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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :
DECEMBRE 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif
NOVEMBRE ET DECEMBRE 1985
Pr. BENSAID Younes

JANVIER, FEVRIER ET DECEMBRE 1987

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed
DECEMBRE 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
JANVIER ET NOVEMBRE 1990

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

FEVRIER AVRIL JUILLET ET DECEMBRE 1991

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

DECEMBRE 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale
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Médecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir. du CEDOC +
Directeur du Médicament

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Doyen de FMPT



Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

MARS 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

MARS 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

MARS 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie
Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie



Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
DECEMBRE 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
NOVEMBRE 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
NOVEMBRE 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
JANVIER 2000

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

NOVEMBRE 2000

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologie DirecteurH6p.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur H6p.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne




Pr. AIDI Saadia

Pr

. AJANA Fatima Zohra
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

DECEMBRE 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Pr.
Pr.
. BENAMAR Loubna
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL MADHI Tarik
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDELILIL Maria

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur HOp. d’EnfantsRabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie - Directeur Hopital 1bn Sina



Pr. SABBAH Farid
Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

DECEMBRE 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

JANVIER 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie
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Anatomie Pathologique :i
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Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumao-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TWAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila
JANVIER 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZ| Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculai
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie -:3
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Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité

Pédiatrie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

DECEMBRE 2006
Pr SAIR Khalid

OCTOBRE 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique S
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
DECEMBRE 2008

Pr TAHIRI My EI Hassan*
MARS 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *
Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU EI Hachmia

Pr. AKHADDAR Ali *
Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *

Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *
Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Pr. ENNIBI Khalid *
Pr. FATHI Khalid

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique



Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
OCTOBRE 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
DECEMBRE 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique



MAI 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

FEVRIER 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr.AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae

Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

* Enseignants Militaires

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation o W
Anesthésie Réanimation #=== s
Réanimation Médicale =
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
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Introduction




Le lymphome de Burkitt (LB) est un lymphome non hodgkinien (LNH),

caractérisé par une prolifération monoclonale de cellules lymphoides B matures
[1].
Le LB a été décrit pour la premiere 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 en Afrique [5,6].

Dans les régions équatoriales il représente 50% des cancers de I’enfant et
plus de 70% des lymphomes malins non hodgkiniens [3]. En zone équatoriale
africaine la forme endémique se caractérise par une prédominance de la
localisation maxillaire avec forte association au virus EBV. Alors que la forme
sporadique observée en occident se caractérise par une fréquence des formes

abdominales et la rareté de son association a I’EBV [6].

Au Maroc, l'incidence du LB demeure inconnue. Mais de maniére certaine,
il constitue une des principales hémopathies rencontrées 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 [7].

De nombreux progres ont été réalises sur le plan épidémiologique, clinique,

pathogénique et thérapeutique.



Les localisations primitives sont le plus souvent abdominales (a point de
de'part digestif) et ORL (anneau de Waldeyer, maxillaires). Les autres

localisations primitives, en particulier ganglionnaires, sont beaucoup plus rares.

Le LB est caractérise par une croissance tumorale rapide et une
dissémination précoce, en particulier dans la moelle osseuse et le systeme

nerveux central (SNC).

Le diagnostic 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 (biopsie tumorale, épanchement liquidien, aspiration médullaire) [8].

Sa prise en charge nécessite une collaboration multidisciplinaire entre
pédiatres oncologues, hématologues, anatomopathologistes, radiologues et
biologistes. 1l 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 dissemination de la maladie [9].
Cette chimiothérapie reste le moyen essentiel du traitement (le LB est tres

chimio sensible).

La chimiothérapie a fait preuve de guérison avec le protocole LMB89, la
survie sans evénement est de 100%, 58% et 33% pour les patients de groupe A,

B, et C respectivement. [6]

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
[4,10].



En préphase, la toxicité de la chimiothérapie de type COP associant
cyclophosphamide, oncovin et prednisone en préphase dans les protocoles
précédemment utilisés, a conduit les praticiens a établir un nouveau protocole
appelé GFAOP LMB 2005 modifié en, en considérant le protocole LMB 2001 et
le protocole de Cyclo Burkitt [129, 109,130]. Les modifications ont concernées
la préphase : au lieu de la polychimiothérapie COP en préphase dans les groupes
thérapeutiqgues B et C, une monothérapie a base de Cyclophosphamide
(Endoxan®) est utilisée a raison de 10 mg/kg pendant 3 jours et de la
chimiothérapie intrathécale (double et en une seule injection pour le groupe B et
triple et en 3 injections intrathécales pour le groupe C). La suite du protocole est
identique au protocole précedent. Ce protocole est utilisé en vigueur au Maroc,

en Algérie et en Tunisie,

Dans notre travail, on va étudier la toxicité de la préphase (faite de
Cyclophosphamide seul et en intrathécale du méthotrexate et hydrocortisone)

dans le traitement de lymphome de Burkitt chez I’enfant.
Les objectifs de notre étude sont :

- Objectif géneral : évaluer la préphase par Cyclophosphamide seul dans le
traitement des lymphomes de Burkitt de I’enfant au Service d’Hématologie et
Oncologie pédiatrique (SHOP) de Rabat.

- Objectifs spécifiques :

1. Evaluer I’intérét du Cyclophosphamide seul en préphase dans le

traitement du lymphome de Burkitt de I’enfant.

2. Etudier la toxicité du Cyclophosphamide en préphase dans le

traitement du lymphome de Burkitt de I’enfant au SHOP de Rabat.
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1 -DEFINITION [1] :

Le lymphome de Burkitt est une prolifération lymphomateuse B
périphérique originaire du centre  germinatif [11 ,12]. C’est le cancer de
I’enfant le plus commun en Afrique tropicale et les facteurs de prédisposition

incluent le paludisme et I’infection avec le virus Epstein Barr. [13]
2- EPIDEMIOLOGIE :

La reconnaissance de I’identité des lymphomes de Burkitt africain a permis
de definir des particularitées morphologiques de ces lymphomes. Rapidement,
des cas de lymphomes de Burkitt ont été identifiés en dehors de I’ Afrique, ces
formes ont été désignées« sporadiques » par opposition aux lymphomes de

Burkitt africains dits « endémiques » survenant en zones de forte incidence. [13]

Dans les régions dites « endemiques », qui incluent I’ Afrique et la nouvelle
Guinée, le lymphome de Burkitt est le cancer de I’enfant le plus fréquent
atteignant chaque année 10 enfants sur 100000 agés de moins de 16 ans [14]. La
distribution géographique y est dépendante des conditions climatiques et de
I’altitude. Ces régions sont celles ou le paludisme est endémique. Aux Etats-
Unis, I’incidence du lymphome de Burkitt est de 22 pour 100 000 personnes-

années [15]

3-MODELES PHYSIOPATHOLOGIQUES :

L analyse des relations entre le lymphome de Burkitt et le virus d’Epstein
Barr, entre translocations chromosomiques spécifiques et sélection clonale, entre
syndromes lymphoprolifératifs et deficit immunitaire, a conduit a proposer des
schémas de développement tumoral, dans lesquels la translocation myc/lg et
infection par le virus d’Epstein Barr sont les étapes principales. L’événement



moléculaire est maintenant considéré comme initial, selon le modele suivant :
expansion poly-clonale des cellules B, consécutive par exemple au paludisme en
zone endémique ou a [Iinfection VIH, survenue d’une translocation
chromosomique et dérégulation de cmyc, puis immortalisation des cellules B
transloquées par le virus d’Epstein Barr. La conformité de ce scénario avec les
données expérimentales est développée dans la lymphogenese virale : role du
virus d’Epstein Barr [13 ; 16].

4-ETUDE CLINIQUE :
4-1- Les manifestations cliniques et principales localisations :
Dans les formes sporadiques, les principales localisations tumorales sont :
- La localisation abdominale dans 60 a 90% [17 ; 18].

- suivie de la localisation ORL (I’atteinte nasale, I'oropharynx, des
amygdales ou des sinus, alors que I’atteinte de la machoire n’est pas
aussi fréquente) [20].

- La moelle osseuse est infiltrée dans environ 20% a 40% des cas,
- puis le systéme nerveux central dans 15 a 20% des cas [17].

Cependant les localisations ganglionnaires périphériques, ne sont observees
que dans environ 10 a 20% des cas. D’autres sites plus rares sont décrits, et
comprennent le médiastin, la peau, les testicules, I’utérus, les seins et la glande
thyroide [17].

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) [21]. Les localisations neuro-méningées semblent plus fréquentes que
dans les formes sporadiques (environ 30 a 40% des cas contre 10 a 20 %), par
contre, une fréquence plus faible d’atteinte médullaire (environ 10 %) [17,22].

Dans le LB associée a l'immunodéficience, l'atteinte iléoczcale, les

ganglions lymphatiques et la moelle osseuse sont fréquemment observés [23].



4-2 —Argument diagnostic :

Le diagnostic de certitude repose sur I’analyse histologique d’une biopsie
de la masse abdominale ou ganglionnaire, d’une tumeur profonde par I’imagerie,
éventuellement d’une lésion accessible a I’endoscopie, voire d’une tumeur
abdominale prélevée lors d’une laparotomie de nécessité dans le contexte d’une
occlusion [13,24,25] .

Une atteinte médullaire doit étre recherchée plutdt par ponction médullaire
que par biopsie. En effet, I’analyse cytologique d’un frottis médullaire est
souvent plus sensible que I’étude histologique pour identifier une infiltration

minoritaire [26].

De plus, la déetection sur le myélogramme de blastes hyperbasophiles
contribue au diagnostic et peut éviter des investigations chirurgicales a visée
biopsique, dans le cas de tumeurs profondes ou extra ganglionnaires. L’examen
du liquide céphalorachidien est systématique. La valeur des LDH, reflet de la
masse tumorale et de la cinétique de prolifération est d’une importance
pronostique capitale. Enfin, certains troubles métaboliques, liés a la lyse
cellulaire, tels qu’une  hyperkaliémie, une  hyperuricémie, une
hyperphosphorémie, une insuffisance rénale, une acidose seront recherchés et

doivent étre prévenus lors de I’induction thérapeutique.

Dans le contexte d’une infection a VIH, la connaissance des éventuelles
manifestations cliniques qui ont précédé la survenue du lymphome de Burkitt, le
compte de lymphocytes CD4+ circulant, permettent d’évaluer le statut

Immunitaire du patient [11,27].



4-3- Formes cliniques :
4-4-1-Lymphome de Burkitt a localisation abdominale

Il est le plus souvent révelé par une asthénie, des douleurs abdominales
vagues, des nausées, des vomissements ou des troubles du transit. Une
augmentation de volume de I’abdomen peut attirer I’attention [28].

A I’examen clinique on palpe une ou plusieurs masses abdominales.
L’échographie montre une tumeur intra péritoneale avec I’image d’une anse
digestive épaissie souvent associée a des masses mésentériques ou a une
infiltration mésentérique diffuse, a une ascite et a d’autres localisations
viscérales (foie, ovaire, rein, pancréas, ganglions lombo-aortiques) [13 ,29].

Rarement la tumeur est révelée précocement par une invagination
intestinale aigué non réductible, en dehors de ce contexte d’urgence, la
laparotomie doit étre évitée.

Le diagnostic cytologique et/ou histologique se fait sur le frottis
cytologique d’un liquide d’ascite ou pleural, sur biopsie d’une masse tumorale
superficielle ou biopsie transpariétale de la tumeur a I’aiguille fine [30].

4-4-2-L.ymphome de Burkitt a localisation ORL

Le lymphome de Burkitt prend généralement naissance au niveau de
I’anneau de Waldeyer (Cavum, amygdales), plus rarement au niveau des 0s
maxillaires. Les signes révélateurs sont soit des signes directs en rapports avec
ces localisations (épistaxis, obstruction nasale ou pharyngée, tuméfaction
mandibulaire) soit indirects par I’apparition d’un ganglion cervical satellite.
L’atteinte des maxillaires peut étre supérieure ou mandibulaire, uni ou bilatérale.
La tumefaction mandibulaire s’accompagne d’un aspect caractéristique de
déchaussement des dents [11].

