006 10,3 ans
ELDAR (Moyen Orient) (43) 2000- 2005 8,9 ans
HARIF (GFAOP) (4) 2001- 2004 6 ans
STEFAN (Sud Afrique) (44) 1995- 2004 6,6 ans
FADHILA (Tunisie) (45) 1994- 2014 2,6 ans
LADJADJ (Algérie) (46) 1979- 1982 5,6 ans
CHERRADI (Rabat) (32) 1999- 2010 6 ans
SEKKAT (Rabat) (47) 2002- 2006 6 ans
NOTRE SERIE 2014- 2016 5 ans 5 mois

On note que I’dage moyen de notre série correspond grossierement a ceux rapportés dans

la littérature.
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3. Répartition selon le sexe :

La maladie est deux fois plus fréquente chez les garcons que chez les filles (48).

L’étude de Georgakis et al comparant 2 groupes, I’'un en Europe et I'autre aux Etats Unis, a
montré une prédominance masculine dans les deux groupes avec un sexe ratio G/F de 3,8 (49).
La série d’Eldar en Moyen Orient a rapporté une prédominance masculine avec un sexe ratio de
2,5 (43).La prédominance masculine est notée également en Tunisie et en Algérie avec un sexe
ratio de 2,1 et 2,26 respectivement (45,46).

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance masculine dans 84% des cas.

Le sexe ratio était (21/4) de 5,25.

Tableau VI : le sexe ratio des différentes études de la littérature.

Pays Sexe ratio
Georgakis Europe- Etats Unis 3,8
Eldar Moyen Orient 2,5
Fadhila Tunisie 2,1
Ladjadj Algérie 2,26
Notre étude Maroc 5,25

4. Conditions économiques et géographiques :

Le LB est fréquent dans les pays a faible et moyen revenus. Il est particuliéerement plus
fréquent dans les régions rurales (50).

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 était estimé tres bas chez 152/343, et bas chez 49/ 343, et seulement 12% des patients
avaient une couverture sociale (4).

La totalité des enfants malgaches rapportés dans la série de Rafaramino était du milieu

rural avec un niveau socio- économique bas (51). L’étude menée par Togo a Mali a montré que 45%
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des cas sont des citadins et 41,5% des enfants des paysans. La quasi- totalité des enfants de cette
série était d’'un niveau socio- économique défavorable avec des parents illettrés (95,8%) (52).

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 était entre
50 et 70% des cas, et atteint 95% des patients en Turquie (53).

Dans notre série, plus de la moitié de nos patients était d’origine rurale (56%).

Tableau VI : origine des patients dans les différentes études de la littérature.

Origine urbaine Origine rurale
Afrigue subsaharienne (GFAOP) 38% 16,6%
Mali 45% 41,5%
Etats Unis 25% 75%
Turquie 95% 5%
Notre série 44% 56%

L’origine rurale pourrait étre un des facteurs pronostiques: les probléemes 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.

Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Le délai de consultation est considéré comme un facteur pronostique du LB, il est
variable d’une série a I’autre en fonction du niveau intellectuel et socio- économique des
familles des patients, ainsi que I’éligibilité des centres d’oncologie. Dans la série de Harif, la
distance parcourue par les patients pour accéder aux soins dans les unités d’oncologie
pédiatrique était variable entre 0 et 1250 Km (200 km en moyenne), avec un temps moyen

pour parcourir cette distance de 3 heures (supérieur a 10 heures dans 17% des cas) (4).
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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 et
21,4% entre 1et 2mois (8).

Ce délai est de 15 jours a 13 mois dans la série de Rafaramino, avec une moyenne de 4
mois (51). Il est de 4 jours a 10 mois dans la série algérienne de Ladjadj, avec une moyenne de
2,4 mois (46).

Dans notre expérience, 28% des patients ont consulté entre 1-7 jours apres le début
d’apparition des symptomes et la majorité au dela de 7 jours (72%). Ce délai peut expliquer le

retard de diagnostic et de la prise en charge thérapeutique.

2. Clinique :

Le LB peut envahir n’importe quel tissu, mais la présentation clinique reste dans la grande
majorité des cas stéréotypée (54). Il existe des différences cliniques nettes entre la forme

endémique et la forme sporadique.

2.1. Forme endémique :

Les patients atteints d'un LB endémique présentent le plus souvent une atteinte
mandibulaire ou ORL, associée ou non a une atteinte abdominale (60% des cas).Les localisations
neuro- méningées semblent plus fréquentes (environ 30 a 40% des cas contre 10 a 20 % dans les
formes sporadiques). La fréquence de I’atteinte médullaire est faible (environ 10 %) (54,55).

Harif et al ont retrouvé la localisation maxillo-faciale dans 17% des cas parmi les 215
patients sélectionnés en Afrique du Nord (Maroc, Algérie, Tunisie) (4).

Otmani et al, dans I’expérience marocaine du LB maxillo-facial ont retrouvé seulement 37 cas
en 7 années de 1998 a 2005 dans une étude rétrospective réalisée dans le SHOP de Rabat (56).

Au Brésil (en Amazonie) ou les conditions climatiques sont identiques a celles des foréts
de I’Afrique tropicales, le LB sévit également sous le mode endémique avec la prédominance de

la localisation maxillo-faciale (57).
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2.2. Forme sporadique :

La présentation clinique la plus fréquente dans le LB sporadique est la localisation
abdominale (60- 90%) (54,58). La deuxiéme localisation retrouvée est celle ORL (I’atteinte nasale,
I'oropharynx, des amygdales ou des sinus, alors que I'atteinte de la machoire n’est pas aussi
fréquente). La moelle osseuse est infiltrée dans environ 20 a 40% des cas, puis le systéme
nerveux central dans 15 a 20% des cas. Les localisations ganglionnaires périphériques, ne sont
observées que dans environ 10 a 20% des cas (54).