4-4-3-Lymphome de Burkitt ganglionnaire périphérique

N’importe quel territoire ganglionnaire peut étre atteint.



5-ANATOMO-PATHOLOGIE ET PHENOTYPE DU
LYMPHOME DE BURKITT

Désignés initialement sous les termes« lymphomes indifférenciés »puis de
« lymphomes lymphoblastique de type Burkitt », les lymphomes de Burkitt ont
été individualisés dans la formulation internationale a usage clinique dans le
groupe des lymphomes dits de haut grade de malignité sous le terme de «
lymphome a petites cellules non clivées »; cette derniere appellation relie la
cellule tumorale a une origine centro-folliculaire, au niveau de la zone sombre

du centre germinatif [13].
5-1- Lymphome de Burkitt de forme classique :
(Synonyme : lymphome a petites cellules non clivées de type Burkitt).

L’aspect morphologique du lymphome de Burkitt est classiquement celui
d’une prolifération monomorphe, d’architecture diffuse, avec
exceptionnellement une vague nodularité due a la colonisation des follicules, la
population tumorale est assez cohésive et contient de  nombreux macrophages
réactionnels dispersés, chargés de corps tangibles réalisant I’image classique en
« ciel étoilé » qui n’est ni constante ni absolument spécifique. Les cellules sont
de taille moyenne avec un noyau arrondi ou ovalaire, de contour régulier. La
chromatine est tres immature, d’aspect réticulé et comporte quelgues nucléoles
bien visibles en position centrale. Le cytoplasme est fortement basophile,
d’abondance moyenne [11 ,31]. Il contient des vacuoles lipidiques sur les
étalements cytologiques. L’activité mitotique est particulierement élevée. En cas
d’envahissement médullaire il peut étre difficile de distinguer le lymphome de

Burkitt d’une leucémie aigue lymphoblastique de type L3 qui semble constituer
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une manifestation différente de la méme maladie. A noter la possibilité d’une

réaction épithéloide granulomateuse de certains lymphomes de Burkitt.

Le lymphome de Burkitt fut la premiére hémopathie lymphoide identifiée
comme ayant un phénotype B monotypique. L’expression d’une
immunoglobuline de surface monotypique est quasi Constante : c’est le plus
souvent une Ig M complete plus rarement une chaine lourde ou une chaine
légerement isolée. Les cellules tumorales expriment les antigenes pan B CD19,
CD20, CD22 et CD79a, et souvent I’antigene CD10, de méme que les antigénes
CD24 et HLA-DR. La molécule CD21, qui constitue un récepteur a la fois pour
la fraction C3b du complément et pour la glycoprotéine d’enveloppe du virus

d’Epstein Barr est exprimée de fagcon variable.

Au contraire des lignées lymphoides issues de lymphocytes normaux
circulants infectés par le virus d’Epstein Barr, les cellules malignes n’expriment
pas les marqueurs d’activation CD23, CD30, CD39, ki24 et peu ou pas les
molécules d’adhérences LFA-1 ,ICAM- 1, et LFA-3. La modulation des
molécules d’adhésion pourrait permettre aux cellules tumorales d’échapper a

I’immunosurveillance T spécifique du virus [11].

5-2- Lymphome de Burkitt de forme « variante » ou «

intermédiaire»

(Synonyme : lymphome B a petites cellules non clivées de type « non
Burkitt » ou « Burkitt-like »)
Cette entité demeure encore controversée mais reflete une réalité : le

dogme du monomorphisme des lymphomes de Burkitt ne peut étre consideré
comme absolu dans la pratique courante, ou le pathologiste est confronté avec

des lymphomes de Burkitt moins typiques, sans étre des lymphomes a grandes
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cellules [11]. Dans ce type de lymphome, la taille des cellules peut varier de
moyenne a grande, avec parfois un contingent de cellules proches
d’immunoblastes en raison d’un nucléole central unique et d’un noyau

volumineux [13].

L’activité mitotique reste élevée et I’aspect en « ciel étoilé » assez fréquent.
Ce genre de lymphome de Burkitt « atypique » ou« intermediaire » peut contenir
des cellules en différenciation plasmocytaire ou exprimant des
immunoglobulines intra cytoplasmiques. Il est rencontré plus fréguemment dans
le cadre du SIDA. Le phénotype est assez comparable a celui de lymphome de
Burkitt classique, a I’exception de I’absence fréquente de CD10 et de la
détection possible d’immunoglobulines intra cytoplasmiques. L’expression de
CD23 est possible de fagon occasionnelle, alors qu’elle n’est pas observee dans
le lymphome de Burkitt typique. Le lien étiopathogénique entre les lymphomes
de Burkitt classique et « atypique » ne parait pas évident car ces derniers ne
possedent pas de réarrangement de c-myc et peuvent contenir des
réarrangements de bcl-2 dans 30% des cas. De plus, leur immunoglobuline de
surface est parfois de type Ig G. Dans le cadre du SIDA les lymphomes du
Burkitt « intermeédiaires » sont les seuls a exprimer la protéine p53 dans la
totalité des cas. Les caracteres distinctifs de cette catégorie de lymphomes de

Burkitt sont cependant loin d’étre clarifiés [13].

12



6-DONNEES CYTOGENETIQUES ET MOLECULAIRES :

Le Ilymphome de Burkitt est caractérise par des translocations
chromosomiques spécifiques, retrouvées dans tous les lymphomes de Burkitt,
gu’ils soient « endémiques », associés au virus d’Epstein—-Barr, ou

« sporadiques », non liés au virus d’Epstein Barr.

La t (8 ;14) est la translocation la plus fréquente, observée dans 80% des
cas de lymphomes de Burkitt, tandis que les translocations Variantes t (8 ; 22) et

t (2 ; 8) ne sont observées que dans une minorité de lymphomes de Burkitt.

La signification moléculaire des translocations t (8; 14),t (2 ; 8), et t (8 ;
22) a résulteé de la localisation des genes immunoglobulines et I’identification du
proto-oncogene c-myc. La translocation conduit a transposer I’oncogene c-myc

en amont d’un géne d’lg, sans en modifier les exons codants.

Les mécanismes de la dérégulation de c-myc, expression inappropriée plus
que surexpression de cet oncogene, restent a élucider. Récemment, la
contribution du virus d’Epstein Barr dans la dérégulation de c-myc a été

suggérée [11].
7-BILAN D’EXTENSION ET CLASSIFICATION :

L’extension du lymphome de Burkitt est locorégionale, par voie
lymphatique et hématogene [19]. Ainsi, lorsqu’un diagnostic de lymphome de
Burkitt a été porté, un bilan d’extension est indispensable pour :

- apprécier des localisations de la maladie en fonction de la quelle se

décide en partie le traitement,
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- rechercher des localisations qui ont une importance pronostique comme
la moelle osseuse, ou demandant des traitements particuliers comme

I’atteinte neuro-méningée,

- estimer la masse tumorale qui dépend de I’extension de la maladie et de

la taille des atteintes,
- documenter la réponse thérapeutique.

L’examen clinique recherche les signes généraux, les atteintes
ganglionnaires superficielles, I’atteinte abdominale (palpation d’une masse
abdominale) et ORL (localisation maxillaire avec déchaussement des dents).
L’échographie abdominale est suffisante pour I’atteinte abdominale. La
tomodensitométrie et I’imagerie par réesonance magnétique sont indiquées a la
recherche d’atteinte profondes (surtout ORL) ou d’atteinte para vertébrale. Il
importe également de mesurer, si possible dans les trois dimensions les plus

volumineuses masses tumorales.

L’exploration de I’anneau de Waldeyer doit étre complétée par une
tomodensitomeétrie du Cavum. La biopsie n’est indispensable que s’il existe une

anomalie radiologique.

L’étude de la moelle par la réalisation de 2 myélogrammes est

indispensable a la recherche d’une éventuelle extension médullaire.

Une ponction lombaire pour étude cytologique du LCR est essentielle a la
recherche d’une extension neuroméningee, un bilan biologique incluant une
numeration formule sanguine, le dosage des LDH, un bilan ionigue et une
uricémie, permettra de diagnostiquer et de suivre I’évolution d’un éventuel

syndrome de lyse tumorale.
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Selon les résultats des examens réalisés une stadification doit étre
effectuée : La classification de I’hOpital Sait Jude encore appelée classification

de Murphy est la plus utilisée dans les lymphomes de Burkitt (Tableau 1) [1].

A I'heure actuelle, cette classification est largement utilisée du fait de sa
simplicité, son adéquation avec les facteurs pronostiques clinigues connus
concernant I’extension clinique des LB. Elle est basée sur une définition plus
précise de I'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 résecable entre les stades | a Ill, et la
distinction du stade 1V en raison de I’atteinte du SNC ou de l'invasion de la MO

a aussi de la valeur pour prédire.
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Tableau I: Classification de Murphy

Stades

Localisations

Une localisation unique ganglionnaire.
Ou
extra ganglionnaire en dehors de I’abdomen ou du médiastin.

Une localisation digestive unique (le plus souvent la région iléo
caecale) avec ou sans atteinte du 1% relais ganglionnaire
mesentérique extirpable de facon segmentaire.

Ou

Deux (ou plus) localisations ganglionnaires ou extra ganglionnaires

du méme c6té du diaphragme.

Localisation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire de part et d’autre
du diaphragme.

Ou

Tumeur primitive intra-thoracique, Ou localisation intra abdominale

étendue, Ou tumeur paraspinale ou épidurale.

L’un des stades dessus avec envahissement du SNC ou de la moelle

osseuse.
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Par la suite les patients sont classés en 3 groupes pronostiques A, B et C en vue d’une

prise en charge thérapeutique :

v' Groupe A :

- Stade | réseques.
- Stade Il abdominaux.
v' Groupe B :
- Stade I non réséqués.
- Stade Il non abdominaux.
- Stade II.

- Stade IV avec moins de 25 % de blastes dans la moelle et sans

atteinte du systeme nerveux central (SNC).

v' Groupe C : LNH avec envahissement médullaire massif de plus de

25%, et/ou atteinte neuroméningée.
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8. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

En raison du taux de prolifération cellulaire extrémement élevé et de la
rapidité de I’extension au SNC, il est important d’administrer les médicaments
de facon fractionnée ou en continu, de rapprocher les cures au maximum et de
faire une prophylaxie précoce et intensive de I’attente du SNC. Cette prise en

charge commence par la prévention d’un éventuel syndrome de lyse tumorale.
8.1 Mise en condition :

Le Syndrome de lyse tumorale (SLT), associant une hyperuricémie, une
hyperkaliémie, une hyperphosphorémie associée a une hypocalcéemie 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 [32].

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 : preservation de la fonction rénale
(Pélimination de I’exces d’acide urique, du phosphore et de potassium), associee

a la prévention des arythmies cardiaques et de I’irritabilité neuromusculaire [33].

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 éleve.
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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 [32] [34,35]

Le SLT doit étre prévenu par des mesures simples, a commencer avant le
debut du traitement anti-tumoral et a poursuivre pendant toute la phase de fonte

tumorale [36]:
s Hyperdiurese :

Aidée par furosémide au besoin, grace a une hyperhydratation d’au
moins 3 litres / m?, en commengant progressivement si nécessaire. Cet apport
minimum doit étre augmenté jusqu'a 5 |1 / m2 si nécessaire [37].

Il est classique d'alcaliniser avec 1/3 de bicarbonate a 14%o0 et 2/3 de
glucosé a 5% jusqu'a normalisation de uricémie.

L’alcalinisation n’est pas recommandée en cas d’utilisation de I’urate
oxydase, d’hyperphosphatémie importante ou de néphropathie uratique.

L’ hyperhydratation doit étre poursuivie apres le début de la chimiothérapie [32].
s Uricolytigue :
= L’allopurinol (Zyloric®)

Chez les patients pédiatriques, I'allopurinol (Zyloric®) est administré a une
dose 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 considére, a une dose de 200 a 400 mg/m?3/jour en

une a trois doses fractionnées (dose maximale de 600 mg/j) [38].
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=|_urate d’oxydase recombinante (rasburicase ou Fasturtec®)

La dose recommandée est de 0,1 a 0,2 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 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 I’urate oxydase, une normalisation de I’uricémie est obtenue en quelques

heures, ainsi qu’une amélioration de la fonction rénale [39,40].