En Algérie, en 1984, sur une série de 49 enfants colligés en 3 ans par Ladjadj et al dans
le service de chirurgie pédiatrique d’Alger, toutes les localisations étaient abdominales, 3 cas
seulement étaient associés a une présentation maxillo-faciale, ceci est surement di au type de
recrutement dans le service de chirurgie pédiatrique (46).

Dans son étude avec le GFAOP, Harif et al ont retrouvé la forme abdominale dans 50%
des91 cas sélectionnés dans les unités pilotes en Afrique subsaharienne. Cette localisation n’est
pas systématiquement reliée au LB sous les tropiques du fait d’une méconnaissance de la
maladie. De telles masses abdominales chez I’enfant font évoquer en premier d’autres
pathologies comme la tuberculose péritonéale, la malnutrition, les hépatites.

Dans notre série, 60% des patients avaient présenté le LB abdominal et 4% la forme
faciale. Cing des 16 signes d’appel de la localisation abdominale étaient révélés par une lIA soit
pres du tiers des cas. Le LB révélé par une IlA a été peu évoqué dans notre bibliographie.

Contrairement aux autres lymphomes, l'atteinte ganglionnaire dans le LB est moins
fréquente par rapport aux atteintes extra ganglionnaires (22,59). Elle est estimée a 25% dans la
série de Segbena (8), et a 16% dans celle de Bl (42). Ladjaj a rapporté dans ;a série 1 seul cas
d’atteinte ganglionnaire superficielle associée a une atteinte abdominale (46).

Dans notre série, on a enregistré 5 cas d’atteinte ganglionnaire profonde, dont 4 étaient
concomitantes a une atteinte abdominale et une (1) a une atteinte faciale.

En Afrique du Sud, les informations de la littérature n'ont pas été uniformes dans le

temps. Dans une publication faite par Hesseling et al en 1989, sur 22 patients colligés, 13 (59%)
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présentaient une localisation maxillo-faciale en faveur du mode endémique (60). Mais dans des
travaux plus récents, Omar et al en 2010 et Stefan et al en 2014 ont retrouvé une prédominance
du LB abdominal corrélée avec le mode sporadique (44,61). Ceci peut s’expliquer par le fait que
la forme épidémiologique soit liée aux conditions climatiques qui peuvent varier d’une région a
I’autre dans un méme pays.

En 2008, Ogwang et al ont retrouvé au Nord de I'Ouganda la prédominance de la forme
abdominale (56%) contrastant avec la forme faciale habituelle (35%), alors que dans des travaux
similaires réalisés 30 ans plutot, c’était la présentation faciale qui prédominait (62). Une situation
pareille avait été retrouvée au Ghana dans les années 70 par Nkrumah et al (63). Dans les deux

cas aucune explication claire n’avait pu étre trouvée.

2.3. Forme associée a I’immunodéficience :

Dans le LB associée a limmunodéficience, ['atteinte iléocaecale, des ganglions
lymphatiques et de la moelle osseuse sont fréquemment observés (16).

Aucun cas n’a été noté dans notre étude.

lll. Diagnhostic positif:

Le diagnostic de confirmation du LB repose sur des examens anatomopathologiques et
cytogénétiques. L’examen anatomopathologique permet d’établir les caractéristiques
histologiques et immuno- histochimiques. L’examen cytogénétique permet de faire le diagnostic
et de détecter certaines anomalies chromosomiques caractéristiques par la présence d’une
translocation du gene MYC (64).

Le tissu tumoral peut étre obtenu de différentes manieres : soit par une approche
percutanée radioguidée ou non, soit par une approche chirurgicale (cas révélés par lIA).

En Afrique dans les années 1980 a 2000, le diagnostic par laparotomie, tests
thérapeutiques et envoi d’échantillon a [I’étranger étaient encore indispensables voire

incontournables (8,65). Ogwang et al en Ouganda ont montré que le fait de retenir des cas sur
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des arguments cliniques et épidémiologiques dans des zones reculées, faussait les données
statistiques puisqu’on y retrouvait d’autres pathologies ayant les mémes présentations
cliniques (62). Le diagnostic par cytologie peut étre possible dans ces zones par un personnel
bien formé. Dans tous les travaux réalisés en Afrique subsaharienne depuis les années 2000, le
diagnostic cytologique est désormais disponible (4,8,66,67). Un diagnostic rapide de certitude
est possible avec une bonne collaboration avec les pathologistes qualifiés de plus en plus

disponibles sur place (14,68).

1. La cytologie :

Il s’agit d’une technique simple et rapide qui permet I'obtention en quelques minutes
d’un diagnostic préliminaire, aprés étalement, coloration des frottis au Giemsa et lecture au
microscope (64). Elle est peu coliteuse et peu invasive, avec une faible morbidité et réalisable en
ambulatoire sans besoin d’une anesthésie générale (69). Elle constitue un examen de premiere
intention (70). La sensibilité et la spécificité peuvent étre revues a la hausse en améliorant la
qualité des prélevements (70). Mais cet examen reste insuffisant pour établir un diagnostic selon
certains pathologistes, du fait de la faible quantité du matériel prélevé (71).

Dans son article sur les premiers travaux du GFAOP de 2001 a 2004 en Afrique, Harif et
al ont noté que 67% des diagnostics étaient faits par la cytologie. La confirmation par IHC a été
faite seulement dans 10.7% des cas dans les unités pilotes du Nord de L’Afrique (4).

Segbena et al (Togo) a constaté que le diagnostic de certitude est basé dans 78,6% des cas sur
I’analyse cytologique (8).