La correction de I’uricémie est importante par I’hyperdiurese alcaline et de
fortes doses d’allopurinol ou d’urate d’oxydase avant la chimiothérapie. Certains
patients avec une nephropathie 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 complete 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 depots calciques).

- 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 problemes complexes et intriques
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 [37] :
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Des parameétres cliniques (constantes vitales, conscience, symptomes
spécifiques, surveillance électrocardiographique en continue sous scope
détecter des signes precoces d’hyperkaliéemie : élévation de I’onde T,

elargissement de I’intervalle QT)

Et des parametres biologiques (acide urique, potassium, phosphore,
calcium, créatinine, urée, pH, hémostase) de fagon rapprochee (bilan de lyse

toutes les 4 a 6 heures pendant les 48 premieres heures de chimiothérapie).
8-2 Chimiothérapie

Le lymphome de Burkitt doit étre traité par une chimiothérapie de quelques
mois, intensive,en cures courtes et discontinues, adaptée aux facteurs de risque

(stade, atteinte neuroméningée, réponse tumorale précoce).

Les médicaments associés pour traiter les lymphomes de Burkitt doivent

étre :
- tous actifs
- de toxicite aussi différente que possible
- de famille et de mode d’action différentes

Pour atteindre le plus grand nombre possible de cellules cancéreuses

quelques soit leur situation metabolites par rapport au cycle cellulaire [41].

En Europe, deux principaux groupes ont contribué a I’amélioration

spectaculaire des taux de guérison :

v' La SFOP (Société Francaise d’Oncologie Pédiatrique) avec les

protocoles de traitement des lymphomes malins B (LMB).
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v' Le groupe Allemand avec les protocoles BFM (Berlin Frankfurt

Munster).

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

Depuis sa création en 1980, la SFOP a mené des essais thérapeutiques pour
les LB de stade avancé et la leucémie lymphoblastique aigué de type 3 [42]. A
partir de 1981, plusieurs études LMB de la SFOP se sont succédees (LMB 81,
LMB 84, LMB 86, LMB 89, FAB LMB 96, le LMB 2001 et 2004).

L’objectif principal est d’ameéliorer le taux de guérison et diminuer le taux
de deces toxiques [43].

A partir de I’an 2000, le Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique
(GFAOP) a été crée, regroupant des « unités pilotes » (UP) du Maghreb et
d’ Afrigue subsaharienne, plusieurs études successives ont éte développées pour

ameliorer les taux de guérison des LB en Afrique [43].

La premiere étude (2000-2004) a montré la possibilité d’utiliser un

protocole LMB adapté (2 niveaux de doses selon les pays. [44] :

v' Le schéma MAT 2001 (Maroc-Casablanca-, Algérie, Tunisie) presque
identique au protocole original (LMB 89).

v' Le schéma GFA-LB 2001, nettement allégé (Rabat, Dakar, Yaoundé,

Tananarive) [45].
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L‘observation la plus importante a eété 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’amélioration des soins de support . [46]..

Les protocoles utilisés au sein du SHOP de Rabat suivent les
recommandations du GFAOP qui proposent le protocole GFAOP LMB 2005
modifié en 2009 (annexe 1)

8-3 Lachirurgie

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 de la
chimiothérapie.

La résection des masses residuelles aprés chimiothérapie n’a pas non plus
de réle curatif, elle peut renseigner sur la présence de cellules vivaces au niveau
des masses résiduelles et indiquer par la suite un traitement de rattrapage [13]

% Chirurgie Primaire

Les tentatives d'exérese chirurgicale large et de réduction tumorale sont
inutiles et peuvent méme étre dangereuses. Par contre, dans les formes tres
localisées, I'exérese de la tumeur (exérése de ganglion isolé, amygdalectomie par
exemple) est faite en méme temps que la biopsie (groupe A) [5].En dehors du
groupe A, la seule indication a la chirurgie est d'apporter un diagnostic précis en
obtenant un prélevement biopsique tumoral suffisant pour faire le diagnostic
histologique, lorsque les cytoponctions et les biopsies radioguidées
n’aboutissent pas a un diagnostic. Et ceci doit étre fait par les modalités les
moins agressives possibles et ne doivent pas retarder le début de la
chimiothérapie de plus de 48 heures [13].
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Une résection chirurgicale initiale est seulement indiquée dans les cas de
tumeurs localisées iléo-caecale généralement révélées par une invagination
intestinale aigué avec des signes de complications et de nécrose tissulaire.

¢ Chirurgie secondaire

En cas de masse résiduelle > 5¢cm, révélée par un bilan d’évaluation apres
la cure CYM n°1 pour le groupe B ou la cure CYVE n°2 pour le groupe C, le
chirurgien doit faire une résection de la totalité de la masse (look chirurgical), si
cela n'est pas possible, il doit faire des biopsies le plus large possible. Si I'étude
histologique montre uniquement de la fibrose et de la nécrose, le patient est
consideré en rémission, mais en cas de résidu avec des cellules tumorales
viables, le patient du groupe B doit étre traité selon le Groupe C et celui du

groupe C est consideré comme un échec [37].
8-4 La 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 [48,32]. Dans une compilation de huit études
de patients présentant des formes localisees ou le traitement associait
radiothérapie et chimiothérapie, le taux de gueérison était de 18% alors
gu’actuellement il est supérieur a 90% avec les protocoles récents de

polychimiotherapie [13]

La place de la radiothérapie reste limitee 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,
n’ait été formellement déemontré dans les LB [13]. Ces traitements locaux ne

s’adressent jamais a des formes étendues et leur réle curatif reste tres limité.
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9 .CRETERES DE REPONSES

Evaluation de la maladie :

Tous les sites anormaux au diagnostic doivent étre réévaluées selon les
modalités appropriées, celles-ci incluent I’échographie, le scanner et I’IRM pour
les masses tumorales, les cytologies medullaires et du LCR (cytospin) pour la
surveillance d’un envahissement médullaire ou du LCR. Le moment de ces

investigations est décrit dans le protocole (annexe 1).
9-1 Réponse a la préphase

Ce qui est important pour I’attitude thérapeutique, c’est la non réponse. Elle

sera évaluee de la fagon suivante :

< 20% de reduction tumorale mesuree par le produit des trois plus

grands diametres des lésions mesurables ou

- < 20% de réduction du nombre de blastes L3 dans la moelle et/ou
dans le LCR

- Maladie stable
- Progression tumorale
- Effet accordéon (Révolution tumorale apres le debut de régression).

Les patients du groupe B qui sont non répondeurs a la préphase doivent étre

traités comme groupe C.
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9-2 Evaluation de la rémission compléte

Evaluation de la remission aprés le CYM 1 (groupe B) ou le CYVE 2
(groupe C).

Au décours de cette évaluation, les patients sont considérés en remission
compléte, en progression tumorale ou avec une maladie persistante ou résiduelle
(tableau 2).

Tableau I1: Critéres de réponse tumorale aprés chimiothérapie

Disparition compléte de toutes les tumeurs mesurables ou évaluables (a
Rémission I’exception de I’0s), absence de blaste dans la moelle osseuse et dans le
Compléte LCR.

Continuer le protocole.

Un patient pourra étre considéré en rémission compléte (RC) méme si la(es)
Iésion(s) osseuse(s) n’a (ont) pas complétement disparu, si les autres localisations
de la maladie ont disparu.

De méme un patient peut étre considéré en RC en cas de masse

Considéré en . . . S .
residuelle a la condition que de larges biopsies aient montré I’absence de cellules

RC
viables.
Une petite masse non accessible a la chirurgie peut étre considérée en RC a la
condition que tous les autres
sites de la maladie aient disparu.
Existence d’une maladie résiduelle prouvée histologiquement.
Maladie Il est rappelé que toute tumeur mesurable devrait étre enlevée chirurgicalement, ou

) biopsiée largement, pour documenter la rémission
Persistante ) ) ) i o . oL
histologique, si possible aprés réalisation d’une tomographie par émission de

positron (TEP)

Toute progression de plus de 25% dans le produit des deux plus grands diametres
Progression des tumeurs mesurables.

Tumorale Apparition de nouvelles Iésions.

Apparition ou réapparition de blastes L3 dans la moelle ou dans le LCR.
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Materiels et méthodes
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|. CADRE D’ETUDE :

Le recrutement des cas est effectue au sein de Service d’Hématologie et
Oncologie Pédiatriqgue (SHOP) de I’Hopital d’Enfant de Rabat (HER) au centre

hospitalier Ibn Sina.
II. TYPE ET DUREE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective sur une période de 9 ans de
2009 a 2017.

[11. POPULATION D’ETUDE :

L’étude a concerné tous les enfants hospitalisés et pris en charge pour

lymphome de Burkitt au sein du SHOP de Rabat durant la période pré citée.
IV. SELECTION DES CAS :

Tous les cas de la population d’étude sur une période de 9 ans, allant du

2009 a 2017 ont été pris en compte pour cette étude.
1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude, les patients remplissant les conditions

suivantes :
- Age < 18 ans au moment du diagnostic.
- LNH de type B, histologiquement Burkitt ou Burkitt-Like.

- Diagnostics portés sur la cytologie et/ou I’histologie avec ou sans

immunohistochimie (IHC).
- Toutes les localisations étaient incluses.

- Les groupes thérapeutiques B et C
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Les enfants non traités au préalable, sauf avec de petites doses de

corticoides pendant peu de temps.

Les enfants ayant un état général permettant I’application d’un

protocole.

Les patients ayant recu en préphase du Cyclophosphamide seul.

2. Criteres d’exclusion :

Lymphomes non B.

Le groupe A (car les patients traités dans ce groupe ne vont pas

recevoir de préphase)

Malades ayant déja recu un traitement anti-tumoral par chimiothérapie

ou corticothérapie a dose élevée et/ou prolongée.
Etat géneral incompatible avec I’application du protocole.

Refus des parents de recevoir le traitement.

V. PARAMETRES ETUDIES :

Nous avons recueilli les données sur :

Les parameétres epidémiologiques : I’age, le sexe, la région d’origine et

le type de  prise en charge.

Les parametres cliniques, para cliniques et thérapeutiques suivants :
Les motifs de consultation.
Le délai de consultation.
Les méthodes diagnostiques.

Le delai diagnostic.
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- Les principales localisations.

- Le bilan d’extension.

- Les stades et les groupes thérapeutiques
- Latoxicité de la préphase

- L’évaluation de la préphase

- L’évaluation globale des patients

Le protocole adopté dans ce travail est celui utilisé au Maroc, en Algérie et
en Tunisie : protocole GFAOP/ LMB 2005 actualisé en 2009.

Dans ce nouveau protocole, au lieu de la polychimiothérapie COP
(Cyclophosphamide, Oncovin et Prédnisone) en préphase dans les groupes
thérapeutiqgues B et C, une monothérapie a base de Cyclophosphamide
(Endoxan®) est utilisée a la dose de 10 mg/kg/j pendant 3 jours de suite avec

intrathécale.
e Les parametres évolutifs :
- Larémission compléte : disparition compléte des signes de la maladie.

- La rémission partielle : disparition incompléete des signes de la

maladie.

- La résistance : augmentation ou non régression du volume de la

tumeur malgré la chimiothérapie.

- La guerison : disparition complete des signes de la maladie apres 12

mois de non rechute.
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- La rechute : bonne régression de la tumeur sous chimiothérapie puis

flambée au cours ou apres arrét du traitement.