La forme endémique maxillo-faciale de I’Afrique subsaharienne ne devrait pas souffrir de
difficultés diagnostiques, vu que, la face, plus visible que I’'abdomen, peut vite attirer I’attention
des parents, les poussant a vite consulter. Avec une cytoponction simple, non écho-guidée dans
la majorité des cas, le diagnostic par cytologie dans les 24h est possible.

Dans notre série, la cytologie était suffisante dans 68% des cas.

- 34 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

2. Préléevement biopsique :

La biopsie de la masse tumorale ou de I’adénopathie garde tout son intérét, elle permet
le diagnostic de certitude avec étude histologique, IHC (formes révélées par lIA, localisations
exceptionnelles : ORL, testicules, ganglions) et idéalement une analyse cytogénétique si elle est
effectuée (65). 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 (72).

Dans une étude faite a Fes (these en médecine), le diagnostic a été porté
histologiquement par un préléevement tissulaire d’organe représenté essentiellement par une
biopsie ganglionnaire dans 69,8% des cas, par biopsie chirurgicale dans 14,3% des cas et par
biopsie écho guidée dans 36,7% des cas (73).

Dans notre série, le diagnostic a été fait dans 68% des cas par cytologie versus 32% par
histologie. Le nombre de syndrome occlusif inaugural (5/ 16) peut expliquer ce taux élevé de
diagnostic par histologie. Quatre vingt et cinq pour cent (85%) des cytoponctions étaient non
écho-guidées. L’étude cytologique ne nécessite pas de matériels trés sophistiqués et des
techniciens hautement qualifiés mais plutot expérimentés. Le recours a IHC avant le début du
traitement n’avait été nécessaire que dans un seul cas, celui du LB du cavum ou il a fallu
éliminer un carcinome du nasopharynx.

La majorité de nos diagnostics par histologie (5 cas/ 6) a été disponible une semaine
apres envoi au service d’anatomo-pathologie. Ce délai est meilleur que celui de Bonkoungou a
Ouagadougou dans une étude sur des pieces biopsiques de LB exploitées dans le service
d’anatomo-pathologie. Ce dernier a retrouvé un délai de 9.71 = 7.90 jours (74). L’avenement

de la cytoponction a permis d’améliorer le délai de début du traitement au profit des malades.

- 35 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

IV. Classification :

La classfication actuellement utilisée pour les LB est basée sur celle antérieurement
publiée par Murphy (Annexe Il). Elle a pour intérét sa simplicité, son adéquation avec les facteurs
pronostiques cliniques connus concernant I’extension clinique des LB et donc son utilisation
pour la stratification des traitements.

Au Togo, Segbena et al ont enregistré 60,7% des cas classés stade | et stade Il, 21,4%
stade Ill et 17,9% au stade IV(8).

Boukoungou et al ont enregistré73% des enfants au stade |, 5% au stade Il et 22% au stade
Il (74). Le stade IV n’a pas été rencontré.

Doumbé et al ont retrouvé 15% des cas au stade 1,8% au stade Il, 51% au stade Ill et 26%
au stade 1V(75).

Harif et alont noté 63.6% des cas diagnostiqués aux stades I/Il, 51.6% au stade lll et
35.8% au stade IV (4).

Dans notre série, 32% de nos patients sont classés stade Il au moment du diagnostic, 44%

sont classés stade lll et 24% stade IV. Aucun cas n’est diagnostiqué au stade |I.

Nous avons noté la fréquence du stade IV par rapport aux autres études, ceci peut étre
expliqué par :
e Le retard de diagnostic retrouvé dans notre série.
elLa sous évaluation des patients au stade IV dans les autres études, liée a
I’inaccessibilité financiere des parents (bas niveau socio économique) ou a la non
disponibilité des examens paracliniques indispensables.

o Le décés de ces patients avant méme d’étre inclus dans les séries.
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Tableau VII : Classifications des patients selon les stades

dans les différentes études de la littérature.

Stades de Murphy LAL3 Groupes thérapeutiques
Stade Groupe | Groupe
Stade | | Stade Il | Stade Il LAL3 P P€ | Groupe C
v A B
Aldar
: 9,1% 28,4% 45,5% 17% 10% 5,6% 78,4% 16%
(Moyen orient)
Bi (CHINE) 66,7% 21,4% 11,9% 2,3% - - -
Keita (MALI) 15,8% 15,8% | 57,86% | 10,54% | 5,3% - - -
Stefan
(Afrique du 0 6,7% 70% 23,3% 0 0 93% 7%
Sud)
Harif
(Groupe 4% 9% 68% 17% 2% 0 90% 10%
GFAOP)
Harif
4% 8% 71% 15% 3% 0 84% 16%
(Groupe MAT)
Baryakh
e 5,7% | 12,9% | 35,7% | 15,7 | 30% - - -
(Russie) (76)
Ferry
(Etats-Unis) 30% 70% - - - -
(77)
Notre série 0% | 32% 44% 24% 12% 8% 76% 16%

V. Traitement :

Le traitement du LB est basé essentiellement sur la chimiothérapie. L’indication de la

chirurgie se limite a une biopsie exérése d’'une masse révélée par llA ou au curage ganglionnaire

d’une masse résiduelle.

1. Délai de traitement :

Le délai de traitement est le délai entre I'admission et le début de la chimiothérapie,

c’est un facteur pronostique : Le traitement doit étre débuté aussi tot que le diagnostic est posé.

Dans la série de Boncoungou (Burkina Faso), le traitement a débuté en moyenne 9,71
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jours +/- 7,9 apres I’admission des patients, variant de 1 a 39 jours. Le délai de la mise en route
du traitement est assez long et constitue un facteur de mauvais pronostic. La chimiothérapie
sans délai se heurte a des contraintes diagnostiques et de réanimation (74).

Dans notre série, seulement 12% de nos patients avaient recu leur traitement dans les
24h apres admission. Trente et deux pour cent (32%) étaient pris en charge dans un délai de 7
jours. Cinquante et six pour cent de nos patients (56%) avaient recu leur traitement dans un délai
supérieur a 7 jours. L’analyse des dossiers des malades a montré que ce délai a été lié soit au

retard de confirmation histologique soit au manque de lits d’hospitalisation.

2. Soins de support :

En 1980, Durodola au Nigéria insistait sur I'importance des soins de support qu’il fallait
mettre en place déja au diagnostic et surtout aprés le début du traitement (68).

Le SLT 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 (78).

La mise en condition des patients atteints de LB vise a prévenir ou a corriger le SLT, et ceci
par instauration de divers moyens qui ont pour but d’éviter les complications du SLT : préservation
de la fonction rénale (I’élimination de I'excés d’acide urique, du phosphore et de potassium),
associée a la prévention des arythmies cardiaques et de I'irritabilité neuromusculaire (79).

Le SLT doit étre systématiquement prévenu en cas d’hémopathie d’autant plus que le
patient a une fonction rénale altérée et/ ou un taux de LDH plasmatique élevé. En I'absence de
stigmates biologiques de SLT ou de facteurs de risque, le traitement préventif doit étre initié le
plus précocement possible, afin de limiter au maximum le délai d’initiation des chimiothérapies

efficaces, qui est un facteur pronostic majeur (78).
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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 (80):

2.1. Hyperdiurése :

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 1/
m2 si nécessaire (81). Il est classique d'alcaliniser avec 1/ 3 de bicarbonate a 14%o0 et 2/ 3 de
glucosé 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 aprés le début de la chimiothérapie(78).

2.2. Uricolytigues :

a. I’allopurinol (Zyloric®) :

Chez les enfants, 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 considéré, a une dose de 200

a 400 mg/ m2/ jour en une a trois doses fractionnées (dose maximale de 600 mg/ j) (82).

b. L’urate oxydase recombinante (Rasburicase ou Fasturtec®) :

La dose recommandée est de 0,20 mg/ kg/ j en IV de 30 min jusqu’a obtention d’une
phosphorémie a 1,5 X normale. Administrée aux moins 4 heures avant l'induction de la
chimiothérapie, la dose doit étre adaptée a la masse tumorale (une seule injection ou une demi
dose peut étre suffisante en cas de masse tumorale peu importante) ou renouveler en cas de
besoin apres 6 a 8 heures (une ou plusieurs injections supplémentaires peuvent étre nécessaires
en cas de volume tumoral trés important, en adaptant aux chiffres d’uricémie). Avec l'urate
oxydase, une normalisation de ['uricémie est obtenue en quelques heures, ainsi qu’une

amélioration de la fonction rénale (83).
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La correction de l'uricémie est importante par I’hyperdiurese alcaline et de fortes doses
d’allopurinol ou l'uricase avant la chimiothérapie. Certains patients avec une néphropathie
uratique avancée ou une obstruction rénale peuvent avoir besoin de séance de dialyse ou la
mise en place d’'une néphrostomie avant la chimiothérapie.

—Suppression compléte ou partielle des apports du potassium ; supplémentation
calcique en cas d’hypocalcémie symptomatique, mais a ne pas associer a un soluté
bicarbonaté (risque de précipitation et de dépots calciques).

—La surveillance de la diurése (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,parfoistrées brutalement
et exposer I’enfant a de nombreux problemes 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 (81) :

e Des parametres cliniques (constantes vitales, conscience, symptomes spécifiques,
Surveillance électrocardiographique en continue sous scope : détecter des signes
précoces d’hyperkaliémie : élévation de I’onde T, élargissement de I’'intervalle QT)

oEt des parameétres 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).

3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est basée sur I’association de différentes drogues représentées par : la
Vincristine, le Cyclophosphamide, I’Aracytine , le Méthotrexate (MTX), I’Etoposide et les
Corticoides.

Plusieurs groupes ont contribué a I'amélioration des taux de guérison :
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3.1. EnEurope :

v’ La SFOP (société francaise d’oncologie pédiatrique) avec les protocoles de traitement des
lymphomes malins B (LMB).

v’ Le groupe Allemand avec les protocoles BFM (Berlin Francfort Minster).

Ces protocoles sont élaborés a partir de trois drogues principales : Cyclophosphamide, MTX
haute dose (MTX HD), Cytosine arabinoside.

Depuis sa création en 1980, la SFOP a mené des essais thérapeutiques pour les LB de
stade avancé et la LAL3 (59). A partir de 1981, plusieurs études LMB de la SFOP se sont
succédées (LMB 81, LMB 84, LMB 86, LMB 89, FAB LMB 96, le LMB 2001 et 2004). L’objectif
principal est d’améliorer le taux de guérison et diminuer le taux de décés toxiques (4).

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: Le régime
a été bien toléré avec une toxicité minimale (84). A un suivi médian de 16 mois (10-28), 75% des
cas étaient en vie et en rémission compléte.

Le schéma du traitement de ces études était basé sur une préphase d'Endoxan suivie par
des cures d'Endoxan, du méthotrexate a doses intermédiaires, des intrathécales de méthotrexate
et, en alternance, soit de I'Adriamycine, soit de I'Aracytine + Ténoposine (VM26). Au cours des
études successives, le traitement a été intensifié par I'introduction des corticostéroides, de la
vincristine, de l'ifosfamide et du MTX HD. Par contre, l'irradiation du crane a été supprimée (85).

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

mugqueuse, tout en gardant des taux de survie identiques (56).