- Abandon : si un patient n’a pas terminé son traitement et qui arréte le

protocole avant sa fin.
VI. SOURCE ET COLLECTE DES DONNEES :

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux et des
registres hospitaliers au niveau du SHOP de Rabat. La technique de
dépouillement a eté utilisée, avec une fiche d’exploitation prenant en compte

I’ensemble des parametres de I’étude (voir annexe 1).
VII. GESTION ET ANALYSE DES DONNEES :

Les données collectées ont été saisies dans une base Excel 2007. Une
analyse descriptive uni-variee 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 (OS) et la survie sans evenements

(EFS) en utilisant la courbe de Kaplan Meier.
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Resultats
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| -DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Fréquence :

Durant la période d’étude allant de Janvier 2009 a Aout 2017, en tenant
compte des critéeres d’inclusion et d’exclusion, le Service d’hématologie et
oncologie pédiatrique (SHOP) de I’hopital d’enfants de Rabat a colligé 153
nouveaux cas d’enfants atteints de Lymphome de Burkitt (LB) sur un total de
2635 cas de cancers (5,8 %).

Douze patients sont exclus de notre étude pour les raisons suivantes :
- Chimiothérapie de type COP en préphase : 3 patients
- Chimiothérapie selon le protocole Cyclo Burkitt : un patient
- Autres types de lymphome non Hodgkiniens : 4 patients
- Déficit immunitaire de type VIH : un patient
- Déces avant préphase : 3 patients.

De 2009 a 2014, on note une diminution des cas de LB enregistrés au
SHOP de Rabat de 33 cas en 2009 a 11 cas en 2014 (de 10 % a 4 % de

I’ensemble des cancers enregistrés). (Figure 1)
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Figure 1 : Répartition annuelle des lymphomes de Burkitt par rapport au total des cancers

Notre étude retrouve une répartition inégale du nombre de patients admis

chaque année dans notre formation, avec une frequence descendante (Figure 2).

33 patients (21 % des LB) ont été admis en 2009. De 2009 a 2011 le chiffre

a diminuée de 33 a 11 patients soit une baisse de 66,6%.

De 2012 a 2014 le nombre des patients fluctuent entre 11 et 13 soit 7,2 % a
8,5% respectivement, puis de 2015 a 2017, le nombre des cas a connu une chute
considérable de 17 cas a 9 cas soit de 11,1 % a 5,9% (figure 2).
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Figure 2 : Répartition des patients en fonction des années.

Au fil des années, on note une diminution des cas enregistrés de LB, de

21,6% en 2009 a 5,9% en 2017. Cette baisse est probablement due a I’ouverture

d’autres unités d’oncologie pédiatrique (Fés et Marrakech).

35



2. Age au diagnostic :

L &ge des patients au moment du diagnostic a varié entre 2 et 17 ans avec

un &ge median de 5 ans.

La majorité des patients a été diagnostiquée au cours de la premiere
décennie de vie, avec un maximum de fréquence entre 3 et 6 ans (56 cas soit
37%). L’analyse des cas enregistrés par tranche d’age est illustrée sur

la figure 3.

Répartition des patients selon I'age de diagnostic
1%

m0-3ans

M 3-6ans

M 6-9 ans
m9-12 ans
m12-15ans
W 15-17 ans

Figure 3 : Répartition des patients selon I’age de diagnostic du LB.

36



3. Sexe :

Une nette prédominance masculine est notée dans notre étude. Nos patients
sont repartis en 112 garcons (73%) et 41 filles (27%) avec sex ratio M/F de 2.73
(Figure 4).

Répartition des patients selon le sexe

® Féminin = Masculin

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe.
La prédominance masculine est notée dans toutes les tranches d’age (figure 5).
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Figure 5 : Répartition des patients selon leur sexe et en fonction des tranches d’age
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4. Origine géographique des patients :

L’origine des patients est variable. 68 patients proviennent du milieu rural
(45%) et 83 cas du milieu urbain (55%). (Figure 6)

La répartition de nos patients selon leur origine géographique suit

généralement le bassin de desserte de notre CHU, elle était la suivante :

47 patients de Tanger et ses régions (34%).

43 patients de Rabat et ses régions (31 %).

19 patients de Meknes et ses régions (14%)

12 patients d’Oujda et ses régions (9%).

7 patients de Casablanca et ses régions (5%).

3 patients de Beni Mlal, Khenifra et ses régions (2%).

2 patients de Marrakech et ses régions (1,4%).

2 patients de Souss Daraa Tafillalt (1,4%).

2 patients de Marrakech et ses régions (1,4%)

1 patients de Draa —Tafilalt (0,7%).

La figure 7 montre une carte géographique du Maroc avec la répartition des

LB selon leur origine géographique.
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Figure 6 : Répartition des patients entre le milieu rural et urbain

Tanger-Tetouan

Figure 7 : Carte géographique montrant la répartition des patients

en fonction des régions du Maroc.
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5. Couverture sociale :

L analyse de la couverture médicale de nos patients fait ressortir que :

120 patients bénéficient du régime d’assistance médicale (RAMED)

28 patients sont mutualistes avec la répartition suivante :

CNSS (7 patients), CNOPS (18 patients), les FAR (3 patients),

3 patients bénéficient d’une assurance privée,

2 patients sont sans couverture médicale (payant).

Payant
1%

Assurence privee
2%

B RAMED ®CNOPS ®CNSS ®WFAR MEPayant ®Assurence privee

Figure 8 : Répartition des LB selon la couverture sociale
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I1- DONNEES CLINIQUES

1. Durée d’évolution avant I’admission
Dans notre etude, ce delai a varieé entre 2 jours et 4 mois avec une moyenne

de 26 jours.

61 % des patients ont consulté dans un déelai inférieur a un mois, 20 % entre

un et deux mois d’évolution.

2. Circonstances de découverte :

2.1. Les signes généraux :

Les circonstances de découverte du LB dans notre série sont dominées par

I’existence de signes géneraux :
- Fievres : Observeées chez 60 patients, soit 40 % des cas.

- Altération de I’état géneéral (amaigrissement, anorexie, asthénie) chez
100 patients (65 %).

- Syndrome anémique chez 5 patients soit 3,26 %.
2.2. Les signes fonctionnels :

Dans notre étude, les symptomes révélateurs sont essentiellement digestifs
(chez 133 patients), des signes ORL (chez 37 patients), autres symptomes

respiratoires, neurologiques ou 0sseux ont eté observes.
a/ Signes digestifs :

Les signes fonctionnels revélateurs sont digestifs chez 133 patients soit

86% des cas :
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- Les signes digestifs sont variables chez nos patients, en téte, les
douleurs abdominales d’intensité variables (chez 100 patients, soit 65

%) avec masses abdominales (chez 91 Patients).

- Les troubles de transit (constipation, diarrhées) sont observés chez 2

patients.
- 11 patients ont presente une 1A, compliqué de rectorragies dans 2 cas
b/ Signes ORL :

Les signes ORL sont présents chez 37 patients (17,6%), et se manifestent
essentiellement par des masses maxillaires (10 patients), cervicales (2 patients),
hypertrophie amygdalienne chez 6 patients, des signes en rapport avec
I’infiltration du cavum par 19 patients et des fosses nasales chez un patient et

une masse temporale dans 2 cas.
¢/ Autres signes :

D’autres signes ont eté notes, il s’agit de :

Signes neurologiques a type de paraplégie dans 2 cas.

Douleurs osseuses dans 3 cas

Syndromes cedémateux ascitiques avec syndromes hemorragiques chez

2 patients.

Exophtalmie dans 2 cas.
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3. Données de I’examen clinique :

3.1. Examen géneral

L’examen genéral a révelé une hypotrophie dans 20 cas (13 %). Il s’agit 14
cas de maigreur et de 6 cas de cachexie. La taille était normale chez la majorité
des patients. Un seul patient a présenté un retard staturo-pondéral avec une taille
de moins de deux déviations standard, il s’agit d’un patient présentant une

maladie de Menkes. L’ictere cutanéo-muqueux est noté chez un seul patient.
3.2. Examen abdominal
3.3. Examen des aires ganglionnaires
3.4. Autres anomalies de I’examen clinique :
e Respiratoires : un syndrome d’épanchement pleural chez 14 patients.
e Neurologiques : elles se manifestent par :

- Une Raideur méningée chez un patient présentant un syndrome

d’hypertension intracranienne.
- Une paraplegie dans deux cas,
- Une paralysie faciale dans un cas.

e | ’atteinte oculaire est trouvee chez 2 patients, il s’agit essentiellement

d’une exophtalmie.
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[HI-IMAGERIE D’ORIENTATION DIAGNOSTIQUE

En fonction de la localisation initiale et des symptomes, des bilans

d’orientation diagnostique sont demandés.

Le bilan demandé pour les patients avec une symptomatologie digestive
comprend surtout une échographie abdominale, en cas de suspicion d’atteinte
ORL, la TDM reste I’examen de choix, quoique chez certains patients des

radiographies standards ont été demandées en attendant la TDM.

1. Echographie abdominale :
L’eéchographie reste I’examen de premiére intention dans les atteintes

abdominales du lymphome.

Elle a été réalisée en premiére intention dans le cadre de bilan d’orientation
diagnostique chez tous les patients présentant des symptomes digestifs (100%
des cas). L’echographie abdominale a été réalisee dans tous les autres cas a la

recherche d’une localisation abdominale.
Elle a objective :
- Une masse abdominale dans 91 cas (59%),
- Un épaississement digestif chez 43 patients (28 %),
- Des adénopathies profondes chez 46 patients (30 %),
- Une ascite chez 33 patients (21 %),
- Une atteinte pancréatique dans 13 cas (8 %),
- Une splénomégalie chez 2 patients (1%),

- Une hépatomégalie dans19 cas (12 %),
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- Une infiltration rénale dans 33 cas (21 %),

- Une infiltration surrénalienne dans 8 cas (5%),

- Une atteinte ovarienne chez 14 patientes (9 %).
2. La tomodensitométrie (TDM):

C’est la technique de choix pour le bilan d’orientation et d’extension, elle a
été réalisée chez tous les patients présentant une atteinte ORL. En fonction de la

localisation de I’atteinte initiale, ont été réalisées :
- Une TDM jugale dans 30 des cas.
- Une TDM du cavum chez 10 malades

- Une TDM cérébrale chez un patient, et une TDM médullaire chez un

dernier patient.
Elle a objective :
- Une infiltration du cavum chez 4 patients,
- Une atteinte amygdalienne chez 10 patients,
- Une atteinte mandibulaire chez 8 patients,

- Une atteinte orbitaire chez 3 patients,
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IV -BILAN DE CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

Dans tous les cas, le diagnostic de lymphome de Burkitt a été confirmé soit

par cytologie ou par histologie. L’ immunohistochimie a été réalisee dans 60 cas.

Le site de la biopsie ainsi que la technique sont différents d’un cas a I’autre,
en fonction de la localisation du lymphome (figure 25) et de son extension. Il
s’agit de :
- Une cytoponction chez 70 patients, soit 46% des cas.

- Une biopsie a été réalisée chez 79 patients, soit 52% des cas : écho-
guidé dans 56c¢as (37%) et chirurgicale dans 23 cas (15%).

- Une ponction biopsie rénale (PBR) dans 2 cas
- Une biopsie par voie endoscopique dans 2 cas (FOGD).

- Etude de la moelle dans 10 cas

m biopsie echoguidee m biopsie chirurgicale m cytoponction

m etude de la moelle m ponction biopsie renale m FOGD

Figure 9: des patients selon le type de prélévement histologique.
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V- BILAN D’EXTENSION TUMORALE :

Au diagnostic, un bilan d’extension tumorale est réalisé dans tous les cas,

en vue d’une classification des patients, il est fait de :
1. Bilan clinique :
Un examen clinique détaillé :
- Abdominal : Masse abdominale, HMG, SMG, ascite ...
- des gonades : a la recherche d’une infiltration testiculaire ;

- Aires ganglionnaires : examen de toutes les aires ganglionnaires a la
recherche d’ADP ;

- ORL : y compris un examen buccal, cervical et du cavum ;

- Neurologique : a la recherche d’une atteinte des paires craniennes
(paralysie faciale, diplopie, strabisme, cécite), trouble de conscience,

deficit moteur ...
2. Bilan radiologique

a. Radiographie du thorax :

Elle est réealisée chez tous les patients, elle était :
- Normale dans 73 cas.