3.2. En Afrique :

A partir de I’an 2000, le GFAOP a été créé, regroupant des « unités pilotes » (UP) du

Maghreb et de I’Afrique subsaharienne, et plusieurs études successives ont été développées pour
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améliorer les taux de guérison des LB en Afrique (80). La premiére étude (2000- 2004) a montré
la possibilité d’utiliser un protocole LMB adapté (2 niveaux de doses selon les pays) (81):
e Le schéma MAT 2001 en Afrique du nord (Maroc- Casablanca, Algérie, Tunisie)
presque identique au protocole original.
e ’autre, le GFA- LB 2001, nettement allégé, a réuni 187 patients (Rabat, Dakar,

Yaoundé, Tananarive) (4).

L‘'observation la plus importante a été I'augmentation du taux de guérison durant les 3
années de I’étude parallelement a la diminution du taux de déces toxiques de 27 % a 10 % due a
une meilleure expérience des équipes et a I’lamélioration des soins de support (86).

Cyclo-Burkitt : il consiste en un traitement des LB par cyclophosphamide seul avec
méthotrexate en intrathécal. 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% (87). Le GFAOP a alors tenté en 2005 de
reproduire ces résultats, avec un traitement de quelques 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 (88).

Dans notre travail, Le protocole adopté est celui utilisé en vigueur au Maroc, en Algérie
et en Tunisie, actualisé en Juin 2014 (MAT V) en considérant le protocole LMB 2001 et le
protocole de CycloBurkitt (4,18,19). Dans ce nouveau protocole, au lieu de la polychimiothérapie
COP en préphase dans les groupes thérapeutiques B et C, une monothérapie a base de
Cyclophosphamide (Endoxan®) est utilisée a raison de 500mg/maz. Il est recommandé d’utiliser

I’anti-CD20 (Rituximab ®) qui a la propriété d’inhiber la prolifération des cellules cancéreuses.

VI. Evolution :

Plus de 70% des enfants atteints de LB survivent, mais les résultats restent variables et
dépendent de nombreux facteurs, tels que : le stade de la maladie et les protocoles

thérapeutiques utilisés (89).
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1. Rémission compléte :

Avec les associations de chimiothérapie actuelles, plus de 85% des enfants atteints de LB,
qguel que soit le stade, obtiennent une rémission compleéte durable (90,91). L’atteinte initiale du
systéme nerveux central, I'age > 15 ans et I’labsence de chimio- sensibilité lors de I’évaluation
précoce (au 7eme jour de traitement) sont toujours des facteurs pronostiques défavorables.

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.

Dans notre série, nous avons enregistré 60% des cas de RC contre 12% de rémission partielle.

2. Survie globale :

Les enfants atteints du LB stade | et Il réséqué ont une survie sans événement et une
survie globale supérieure a 98%. Les patients ayant les stades lll et IV incluant ceux ayant une
localisation abdominale étendue, ont un taux de survie de 80 a 90% avec une
polychimiothérapie intensive (92,93).

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 (94).

Dans notre série, 15 enfants étaient considérés comme guéris avec une survie sans
événement pendant une durée moyenne de 18 mois, et un taux de survie globale de 72%. Ces
enfants ont été bien suivis et les parents coopérants. Tous les malades ont été revus en controle
dans les trois derniers mois. Ce travail de suivi doit étre poursuivi a moyen et a long terme pour

déterminer le devenir des patients dans leur vie socio professionnelle et éducative.
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Tableau VIII: Résultats de survie globale et RC des différentes études

Etude Survie globale RC
Ladjadj (Algérie) 42% 61,22%
Hachim (Casablanca) 64% -
Fadhila (Tunisie) 77,8% -
Patte (SFOP) 92,5% -
Sekkat (Rabat) - 50%
Costa (Etats Unis) 54% -
Notre série 72% 60%

3. Déces:

L’amélioration des taux de mortalité est la régle générale dans toute prise en charge du
LB. Harif et al ont noté 20% de décés 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%, deuxiéeme 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 troisiéme année (4).

Dans notre étude, le décés était survenu généralement au cours du traitement : 2
patients (28,57%) étaient décédés au début du traitement, 2 aprés la cure COPADM Il (28,57%) et

3 patients (42,85%) aprés les cures CYM2/ VYVE2.

Tableau IX : comparaison des taux de décés selon les phases du traitement.

Début du traitement Préphase | Induction | Consolidation Taux global

Harif 20% 45% 38% 17% 11,6%

Notre série 28,57% 0% 28,57% 42,85% 28%

Ce taux élevé de déces est expliqué, d’un coté par le retard de consultation qui est di
au manque de moyens financiers, I'ignorance et la méconnaissance de la maladie, la plupart de
nos patients n’ont consulté qu’aprés la constatation d’une aggravation de la symptomatologie
initiale et certains ont consulté chez les guérisseurs traditionnels avant de se présenter chez

nous. D’autre part ce taux de déces est expliqué par le retard de diagnostic aprés I’'admission
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avec un délai moyen de début du traitement de 15 jours en rapport avec les difficultés de
réalisation rapide du bilan d’extension et I'obtention des résultats anatomopathologiques.

Cing de nos malades étaient décédés par toxicité thérapeutique et pénurie des produits
sanguins. Ces décés pouvaient étre évités juste par disponibilité de produits sanguins. Cela
interpelle encore une fois la sensibilisation qui doit étre poursuivie pour avoir des donneurs en
permanence. Ce contexte justifie le choix de protocoles moins toxiques pour les pays africains

au Sud du Sahara ou le plateau technique est encore moins performant (4).

4, Rechute :

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.

Dans notre étude, deux cas de rechute ont été noté :

- Le premier, classé stade IV C, a présenté une rechute médullaire identifiée par le
bilan de contréle, et survenue 3 mois apreés la fin du traitement. Le patient est
stable sous traitement métronomique.

- Le deuxiéme, classé initialement Il A, a présenté une rechute neurologique un mois
plus tard suivie de déces malgré le changement par le protocole du groupe C
associé au Rituximab. Ceci rappelle I'importance de la certitude du stadage et du

choix du groupe pronostique initial.

Concernant le groupe A, il est demandé de ne pas hésiter a les basculer dans le groupe
B au moindre doute. Pour ce faire, il faut disposer de meilleures méthodes diagnostiques et
d’évaluations de [I’évolution thérapeutique notamment le PET scan et les technologies
d’exploration de la maladie résiduelle minimale (MDR) comme I'ont évoqué John T et al dans
I'une des derniéres mises au point en 2012, dans la perspective d’améliorer la prise en charge

(86). Ces techniques ne sont pas encore disponibles au CHU de Marrakech.
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VIl. Complications :

> Toxicité métabolique :

Malgré les mesures préventives systématiques instaurées, le SLT peut survenir ou
s’aggraver apres la mise en route de la chimiothérapie. Dans la série de Harif, le SLT a été
observé chez 6% des cas, cette complication s’est produite chez 9% des patients traités selon le
protocole LMB89 (96).

Dans notre étude, nous avons noté 5 cas (20%) de SLT dont 1 était un SLT spontané
avant le démarrage de traitement, et 4 aprés le début du traitement. Le SLT a été noté au cours
de la préphase chez un patient, et le reste au cours de COPADM 1. Nous n’avons connu aucun
déces par lyse tumorale. Ceci peut s’expliquer par la bonne maitrise de la prise en charge initiale

et la disponibilité de plus en plus des médicaments en hospitalier.

» Complication infectieuse : neutropénie fébrile (NF)

Apres les cures de COPADM et de CYVE, les patients développent une neutropénie fébrile
dans environ 80 % des cas avec nécessité d'hospitalisation (81).

Les chiffres les plus élevés des NF sont observés au cours des cures COPADM : 82% a 85%
selon Pattes (contre 73% apres la CYVE, 44% la COPAD, et 25% la CYM ) (97). Harif a rapporté un
chiffre similaire (87%) de NF apres les cures COPADM dans le groupe MAT contre 14% seulement
pour le groupe GFA (96,98).

Dans notre étude, on a enregistré 18 cas de NF (72%) variables entre 1 et 3 épisodes au cours du
traitement. Ces épisodes étaient observés surtout apres les cures de COPADM 1 et 2 (11 cas/18) (61%).

L’évolution de NF était favorable chez 17 cas, un seul patient est décédé suite a son
épisode infectieux survenu a J9 de COPADMI1.

Il est bien souvent difficile d’obtenir un diagnostic microbiologique lors de ces épisodes
fébriles (30% des cas) (81). Le traitement antibiotique doit donc étre probabiliste. La relation
entre le risque élevé d’infection chez les patients neutropéniques et le réle des traitements

antibiotiques initiaux pour réduire leur mortalité est reconnu (99).
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Sur 24 mois, nous avons constaté que 81% des cas de LNH pris en charge au SHOP,
étaient des LB, ce qui est important pour une moyenne d’hospitalisation de 100 nouveaux cas
par an. La moyenne d’age était de 5 ans 5 mois avec une prédominance masculine. La couverture
sociale n’était noté que dans 12%, ce qui entrave une bonne prise en charge vu le manque de
certains médicaments et la charge de travail dans les services de laboratoire et histologie qui

retentit sur le délai de réponse et de la le démarrage de la thérapeutique.

Cependant, plus de la moitié de nos malades avaient fini leurs protocoles dans les temps
et n‘ont présenté aucun événement aprés 12 mois de suivi. Ce chiffre pourrait bien étre
augmenté si tous les intervenants agissent activement, chacun dans son domaine, dans

I’lamélioration de leurs prestations.

- 48 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

V
PR CY. 0 W
RECOMMANDATIONS
3 v@%@ g’g@ﬁf &

- 49 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

> AU MINISTERE DE LA SANTE :

e Promouvoir la formation de médecins a profil hémato oncologie pédiatres pour
assurer une prise en charge précoce et efficiente des patients.

e Assurer la disponibilité des médicaments en quantité et en qualité suffisante
pour la prise en charge des cancers de I’enfant, selon les protocoles établis.

e Assurer une disponibilité des produits sanguins (sang frais, plasma frais
congelé, concentré globulaire ...).

e Promouvoir la création des centres d’hématologie et d’oncologie pédiatriques

au Maroc.

> A LA DIRECTION DU CHU MOHAMED VI DE MARRAKECH :
e Doter le CHU des locaux et d’équipement adapté pour une meilleure prise en
charge des enfants cancéreux.
e Sensibiliser les autorités sur les probléemes liés a la prise en charge des cancers
de I’enfant.
e Assurer le service d’un pédopsychiatre, psychologue et la formation du

personnel.

> A LA POPULATION :
e Consulter précocement dans une structure sanitaire (si possible spécialisée)
devant toute masse chez un enfant.
e Ne pas laisser influencer par les préjugés entourant ce genre de pathologie.

e Promouvoir la création d’association d’aide aux enfants atteints de cancer.
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Annexe |
Fiche d’exploitation :

I-Identité : Nom, age, sexe.

II-ATCDs particuliers @ ...

llI-Bilan médical initial :
—Poids, taille, surface corporelle, température.
—Trophicité : normale/ maigre (-2DS)/ cachectique (>3DS).
—Problémes digestifs : vomissements/ diarrhée/ absents.
—Parasitose : oui/ non/ inconnue.
— Appareil respiratoire cliniquement : normal/ anormal (en clair).......................
— Appareil cardio vasculaire : normal/ anormal (en clair).......................
- Signes hémorragiques : oui/ non.
—Signes d’infection : non/ oui (en clair)............. / hyperleucocytose.
—Hémoglobine : ........ g/100mL.
— Déficit en G6PD : oui/ non/ non recherché.
—VIH vérifié : non/ oui, positif/ oui, négatif.
—Sérologie hépatite faite : non/ oui, positive (préciser)........................ / oui, négative.