- Pathologique dans 80 cas (epanchement pleural isolé dans 70 cas et

épanchement péricardique dans 10 cas).
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Figure 10: Répartition des patients en fonction du type d’atteinte thoracique.

b. Echographie abdomino-pelvienne
Elle a été réalisée chez tous les patients, soit en 1°® intention a but
diagnostic dans les atteintes abdominales, soit dans le cadre du bilan d’extension

dans des atteintes ORL ou ganglionnaires.

c. Tomodensitométrie (TDM) :

Elle a été réalisée chez tous les patients qui présentent une localisation
ORL et parfois faite en cas d’atteinte abdominale avant que le patient ne soit
hospitalisé au SHOP.

d. L’ imagerie par résonnance magnétique (IRM) :
Elle a été réalisée chez 5 patients. Il s’agit d’une IRM cérébrale chez 3

patients et médullaire chez 2 patients.
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Cette exploration cérébrale a objectivé une extension a la base du crane
dans un cas, une extension caverneuse et endo-orbitaire dans un cas et elle était

normale dans le 3°™ cas.

L’IRM médullaire a objectivé d’un épaississement épidural postérieur avec
une extension para-vertébrale dans un cas et intra canalaire avec atteinte osseuse

dans un autre cas.
3. Bilan biologique
a. Hémogramme : Il a relevé :

- Une anémie chez 110 patients, le taux d’hémoglobine variait entre
3,5et 10,9 g/dl.

- Une bicytopenie chez dix patients (associant une anémie et une

thrombopénie)
- Une thrombopénie chez 10 patients.

- Une leucopénie chez 3 patients, avec un taux de Globules Blancs
(GB) entre 3200 et 5000 elements/mma3.

- Une hyperleucocytose chez 40 patients, avec des taux variables entre
: 15000 & 70000 éléments/mm?®,

b. Etude cytologique du LCR

Réalisée chez tous les patients : cette étude a révélé un envahissement
méninge dans 20 cas soit 13 % des cas, elle a été normale dans 133 cas,
soit 87 %.
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W blastes dans LCR
M pas de blastes dans LCR

Figure 11: Résultats du Cytospin dans notre série

c. Les myéelogrammes :

- Réalisés chez 150 patients (94%), un envahissement médullaire a été
noté dans 25 cas (16 %)

- Dans 3 cas, I’étude de la moelle n’a pas éeté réalisée en raison du

déces des patients avant.

Il est normal chez 128 cas, soit 69,3%.

® Envahissement médullaire m pas d'envahissement

Figure 12 : Résultats des myélogrammes.
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V1. BILAN DE RETENTISSEMENT

1. Bilan hydro-électrolytique

A I’admission, 61 patients ont présenté un syndrome de lyse tumorale
(40 %) des cas.

La plupart des patients recoivent de I’allopurinol en prophylaxie du

syndrome de lyse tumorale, le rasburicase a été utilise dans 15 cas.
Le recours a la dialyse a été nécessaire dans 10 cas.
2. Lactate déshydrogénase (LDH) :

Le dosage des LDH a varié entre 118 et 6218 UI/L. 57 patients avaient un

taux supérieur a 2 fois la normale (37 %).
3. Bilan protidique

40 patients (26 %) ont presenté une hypoprotidémie a I’admission, I’hypo

albuminemie a été présente chez 55 patients (35%).
4. Bilan hépatique

Cing patients avaient une cytolyse hépatique a I’admission, le taux des

transaminases a varié entre 3 et 12 fois la normale.
5. Fonction rénale

20 patients (13,7%) avaient une insuffisance rénale lors de leur admission
avec un taux d’urée variant entre 0,6 et 1,88 mg/l. Cette insuffisance rénale a été

toujours accompagnée d’un SLT.
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6. Sérologies virales :

Dans le cadre du bilan pré-transfusionnel, des sérologies virales ont été
demandées dans tous les cas. Il s’agit des serologies des hépatites B et C et de la

sérologie VIH.
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VII- PRINCIPALES LOCALISATIONS :

Au terme des bilans Iésionnel et d’extension, les principales localisations

du lymphome de Burkitt de notre série sont les suivantes :
1. Atteinte abdominale

L atteinte abdominale est dominante dans notre série, 133 patients ont une
atteinte abdominale (87 %). Parmi ces patients, 81 cas ont une atteinte
abdominale isolée (53 %), 17 patients avaient une atteinte abdominale et
ORL (13 %), 13 patients avaient une atteinte abdominale et ganglionnaire (10
%). L atteinte de la moelle osseuse a été notée chez 24 patients présentant une

atteinte abdominale (18 %) et I’atteinte neuroméningée chez 10 patients (8%).

NM
7%

Abdominal Abdominale
isolée
56%

+ganglionnai
9%

Abdominale +ORL
12%

Figure 13: Répartition des atteintes abdominales chez les patients

en fonction des Autres localisations associées.
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2 —Atteinte ORL

Dans notre serie, 37 patients ont une atteinte ORL (24 %). Cette atteinte
était isolée dans 11 cas (30%), dans les autres cas, en plus de I’atteinte ORL,

d’autres localisations étaient associees, il s’agit de :
- D’une atteinte abdominale chez 17 patients,
- D’une atteinte ganglionnaire chez 6 patients,
- D’une neuroméningée chez 8 patients,

- D’une atteinte médullaire chez 6 patients.

ORL+MO
13%

ORLisolee
23%

ORL+gg
12%
ORL+ ABD
35%

Figure 14: Répartition des atteintes ORL chez les patients en fonction des

autres localisations associées.
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3- Ganglionnaires :

L’atteinte ganglionnaire est rarement isolée (2 cas), elle est souvent

concomitante a I’atteinte abdominale et/ou ORL :

Elle est présente chez 26 patients. Elle est concomitante a une atteinte
abdominale dans 5 cas, a une atteinte ORL dans 9 cas, a une atteinte

neuroméningée dans 4 cas et a une atteinte de la moelle dans 2 cas (Figure 12).

B ggisolee MWgg+abd Mmgg+orl mgg+NM

Figure 15: Répartition des atteintes ganglionnaires chez les patients
en fonction des autres localisations associées.
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VIII- CLASSIFICATION ET GROUPES THERAPEUTIQUES

1-Classification de Murphy

Dans notre série, la répartition des patients en fonction de la classification

de Murphy fait ressortir que :
- 21 patients sont classés stade Il (14 %),
- 106 patients sont classés stade 111 (69 %),

- et 26 patients sont classés stade 1V (17 %).

m stade Il
W stade Il

W stade IV

Figure 16: Répartition des patients en fonction de la classification de Murphy.
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2-Groupes thérapeutiques
En se basant sur la classification de Murphy et dans un but pronostique et
thérapeutique :
- 130 patients ont été classés dans le groupe thérapeutique B (85%),
dont 7 patients étaient initialement groupe B et qui ont par la suite

switché vers le groupe C.

- 23 patients dans le groupe C (15%).

mgroupe B mgroupe C

Figure 17: Répartition des cas en fonction des groupes thérapeutiques
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IX- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Tous nos patients (quelque que soit leur stade) ont été traités selon le
protocole GFAOP/LMB 2005 modifié en 2009, qui consiste en une préphase
faite de cyclophosphamide et d’intrathécale, une induction faite de 2 cures
COPADM, une consolidation faite de 2 cures CYM pour le groupe B et de 2
cures CYVE pour le groupe C et un traitement d’entretien pour le groupe C, fait

de 4 cures séquences (annexe 2).

Les 153 patients ont recu une préphase associant du Cyclophosphamide a la
dose de 10 mg/kg par jour pendant 3 jours et de la chimiothérapie intrathécale
(double et en une seule injection pour le groupe B et triple et en 3 injections

intrathécales pour le groupe C).
A- Préphase :
1- Groupe B

Les 130 patient du groupe B ont recu en préphase du Cyclophosphamide a
la dose de 10 mg/kg par jour pendant 3 jours et de la chimiothérapie intrathécale

(double et en une seule injection).
a) Evaluation de la préphase

Parmi ces 130 cas de LB traités comme groupe B, 77 cas ont présenté une
régression de moins 50 % apres la préphase, 23 cas une régression de plus de
50 %, 4 cas sont stables, 1 cas en progression, 6 enfants sont en rémission
complete (il s’agit de cas d’invagination intestinale aigue opérés d’emblée) et 19

patients n’ont pas été évalués apres la préphase.
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Figure 18 : Evaluation aprés préphase des patients présentant un LB traités comme groupe B

b) Toxicités de la préphase

Dans 96 cas, la préphase n’a pas été associée a une toxicité (74 %). Dans
les autres cas, un syndrome de lyse tumorale avec insuffisance rénale apres
préphase ont été notés dans 11 cas, 15 patients ont présenté une neutropénie

fébrile et chez 8 patients, une mucite a été notée.
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Figure 19 : Toxicité de la préphase dans le groupe B
2- Groupe C

Les 23 patients traités comme groupe C ont recu en préphase du
cyclophosphamide a la dose de 10 mg/kg par jour pendant 3 jours et de la

chimiothérapie intrathécale (triple et en 3 injections intrathécales).
a) Evaluation de la préphase

Parmi ces 23 patients traités comme groupe C, on a noté une régression de
moins de 50 % aprés la préphase dans 11 cas, une régression de plus que 50 %
dans un cas, une stabilité tumorale dans 3 cas, une progression dans un cas et 7

cas n’ont pas été évalués.
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M Régression>50% M Régression<50% 1 stabilité tumorale

Progression mnon évaluée

Figure 20 : Evaluation aprés préphase des patients présentant un LB traités comme groupe C

b) Toxicités de la préphase :

Dans 11 cas, la préphase du groupe C a été compliquée d’une toxicité : il
s’agit de 7 cas de syndrome de lyse tumorale avec insuffisance rénale et de 4

cas de neutropénies febriles. Aucune toxicité n’a été notée chez 12 patients.
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Figure 21: Toxicité de la préphase dans le groupe C.

B- Induction

Dans notre série on trouve 128 cas qui ont fait un traitement d’induction
(COPADM 1 et COPADM 2) pour le groupe B et 21 cas pour le groupe C. 4

patients sont décédés apres préphase.
C- Consolidation

Dans notre série on a 118 patients qui ont recu un traitement de
consolidation pour le groupe B (CYM 1 et CYM 2) et 13 patient pour le groupe
C(CYVE 1etCYVE 2).

D- Entretien

9 patients traités comme groupe C ont recu un traitement d’entretien fait de

4 sequences.

62



X. EVOLUTION

Avec un recul médian de 5 ans, 110 patients sont vivants en remission

compléte continue 13 patients ont rechuté, dont 3 sont en 2°™ rémission
compléete 10 patients décedés, 3 patients ont progressé sous traitement dont 2

décédes et un toujours vivant en progression.

On a noté 39 décédés dont 13 secondaires a la rechute et 26 suite a la

toxicité du traitement.

Tableau I11: Evolution des patients de notre étude

Suivi Nombre de cas Pourcentage
RC1 110 65,35%
Rechute : 13 8,49%
RC2 3 1,96%
DCD 10 6,53%
Progression 3 1,965%
39
Décés 24,18%
) 26
Toxique 15,68%
) 13(10 rechutes, 3
Maladie ) 8,49%
progressions)
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A- Rémission compleéte (RC)

* GROUPE B :

Parmi les 130 groupe B de notre série, 6 cas ont fait une rémission
compléte apres la préphase, 31 cas sont en rémission complete apres I’induction
dont 11 apres COPADM 1 et 20 apres COPADM 2, 58 cas apres consolidation
dont 27 apres CYM let 31 apres CYM 2, 5 cas ont fait la RC apres I’entretien
(pour les patients traités initialement comme groupe B et qui ont été switché

apres vers le groupe C).

s GROUPE C :

Parmi les 23 patients traités comme groupe C, 2 patients sont en rémission
compléete apres la consolidation (CYVE 2) et 8 patients au cours du traitement
d’entretien (4 apres séquence 1, 1 apres sequence 2, 1 apres séquence 3, 2 apres

sequence 4).
B- Rechute

Parmi les 153 cas de Burkitt étudiés dans ce travail, on a noté 13 cas de
rechutes dont 3 sont en 2°™ rémission compléte aprés traitement de rattrapage et
10 sont décédées.