IV-Bilan social :

1-Domicile :

—Adressede l’enfant : ....... ... ...,

—Lieu d’habitation : ville/ périphérie de ville/ village/ compagne.

—Lieu du diagnostic de la tumeur: médecin traitant/ dispensaire/ unité pilote/
hopital/
Autre (en clair) ...

- Distance Unité pilote/ lieu d’habitation de I’enfant : ........... Km.

—Hébergement de la famille possible a proximité de I’unité pilote : oui/ non.

—Temps de trajet lieu d’habitation/ Unité pilote : ...,

2-Famille :
—Parents vivants : oui/ déces du pére/ déces de la mére.
—Fratrie(nombre de freres €t SORUIS) & ..ottt
- Profession des parents : M ot
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—Prise en charge de la maladie : non/ oui : assurance sociale/ assurance mutuelle/
assurance professionnelle/ assurance entreprise/ autre (en clair)..............................
—Education de la famille : enfant/ pére/ meére
Préscolaire ou illettré/ primaire/ secondaire/ université/
autre (enclair) ...
—Niveau socio économique de la famille : bas/ moyen/ élevé.

V-Bilan clinique :

1-Localisation tumorale :

—Date du diagnostic : ..... /R /...

—Principale localisation (siege) : ...................... Taille: <5cm/ 5-10cm/ > 10 cm.

— Echographie faite : oui/ non Masse abdominale : oui (localisation).......... / non.

—Radio pulmonaire : oui/ non Localisation thoracique : oui (type).............. / non.

- Localisation ganglionnaire périphérique : oui (siége)................ / non.

—Localisation ORL : 0Ui (SI€Q@).......coiiiiiiiiie i, / non.

—Autres localisations tumorales : oui (si€ge)...................oooeinnie. ./non.

— Envahissement médullaire : oui (% blastes)............................. / non /non recherché.

— Atteinte neuro méningée : oui (type).........cooeiniiiiiiiiiiiiiiiias /non.
2-Biologie :

Hb : g/100 mL.

LDH : normale/ anormale (en fonction des normes du laboratoire)/ non faite.

Créatinine : .................... Unité :mg/L s Unité : pmol/L.

Acide urique : ............... Unité :mg. L |t Unité : pmol/L.

3-Diagnostic ana—path:
—Date de I'examen : ....... /.. /o,

o Sur biopsie : non/ oui i quel Site ...

o Sur cytologie : non/ oui : quel site ...
— Burkitt affirmé/ lymphome/ lymphome a grandes cellules.
—Immono : non faite/ faite (FrésUltAt ... .. ..ot
—Nom du/ des pathologiste(s) © ..o
—Joindre le compte rendu écrit par le(s) pathologiste(s).

VI-Traitement : Protocole MAT V.
VII-Surveillance :

1-apres le début du traitement : a 6 mois/ 1 an/ 18 mois/ 2 ans.
2-puis 1 fois/ an.
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3-en cas d’événement.

Date des derniéres nouvelles : ..... /. /..
Vivant :
Oui : en 1¢re RC : oui/non
Non : Date du déceés .... / .... [ ....
Cause du déces: tumeur/ toxicité du traitement/ inconnue/ autre (en

Rechute :
Non.
Oui : Date .... / ..... /
Localisation : poumons/ foie/ abdomen/ os/ SNC/ moelle/ autre (en

clair).........
Traitement de rattrapage : oui/non.
Si vivant, en 2¢me RC non/ oui : date ..... / ... /oo

Commentaire libre © .. ...

- 54 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

Annexe Il
Stades de Murphy

Stade | :
- Atteinte extra ganglionnaire isolée ou ganglionnaire isolée a I’exception du médiastin ou de
I’'abdomen.

Stade Il :
- Tumeur extra ganglionnaire isolée avec atteinte ganglionnaire adjacente.
- Deux atteintes ganglionnaires ou plus, du méme coté du diaphragme.
- Deux atteintes extra ganglionnaires avec ou sans atteinte ganglionnaire adjacente du méme
coté du diaphragme
- Atteinte gastro-intestinale, avec ou sans atteinte des ganglions mésentériques adjacents.

Stade IlI :
- Deux Atteintes extra ganglionnaires situées de part et d’autres du diaphragme.
- Deux atteintes ganglionnaires ou plus, situées de part et d’autre du diaphragme.
- Atteinte thoracique primitive.
- Atteinte intra abdominale extensive.

Stade IV :
- Une des atteintes citées ci-dessus associée a une localisation méningée et/ou médullaire
initiale.
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Annexe lll
Groupes pronostiques

Le groupe A comporte :

e Les tumeurs au stade | complétement réséquées. Elles sont exceptionnelles;

e Les tumeurs abdominales au stade Il complétement réséquées. En pratique, il s’agit de
petites tumeurs primitives digestives, souvent révélées par une invagination intestinale
aigué(llA), réséquées facilement sans grand sacrifice intestinal. Elles sont exceptionnelles.

Ces cas sont tres rares, difficiles a affirmer et devraient au moindre doute étre inclus
dans le groupe B.

Le groupe B : les plus nombreux, comporte :

e Les tumeurs au stade |, non réséquées;

e Les tumeurs abdominales localisées au stade Il, réséquées, sans atteinte ganglionnaire, ou
avec seulement une atteinte du 1ler relais ganglionnaire mésentérique completement
réséqué.

e Les autres tumeurs au stade Il, réséquées ou non;

e Les tumeurs au stade lll, y compris les atteintes para-spinales (si LCR négatif);

e Les tumeurs au stade IV médullaire, mais avec envahissement < 25%;

e Les tumeurs au stade IV par la présence de signes neurologiques, mais avec LCR négatif et
absence d’atteinte clinique intracranienne (les compressions médullaires avec paralysies des
paires craniennes).

Le groupe C comporte :
e Les tumeurs au stade IV médullaire > 25%.
e Les tumeurs au stade IV neurologique:
- avec des signes cliniques d’atteinte intracranienne, quel que soit I’état du LCR.
- les stades IV par LCR positif, quels que soient les signes.
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Résumé

Le lymphome de Burkitt (LB) est un cancer multifactoriel, fréquent et trés évolutif, mais
curable. Il représente le premier cancer d’enfant en Afrique noire, et le deuxiéme des LNH de
I’enfant au Maroc, et I'une des hémopathies fréquemment prise en charge au CHU Mohammed VI

de Marrakech.

Nous proposons dans la présente étude d’effectuer un état des lieux de la prise en

charge du LB chez I’enfant a Marrakech.

Nous avons effectué une étude descriptive rétrospective sur 12 mois : du Terjuin 2014 au
31 Mai 2015 et prospective jusqu’au 31 Mai 2016, portant sur une série de 25 cas d’enfants
hospitalisés au service d’hématologie et oncologie pédiatriqgue du CHU Mohammed VI de
Marrakech, aprés I'adoption d’un nouveau protocole actualisé MAT V au Maroc. Les parametres

étudiés sont épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs.

La fréquence annuelle hospitaliere du LB a Marrakech était de 12,5 cas/an. Il représentait
81% des LNH et 21%des cancers pédiatriques. La prédominance est masculine avec un sexe ratio
de 5,25, et une moyenne d’age de 5 ans et 5 mois. Cinquante et six pour cent (56%) des patients
provenaient du milieu rural et 72% avaient le RAMED qui correspondait au niveau socio-
économique bas. Plus de la moitié de nos patients (76%) ont consulté moins d’'un mois apres
I’apparition des premiers symptomes. Prés du 1/3 des patients (5/16) s’était présenté avec un
syndrome occlusif inaugural. La localisation abdominale prédominait dans 60% des cas
(15cas/25). Le diagnostic a été fait aux stades Il et IV dans 68% des cas (17cas/25), par
cytologie dans 68% (17 cas/25) et par histologie dans 32% (8 cas/25). Trois malades (12%) ont
recu leur traitement dans les 24h d’admission et huit (32%) dans une semaine. Les raisons de ce

retard étaient : I’égarement dans des services non spécialisés, les difficultés rencontrées dans
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la réalisation du diagnostic positif et du bilan d’extension (pannes d’appareils, week-end,
greves), le manque de places en hospitalisation. Cing patients étaient décédés par toxicité de la
chimiothérapie aprés rupture de produits sanguins et 2 par progression de la maladie sous
chimiothérapie. Les 15 patients en rémission complete ont survécu sans événements en

moyenne pendant 21 mois.

Les données sur le LB a Marrakech sont compatibles a la littérature. Sa prise en charge
peut étre encore améliorée par une bonne sensibilisation et la mise en place de moyens pour
favoriser une prise en charge précoce. L’'avénement en cours de la construction d’un service
d’hématologie et d’oncologie propre a la pédiatrie au CHU de Marrakech est porteur de

lendemains meilleurs a cet effet.
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Abstract

Burkitt's lymphoma (LB) is a multifactorial, frequent and highly progressive but curable
cancer. It represents the first child cancer in Black Africa, and the second child NHL in Morocco,

and one of the blood diseases frequently supported at Mohammed VI Hospital in Marrakech.

We propose in this study to make an inventory of the management of LB in children in

Marrakech.

We carried out a retrospective descriptive study over 12 months: from June 1st 2014 to
May 31st 2015 and prospective from June 1st 2015 to May 31st 2016, concerning a series of 25
cases of hospitalized children in the hematology and oncology department pediatric hospital
Mohammed VI of Marrakech, after the adoption of a new protocol updated MAT V in Morocco.

The studied parameters are epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary.

The annual hospital frequency of LB in Marrakech was 12.5 cases / year. It represented 81% of
NHLs and 21% of children’s cancers. The predominance is male with a sex ratio of 5.25, and an
average age of 5 years and 5 months. 56% of the patients came from rural areas and 72% had the
RAMED, which corresponded to the low socio-economic level. More than half of our patients (76%)
consulted less than a month after the onset of symptoms. Nearly 1/3 of the patients (5/16) had
presented with an inaugural occlusive syndrome. Abdominal localization predominated in 60% of
cases (15 cases / 25). The diagnosis was made at stages lll and IV in 68% of cases (17 cases / 25), by
cytology in 68% (17 cases / 25) and by histology in 32% (8 cases / 25). Three patients (12%) received
their treatment within 24h of admission and eight (32%) within one week. The reasons for this delay
were: miscarriage in non-specialized services, difficulties encountered in carrying out the positive
diagnosis and the extension assessment (equipment breakdowns, weekends, strikes), the lack of

places in hospitalization. . Five patients died from chemotherapy toxicity after rupture of blood

- 60 -



Etude du lymphome de Burkitt au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech

products and 2 by chemotherapy disease progression. The 15 patients in complete remission

survived without events on average for 21 months.

The data on the LB in Marrakech are compatible with the literature. Its management can be
further improved by good awareness and the establishment of ways to promote early care. The
current advent of the construction of a pediatric hematology and oncology department at the

University Hospital of Marrakech is a carrier of a better tomorrow for this purpose.
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