1. 2°™ Rémission compléte :
Dans notre série on a 3 malades qui sont en rémission complete apres

rechute :

- Une rechute cervicale et ovarienne apres la cure CYM 2,
- Une rechute abdominale apres la cure CYM 2,

- Et une rechute neuromeningée et sous cutanée apres CYVE 2
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2. Les déces :
On a noté 10 cas de déces apres rechute, il s’agit de :

- 4 cas de rechute médullaire apres consolidation,
- 4 cas de rechute neuroméningée dont 2 apres consolidation et 2 apres
entretien,

- 2 cas de rechute médullaire et neuroméningée aprées consolidation.
Tableau IV : Répartitions des rechutes selon la localisation de la rechute,

le moment de la rechute et leur évolution.

Localisation de la rechute Traitement Devenir
MO CYM2 DCD
MO CYM2 DCD
MO CYM2 DCD
MO CyM1l DCD
NM Séquence 4 DCD
NM COPADM?2 DCD
NM CYM2 DCD
NM CYM2 DCD
NM et sous cutanée CYVE2 RC2
MO+NM-+pleural CYM2 DCD
NM+MO COPADM2 DCD
Ovarienne +cervicale CYM2 RC2
Abdominal CYM2 RC2
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C- Déces
Parmi les 153 patients colligés dans notre étude, 39 patients (%) sont
décédés. On a noté :

e 4 déces apres la préphase.
- 11 décés au cours de I’induction.
- 14 décés au cours de la consolidation
- 10 décés au cours de I’entretien

e Cause de déces :
- Toxicité de la chimiothérapie dans 26 cas,
- Maladie en progression dans 13 cas,

e Lieu déces
- 19 patients : en milieu hospitalier.

- 20 patients : déces survenue a domicile.

%

® Toxicité chimio  m maladie

Figure 22: Répartition des cas de déces en fonction des causes
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Discussion
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I. DEFINITION ET HISTORIQUE :

Le lymphome de Burkitt a été décrit pour la premiere fois en 1958 par
Denis BURKITT, chirurgien anglais travaillant en Ouganda. Celui-ci a constaté

la survenue trés fréquente de lymphosarcomes de la méchoire chez I'enfant

africain. [50]

Figure 23 : Portrait de Denis Burkitt [50]

68



L'étude de ce lymphome révele rapidement certains traits caractéristiques
[51] :

- il survient dans des zones geographiques et climatiques particuliéres,
correspondant a des zones d'endémie palustre.

- il présente des caractéristiques cliniques et histo-morphologiques
distinctes des autres lymphomes malins non hodgkiniens (LNH)

- il répond de maniere spectaculaire a la chimiothérapie, ce seul
traitement pouvant suffire a la guérison.

En 1964, Epstein et Barr isolent au sein des cellules tumorales du
lymphome de Burkitt un nouveau virus appartenant a la famille des Herpes
Viridae, auquel ils donneront leur nom (EBV) : un lien étroit est etabli entre ce
virus et le lymphome de Burkitt de I'enfant africain [51].

En 1969, l'organisation mondiale de la santé (OMS) a défini le lymphome
de Burkitt comme une entité anatomopathologique a part entiére caractérisée par
un type préedominant de cellules tumorales [52]. Puis, des cas de lymphomes de
Burkitt sont diagnostiqués aux Etats-Unis et en Europe. Cependant, cette entité
présente des caractéristiques differentes par rapport aux lymphomes de Burkitt
africains [50] :

une présentation clinique différente.

une moindre association avec I'EBV.

- l'absence de caractere endéemique.
- Depuis, on distinguait deux types de lymphomes de Burkitt [50] :
- le lymphome de Burkitt endémique africain.

- le lymphome de Burkitt sporadigue.
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Par la suite, la connaissance du lymphome de Burkitt a été renforcée par les
données de I'immunologie, de la cytogénetique et de la biologie moléculaire
[50].

Au début des années 80, I'épidémiologie du lymphome de Burkitt dans les
pays occidentaux a eté modifiée par I'emergence de l'infection par le VIH. On a
constaté une augmentation de la fréquence de ces lymphomes au sein de la
population infectée par le VIH qui constitua une nouvelle source d'étude pour ce

lymphome [50].

Enfin, plus recemment, le terme de Burkitt-like a été utilisé pour définir des
lymphomes d'aspect morphologique plus hétérogene. Ce type de lymphome,
décrit initialement chez des patients immunocompétents puis retrouve
freqguemment chez les patients infectés par le VIH, a fait I'objet de controverses
entre cliniciens et pathologistes, pour tenter de déterminer s'il constitue ou non

une variante morphologique du lymphome de Burkitt [50].

La classification OMS publiée en 1999 considere effectivement ces

lymphomes comme des variantes morphologiques du lymphome de Burkitt [53].

La figure 5 retrace I’histoire du lymphome de Burkitt depuis sa premiere

7
découverte.
Described by Described by Michael Anthony Transforming -MYC Interaction of  Monoclonal antibody  AID linked to c-MYC
Albert Cook Denis Burkitt Epstein, Yvonne effect of EBV oncogens malaria and rituximab gets translocations™ 2008
1902 (Uganda) 1958  Bair, and Bert described 1968  isolated 1979 EBV 19084 FDA approval 1997
Achong describe
‘ wviral particles in BL ‘
| [ [
| s
| | | | | | |
Mappingthe  Malariaand BL Predisposing HIV and BL EBV genome HIV-associated BL ~ Greater than 90%
Burkitt beltin  association role of EBV association™ sequenced® 1985 survival in
sub-Saharan  notedin1967 inBlLrecognised noted 1982 1984 all-stage children
Africal962 1978 with LMBY 2001

Figure 24: Histoire du lymphome de Burkitt. [53].
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Il. EPIDEMIOLOGIE

1. Fréquence et incidence
a- Dans le monde

Le LB est le plus frequent des lymphomes non Hodgkiniens de I’enfant et
le 3*™ cancer en pédiatrie [54]. En effet, 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 tumeur maligne de l'enfant en Afrique sub-

saharienne, elle y représente en effet 30 a 60% des cancers de I'enfant [55].
Selon la classification de I’OMS, on distingue trois formes a savoir :

v' Le LB endémique :

Il représente environ 90% des diagnostics de lymphome et 50% de

I’ensemble des cancers de I’enfant en Afrique [56-57].

- L’incidence est de 15 000 a 25 000 nouveaux cas pendant les 15

premiéeres années de la vie [58].
- Le pic d'age est de 6 ans.

- la maladie est deux fois plus fréquente chez les garcons que chez les
filles [59]..

-1l 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 [61].
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Cette distribution géographique en Afrigue Noire coincide avec l'endémie

palustre, avec des facteurs climatiques bien définis : temperature >16°C, altitude

<1500 m, pluviométrie annuelle supérieure a 50 cm.

Il est associé au virus Epstein Barr dans 95% des cas [62,63].

v" Le LB sporadigue :

Il représente 30 a 50% des lymphomes malins non hodgkiniens de
I'enfant [64].
L’incidence annuelle est de 2 cas pour un million d'enfants de moins

de 18 ans [65,66].

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 avec un

age moyen de 12,2 ans [54].

Il n’a pas de répartition particuliere comme la forme précédemment
décrite puisqu’il est retrouve dans les zones suivantes : Europe, Etats-

Unis, Amérique Latine, Asie, I’ Afrique du Nord, et le moyen orient.

Il est associé a I'Epstein-Barr Virus chez 15% des patients [62,63].

v Le LB liée a I’lmmunodéficience :

Sa distribution est inégale. Le LB lié au sida a été rapporté en

Occident surtout chez des homosexuels [55].

72



- La forme associée a I'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 Wiskott Aldrich, l'ataxie télangiectasie ou Maladie

lymphoproliférative liée a I’ X [62,68].

- L’incidence aux Etats-Unis est de 22 pour 100 000 personnes-années
[56].
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Figure 25: Incidences des cancers infantiles (y compris le LB en verts)
dans certaines Populations dans les années 1980[70,71].
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b- Au Maroc

Les LNH représentent 20% des cancers de I’enfant [60], puisqu’ils
constituent la seconde cause d’hospitalisation au service d’hémato-oncologie
pédiatrigue a I’hépital 20 Aolt (59) et la deuxieme cause d’hospitalisation a
I’unité d’hématologie et oncologie du service de pédiatrie de Feés. Faute de
registre national, I’incidence du LB quant a lui demeure inconnue.

Mais de maniere certaine, il constitue le principal lymphome rencontré
dans les wunités d’oncologie pédiatrique. Son profil épidémiologique
correspondrait d’avantage au lymphome occidental. Ainsi, le Maroc serait une
zone de transition entre le lymphome endémique et sporadique [73].

A Fes, le nombre total de LB répertorié entre 2011 et 2015 est de 49 soit
8,1% de tous les cancers pédiatriques.

A Rabat, on a réalisé une étude entre 2009 et 2017 ou on a recensé 2635
cas de cancers pédiatriques en tout, dont 168 cas etaient des LB soit un taux de
6,18% de I’ensemble des cancers enregistrés. On remarque en outre une
diminution de I’incidence des cas au fil des années, c’est ainsi qu’on est passé de
21,6 % des cas en 2009 a 5,9 % des cas en 2017. Cette baisse est due a
I’ouverture d’autres unités d’oncologie pédiatrique (Fes et Marrakech).

2. Age et Sexe :
a- Europe, Etats-Unis (USA) :

L’étude de Georgakis MK et al comparant 2 groupes, I’un en Europe et
I’autre aux USA, fait ressortir les résultats suivant [74] :

- Unpic d’age a 4 ans avec des ages extrémes allant de 3 ans a 14 ans.

- Une prédominance masculine dans les deux groupes avec un sex ratio
masculin/féminin de 3,8.
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b- L’Afrique :

L’étude faite par Harif M et al portant sur plusieurs pays de d’Afrique a
montre [75] :

- Un age moyen de 6 ans pour des extrémes de 2 et 17 ans.
- Une prédominance masculine avec un sex ratio M/F de 1,9.

Au Maroc, la série de N. Cherradi et al réalisée a Rabat sur une période de
12 ans (Janvier 1999 a decembre 2010), a montré un age moyen est de 6 ans

avec une prédominance masculine et un sex ratio M/F de 2,78 [76].
Dans notre serie :

- L’age des patients au moment du diagnostic varie entre 2 et 17 ans

avec un age median de 5 ans.

La majorité des patients a été diagnostiquée au cours de la premiére
décennie de vie, avec un maximum de fréequence entre 3 et 6 ans (56
cas soit 37%).

- Une nette prédominance masculine est notée dans notre étude. Nos
patients sont répartis en 112 garcons (73%) et 41 filles (27%) avec sex
ratio M/F de 2.73.
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3. Les conditions économiques et géographiques :

Le LB est fréequent dans les pays a faible et moyen revenus. Il est

particulierement plus frequent dans les régions rurales [71,77-80].

Dans la série de Harif, 38% des cas habitent en Ville et 17,1% dans les
Banlieue de ville, 27% des villages, alors que 16,6% sont d’origine rurale [60].
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 [60]. Dans la 2eme

série de Harif, le taux des patients avec une couverture sociale était de 10,1%.

Dans notre série 55 % des malades provient du milieu rural et 45 % de
milieu urbains. 78 % des patients ont une prise en charge du RAMED et 21 %

patients sont mutualistes.
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[11. PRESENTATIONS CLINIQUES

1. Délai de consultation

Dans la série de AY Segbena et al, le délai entre les premiers symptomes
en relation avec la maladie et la consultation 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 un et deux mois [81]. Ce délai est de
15 jours a 13 mois dans la série de F. Rafaramino, avec une moyenne de 4 mois
[82]. Il est de 4 jours a 10 moins dans la serie algerienne de Y. Ladjadj, avec une
moyenne de 2,4 mois [83]. Enfin, dans notre expérience, ce délai a varié entre 2
jours et 4 mois avec une moyenne de 26 jours : 61,3 % des patients ont consulté

moins d’un mois d’évolution et 20,4% des cas entre un et deux mois.

Le délai de consultation est considéré comme un facteur de pronostic de
LB, celui-la est variable d’une série a I’autre en fonction du niveau intellectuel
et socioéconomique des familles des patients, ainsi que I’éligibilité des centres

d’oncologie.
2. Manifestations cliniques et circonstances de découverte :

Le LB peut envahir n’importe quel tissu [84], mais la présentation clinique
reste dans la grande majorité des cas stéréotypée. Il existe des différences

cliniques nettes entre la forme endémique et la forme sporadique.

v’ Dans les formes sporadiques, les principales localisations tumorales

sont :

- La localisation abdominale dans 60 a 90% [84,85].
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- suivie de la localisation ORL (I’atteinte nasale, l'oropharynx, des
amygdales ou des sinus, alors que I’atteinte de la machoire n’est pas

aussi fréquente) [61].
- La moelle osseuse est infiltrée dans environ 20% a 40% des cas,
- puis le systeme nerveux central dans 15 a 20% des cas [84].

Cependant les localisations ganglionnaires périphériques, ne sont observees
que dans environ 10 a 20% des cas. D’autres sites plus rares sont décrits, et
comprennent le médiastin, la peau, les testicules, I’utérus, les seins et la glande
thyroide [84].

v’ 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) [86]. Les localisations neuro-méningées semblent plus fréquentes que
dans les formes sporadiques (environ 30 a 40% des cas contre 10 a 20 %), par

contre, une fréquence plus faible d’atteinte médullaire (environ 10 %) [84,87]

v’ Dans le LB associée a l'immunodéficience, l'atteinte iléoceecale, les

ganglions lymphatiques et la moelle osseuse sont fréquemment observés [88].
a. Les signes généraux :

Comme tous LNH, les signes généraux sont retrouveés et peuvent précéder
les autres signes specifiques, 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 [89] :
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Dans la série de M. Harif, 13,5% des enfants présentaient une fievre lors de

la consultation et 11,7% des signes d’infection au moment de diagnostic [60] .

Dans une série de Fes, tous les patients ont présenté des signes généraux ;
40,8% des cas ont présenté une fievre et 79,6% une AEG, un syndrome

anémique a éte retrouvé chez 16,2% des cas.
Dans notre serie tous les patients ont présenté des signes géneraux :
- Fievres : Observées chez 60 patients, soit 40 % des cas.

- - Altération de I’état genéral (amaigrissement, anorexie, asthénie)
chez 100 patients (65%).

- - Syndrome anémique (péleur cutaneo-muqueuse, asthénie) chez 5
patients (3 %).

b. Les signes digestifs :

Dans les formes sporadiques, I’atteinte abdominale est le mode de
présentation classique (environ 60% des cas) [92] . Elle prend naissance au
dépend des plaques de Peyer au niveau iléo-caecale ou des ganglions
mésentériques avec une extension rapide aux structures de voisinages [93]. En
revanche, chez I’enfant et contrairement a I’adulte, I’estomac, le colon, le

rectum sont rarement touchés [94-90].

La symptomatologie clinique comprend les nausées et vomissements, les
troubles de transit, les douleurs abdominales vagues, ainsi gqu’une masse
abdominale a I’examen clinique (80% des cas) siégeant électivement au niveau
de la fosse iliague droite (région ileo-coecale dans 80% ou en péri-ombilicale
(mésentérique), quoiqu’elle peut prendre n’importe quelle autre localisation
[90,96,98].
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Dans les formes endéemiques, 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,

meésentere, rein et ovaire) [96].

Dans notre étude, les signes révélateurs étaient digestifs chez 86% des
patients, avec prédominance des douleurs abdominales d’intensité variables dans
65% des cas, la masse abdominale a été notée dans 59% des cas avec ou sans
distension abdominale. Les troubles de transit (constipation, diarrhée) sont
observés chez 2 patients, alors que 3 patients ont présenté un tableau

d’invagination intestinale aigue, compliqué de rectorragie.
c. Signes ORL

Le LB prend géneralement naissance au niveau de I’anneau de Waldeyer

(Cavum, amygdales) rarement au niveau de I’os maxillaire [91,99,100].

L’ atteinte ORL dans les formes sporadiques se fait surtout au dépend des
ganglions cervicaux ainsi que la mandibule, contrairement au LB endémique ou
I’atteinte ORL concerne plut6t le maxillaire supérieur. Le signe révélateur, est
soit une tuméfaction maxillaire ou cervicale (le plus souvent) [84,61], soit des
signes indirects en rapport avec une compression ou envahissement des
structures sous-jacentes (épistaxis, obstruction nasale ou pharyngée, tuméfaction
mandibulaire s’accompagnant d’un aspect caractéristique de déchaussement des
dents [104].
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L’examen objective des tumeurs au dépend du maxillaire supérieur ou de la
mandibule, le maxillaire est 2 fois plus souvent atteint que la mandibule dans le
LB endémique, a I’inverse de ce qui est noté dans le LB sporadique [101-103].
L’examen endo-buccal révele une tuméfaction osseuse mal limitée, de
consistance ferme et élastique, recouverte d’une muqueuse normale ou
hypertrophique, avec des dents mobiles et des germes dentaires en voie
d’expulsion en regard. La tuméfaction ne s’ulcere pas spontanément, mais a un
stade plus avance, la tumeur devient énorme, elle envahit la cavité buccale,

pouvant méme s’exterioriser [101,102,103].

Dans notre serie, les signes ORL sont présents chez 37 patients (17,6 %).
Ils sont faits essentiellement de masses cervicales dans 2 cas (5,4 %), de masses

maxillaires dans 10 cas
(27 %) et une hypertrophie amygdalienne dans 6 cas (16,2 %).

A noter enfin que I’envahissement du massif facial peut étre rapide, avec
extension a tous les quadrants maxillaires, au nasopharynx et a I’orbite donnant
ainsi une exophtalmie chez 2 cas. La découverte d’adénopathies cervicales
hautes associées est un signe de grande valeur d’orientation et de pronostic
[101].

3. Présentation clinique :
a. Atteinte abdominale

Dans une série de 129 cas de Hesseling au Cameron, sur une période de 12
mois, la localisation abdominale est prédominante, retrouvée dans 76% des cas
(98 cas), suivie de Iatteinte ORL dans 50% des cas (64 cas). [104].
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Dans une série de 373 cas du GFAOP (Harif et al) sur une période de 3 ans
de 2001 a 2004, la localisation abdominale est prédominante, retrouvée chez
242 patients (65%), suivie de la localisation faciale retrouvée chez 131 des cas
(35 %).[105].

En Afriqgue du Sud, les informations de la litterature n’ont pas été
uniformes dans le temps. Dans une publication faite par Hesseling et al en 1989,
sur 22 patients colligés, 13 (59%) présentaient une localisation maxillo-faciale
en faveur du mode endémique [73]. Mais dans des travaux plus récents, Omar et
al en 2010 et Stefan et al en 2014 ont retrouve une prédominance du LB
abdominal corrélée avec le mode sporadique Ceci peut s’expliquer par le fait
que la forme épidémiologique soit liee aux conditions climatiques qui peuvent

varier d’une région a I’autre dans un méme pays. [69,79].

Dans notre série, I’atteinte abdominale est predominante, elle a été notée
chez 133 patients (87 % des cas). La localisation ORL était présente dans 37
cas (13 %). L’association des 2 localisations (abdominale et ORL) a concerné
17 patients (11%).

b. Atteinte ORL :

Dans une série de 178 cas de Fousseyni Traoré et al, il a été enregistré 41
cas d’atteinte ORL isolée (23%), 120 cas d’atteintes abdominales (67%), 65

malades ont une atteinte abdominale associées a une atteinte ORL (36%). [106]

Dans une série de 107 cas de Hesseling au Malawi, I’atteinte ORL est
prédominante, elle a été notée chez 64 patients (60%), La localisation ORL
isolée était presente dans 19 cas (17%). L’association des 2 localisations
(abdominale et ORL) a concerné 5 patients (4%).[107].
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Dans notre série, 37 patients ont une atteinte ORL (24%), 17 cas sont des

atteintes abdominales associees a une atteinte ORL (11%).
c. Atteinte ganglionnaire

Dans une série de 129 cas de Hesseling au Cameron, sur une période de 12

mois, la localisation ganglionnaire a éte trouvée dans 9 cas (7%),[104]

Contrairement aux autres lymphomes, I’atteinte ganglionnaire dans le LB
est moins fréquente par rapport aux atteintes extra ganglionnaires [108,72]. Elle

est estimée a 25% dans la série de Segbena [109]

Dans notre étude, I’atteinte ganglionnaire est rarement isolée, le plus
souvent elle est concomitante a [I’atteinte abdominale et/ou ORL. Cette
localisation ganglionnaire est présente chez 26 patients, elle est isolée seulement

chez deux patients.
d. L atteinte neuroméningee et medullaire :

Dans une série de 129 cas de LB de Hesseling au Cameron, une atteinte de
LCR a été notée dans 19 cas (15%). L’atteinte de la moelle a été trouvée dans 9
cas (7%).[104]

Dans une étude de 19 cas du CHU Gabriel Touré a Bamako, 5,3 % ont une

atteinte medullaire et 5,3% ont une atteinte neuro-méningeée.

Dans note serie de 153 cas, 20 cas ont une atteinte neuromeningée (13%)

et 25 cas ont une atteinte médullaire (16,33%).
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IV. BILAN D’ORIENTATION DIAGNOSTIQUE ET
D’EXTENSION

En fonction de la localisation initiale et des symptomes, des bilans

d’orientation diagnostique sont demandés.

Les bilans demandés pour les patients avec symptomatologie digestives
comprennent I’échographie abdominale. Pour la localisation ORL, la TDM reste

I’examen de choix,
1. Echographie :

L’échographie abdominale est I’examen de premiere intention pour
I’exploration des masses abdominales de I’enfant. Elle permet de confirmer la
présence d’une masse abdomino- pelvienne. Son caractere non invasif permet
de répéter I’examen en cours du traitement, notamment pour la surveillance de

la réponse a la chimiothérapie.

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
adénomégalies mésentériques ou rétropéritonéales, une hepato- splénomégalie
ou des nodules rénaux témoignant de I’infiltration tumorale, un épanchement
intrapéritonéal et parfois des signes d’invagination intestinale aigué
(Figure58)[110].

Dans notre série, Tous les patients avec symptomes digestifs ont bénéficié
d’une échographie abdominale en premiére intention dans le cadre de bilan
d’orientation diagnostic, (100%). Une masse abdominale a eté découverte dans
91 cas (59,47%).
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L’épaississement digestif arrive en 2°™

(28,10%).

rang pour les atteintes digestives

Des ADP profondes sont notées chez 46 patients avec atteintes digestives
(30 %). Une ascite est retrouvée chez 33 patients (21,5 %), une SMG chez 2
patients (1,3 %) et une HMG chez 19 patients.

2. Radiographie thorax

La radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base. En
effet, la localisation thoracique mediastinale ou parenchymateuse dans les LB
est rare. La radiographie thorax révele dans la plupart de temps un épanchement
pleural. [111].

Dans notre série, la radio thoracique est realisée chez tous les patients
(100 %).

Les résultats de ces radiographies thoraciques ont été trouvés chez 140

patients :
- Normal : dans 73 cas.
- Epanchement pleurale isolé dans 70 cas
- Epanchement péricardique dans 10 cas
3. La Tomodensitométrie (TDM)

Le scanner est I’examen d’imagerie de référence dans le bilan loco regional

des localisations ORL du lymphome de Burkitt.

Dans notre série, la TDM a été réalisée dans toutes les localisations ORL

(37 cas) et chez 40 patients avec localisations abdominales.
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4/ Myélogramme

Un examen indispensable afin de rechercher une atteinte médullaire qui a
une valeur pronostique et thérapeutiqgue importante. Le myélogramme est
significativement positif en cas d’envahissement de la moelle osseuse par plus

de 25% des cellules de type Burkitt. Il doit étre réalisé au niveau des 2 crétes.

Dans une série de Fes, le myélogramme a révélé un envahissement
médullaire dans 24,2% des cas, dont 14,3% avaient un envahissement supérieur
a 25% [112]

Dans notre série, le myélogramme est réalisé chez 150 patients, soit 94%
de I’ensemble des cas, et 3 patients sont décédés avant la réalisation de cet

examen (Figure 28).

Il est normal chez 125 cas, soit 69,3%. 25 patients (10,2%) ont présenté

une infiltration de la moelle osseuse.
5/ 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

neuro-meningeé. [113]

Dans une série de Fes, cette étude a revélé un envahissement méningé dans
4 cas soit 8,2% des cas. [112]

Dans notre série I’étude de LCR est réalisée chez tous les patients : cette

étude a revélé un envahissement méningeé dans 20 cas soit 13 % des cas.
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6/ Lactate Déshydrogénase (LDH)

Un taux élevé des LDH constitue un facteur de risque du syndrome de lyse
tumorale, puisqu’il renseigne sur I’importance de la masse tumorale, ainsi les
dosages sont utiles pour évaluer la masse tumorale et le pronostic, dans le LB
comme dans les autres LNH. Un taux supérieur a 2 fois la normale est considere

comme facteur de mauvais pronostic [114]

Dans une étude de Fes, le dosage de la LDH a varié entre 154 et 3325 UI/L
avec une moyenne de 986 UI/L et 59 %des cas ont présenté un taux de LDH >
600 Ul /1. [112]

M. Harif a rapporte dans sa série un taux de LDH normal dans 16% des

cas, alors qu’il etait élevé dans 84% des cas [60].

Dans notre série, le dosage de LDH a varié entre 118 et 6218 UI/L. Dans

57 cas le taux de LDH était supérieur a 2 fois la normale (37%).
7/ Etude anatomo-pathologique
v' 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

Grinewald Giemsa (MGG) et lecture au microscope [115]. Elle constitue

un examen de premiere intention [116].
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M. Harif a rapporté que 208 sur 322 cas de LB diagnostiqués, sont
confirmés par étude cytologique versus 86 cas par biopsie [60]. Cherradi a
rapporté un diagnostic porté sur cytoponction dans 62% des cas, sur biopsie
dans 33,5% des cas et sur des pieces operatoires de résections intestinales dans

seulement 4,5 % des cas (Réference).

Les sites de prélevements cytologiques étaient des masses abdominales
dans 66%, le liquide d’ascite dans 25% des cas, liquide pleural dans 8% des cas,

et ganglionnaire dans 0,6% des cas.
v Prélévement Biopsique :

La biopsie de la masse tumorale ou des adénopathies garde tout son intérét,
elle permet le diagnostic de certitude avec étude histologique, Immuno-
histochimique et idéalement une analyse cytogénétique si elle est effectuée
[109].

Dans notre série, le diagnostic a été retenu sur preuve cytologique ou

histologique :
- Une cytoponction chez 70 patients, soit 46% des cas.

- Une biopsie a ete realisée chez 79 patients, soit 52% des cas : écho-
guidé dans 56cas (37%) et chirurgicale dans 23 cas (15%).

- Une ponction biopsie rénale (PBR) dans 2 cas
- Une biopsie par voie endoscopique dans 2 cas (FOGD).

- Etude de la moelle : dans 10 cas
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V. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE ET
THERAPEUTIQUE [109]

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. Cette classification est détaillée dans le

chapitre genéralité.

Dans I’étude réalisee par Harif et al, 4% des patients sont classés stade I, 8
% stade I, 71% stade 11 et 15% stade IV cas [105]

Dans notre étude, 13,8% des patients sont classées stade 11, 69,6% stade 111

et 17 % stade IV (les stades | sont exclus de ce travail).
2. Groupes thérapeutiques :

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 starification basée sur le bilan

d’extension initiale et la classification de Murphy.
Cette classification est détaillée dans le chapitre généralité.

Dans une série de Harif et al, 84% des patients étaient classés dans le

groupe pronostique B et 16% dans le groupe C. [105]

Dans notre série, 130 patients (85%) étaient classés dans le groupe

pronostique B et 23 (15%) dans le groupe C.
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VI. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

En Europe, deux groupes principaux ont contribué a I’amélioration

spectaculaire des taux de guérison :

e La SFOP (société francaise d’oncologie pédiatrique) avec les

protocoles de traitement des lymphomes malins B (LMB).

e Le groupe Allemand avec les protocoles BFM (Berlin Francfort

Manchester).

Ces protocoles sont élaborés a partir de trois drogues principales
Cyclophosphamide (CPM), Méthotrexate haute dose (MTX HD), Cytosine
arabinoside (Ara-C).

Depuis sa création en 1980, la SFOP a mené des essais thérapeutiques pour
les LB de stade avance et la leucémie lymphoblastique aigué de type Burkitt
LAL3 [99]. A partir de 1981, plusieurs études LMB de la SFOP se sont
succédees (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 deces toxiques [60].

A partir de I’an 2000, le Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique
(GFAOP) a été crée, regroupant des « unités pilotes » (UP) du Maghreb et
d’ Afrigue subsaharienne, plusieurs études successives ont éte développées pour
ameliorer les taux de guérison des LB en Afrique (48). La premiere étude (2000-
2004) a montré la possibilité d’utiliser un protocole LMB adapté (2 niveaux de

doses selon les pays [118] [60].

Le schéma MAT 2001 (Maroc-Casablanca, Algérie, Tunisie) presque
identique au protocole original (LMB 89)
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- L’autre, le GFA-LB 2001, nettement allége, a réuni 187 patients (Rabat,

Dakar, Yaoundé, Tananarive) [119].

L‘observation la plus importante a eété 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’amélioration des soins de support [120].
A. Les protocoles thérapeutiques
v' le MAT 2001

Le schéma du protocole utilisé repose sur la classification thérapeutique.
Ainsi on définit :
v Cyclo Burkitt [121]:

Consistant en traitement des LB par cyclophosphamide seul avec
methotrexate en intrathécale (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 retrouve et confirmé des taux de
guérisons de 50% [131]. 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 toleré. Le résultat obtenu est de 50% de guérison, c’était
le méme résultat obtenu au Sud du Sahara avec le protocole GFA LMB 2001, le

travail est en cours et le recul est insuffisant [122].
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v Etudes BFM :

Depuis 1981, le groupe Allemand-Autrichien BFM a dirigé 4 études
successives (BFM81, 83, 86 et 90) qui ont permis daméliorer le taux de

guerison dans les LNH a cellules B [123]. :

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
I'adriamycine, soit de l'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 méthotrexate a haute dose. Par contre,
I'irradiation du créne a éte supprimée [124].

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 diminuer la toxicité muqueuse, tout en gardant des taux de survie

identiques. Cette étude est actuellement en cours [125].

v Protocole de "'UKCCSG : (United Kingdoom Children’s Cancer
Study Group)

En Grande Bretagne, ’'UKCCSG a développeé le protocole MACHO, qui
consiste en un regime cours et intensif fait de forte dose fractionnée de
Cyclophosphamide, une forte dose d’Aracytine et de méthotrexate. Ce protocole

a permis une survie sans incident de 62% [126].
v Etude de POG : (Pediatric Oncology Group)

Les schémas de cette etude faite sur les stades avancés (I11/1V), se basent

sur le schéma du “ Total Therapy B ”, au cours duquel 2 questions étaient
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relevees, la premiere sur I'utilité d’intensification par ifosfamide/\VVP16 dans le

but d’améliorer les résultats thérapeutiques, et la 2°™ sur 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) [127].
v Protocole GFAOP LMB 2005 modifié en 2009

Dans les pays a ressources limitées ou le LB est fréquent, le traitement était
adapté en fonction des ressources, aux conditions et environnement locaux avec
une meilleure gestion de la phase d’induction surtout avec les probléemes

métaboliques [128].

Un nouveau protocole appelé GFAOP LMB 2005 modifié en 2009 a été
établi, en considérant le protocole LMB 2001 et le protocole de Cyclo Burkitt
[129, 109,130]. Les modifications ont concernées la préphase : 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 10 mg/kg pendant 3 jours et de la chimiothérapie intrathécale (double et en
une seule injection pour le groupe B et triple et en 3 injections intrathécales pour
le groupe C). La suite du protocole est identique au protocole précedent. Ce

protocole est utilisé en vigueur au Maroc, en Algérie et en Tunisie.

Ce protocole est I’objet de notre étude. Il est utilisé au sein du Service
d’hématologie et oncologie pédiatriqgue (SHOP) de I’hdpital d’enfants de Rabat

depuis 2009 suivant les recommandations du GFAOP.
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Ce protocole est indique en fonction du groupe thérapeutique :
Groupe A :

Les patients remplissant les critéeres d'inclusion du groupe A recevront 2
cures de COPAD. Le groupe A est exclu de notre étude car il n’est pas concerné

par la préphase.
Groupe B :

La chimiothérapie se déroulant sur 3 étapes : préphase, induction et

consolidation.

La préphase :

La cure préphase doit étre démarrée le plus rapidement possible apres le
diagnostic, elle est faite d’Endoxan seul pendant 3 jours avec une seule IT
(double).

L'évaluation de la réponse tumorale est faite au 7éme jour suivant la

préphase, et repose sur un bilan clinique, biologique et radiologique :

- En cas de réponse avec réduction > 20% de la masse tumorale initiale, le
protocole thérapeutique peut étre poursuivi et le patient sera traité du 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. Il peut arriver qu'un patient
soit dans une situation clinique critique pour pouvoir recevoir une cure de
COPADM (insuffisance rénale, clairance a la créatinine < 60 ml/mn, septicémie
ou infection documentée, toxicité viscerale grade 3 ou 4), une cure COP peut

alors étre envisagee.
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L’Induction : composée de deux cures COPADM successives :

Le premier COPADM est commencé au 8™ jour de la préphase : juste

apres I’évaluation de la cure, elle dure 7 jours en moyenne.

Il contient les molécules suivantes : Vincristine, Endoxan, Adriamycine,
Méthotrexate HD avec Acide Folinique, Prédnisone, et deux IT doubles
(MTX/HC).

La deuxieme cure est similaire a la premiere, elle est débutée des que la

récupération hématologique est obtenue.

La Consolidation : composée de 2 cures CYM successives :

La CYML est déebutée des récupération hématologiques a partir de J18 de
la cure COPADM2 (entre J18 et J21). Cette cure contient : Méthotrexate HD
avec acide Folinique, Cytarabine, et 2 IT doubles (MTX/HC a J2 et ARA/HC
alJ7).

Une évaluation est réalisée apres la cure CYM 1 : Un examen clinique,
biologique, radiologique et cytologique des sites initialement positifs sera refait;
et toute masse résiduelle > 5 cm, fera objet de cure chirurgicale (look chirurgical

ou biopsie si I'exérese n'est pas possible) avec étude anatomopathologique :
Si histologie négative : le protocole sera continué avec la cure CYM2.

Si histologie positive : le protocole sera permuté vers celui du groupe C
a partir de la cure CYVEL.

La cure CYM2 est débutée juste apres la récupération hématologique

a partir de J18 du CYML1 ; elles sont similaires, toutes les deux durent 7 jours.
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Groupe C:

La chimiothérapie se deéroule sur 4 étapes : préphase, induction,

consolidation, puis entretien.

La préphase :

Comme pour tous les groupes, elle doit étre démarrée le plus rapidement
possible. Elle contient de I’Endoxan seul a la dose de 10 mg/kg par jour pendant
3 jours et de la chimiothérapie intrathecale (triple et en 3 injections intrathécale

pour le groupe C).

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 COPADML1 du Groupe C doit étre débutee a J8 de la préphase,
apres récupération hématologique. Elle contient les mémes molécules que celle
du Groupe B, avec des doses plus élevées du MTX HD et des IT plus intensives
- Vincristine Endoxan, Adriamycine, Méthotrexate HD (8 g/m? versus 3g/m?
dans le Groupe B) avec Acide Folinique, Prédnisone, trois IT
(MTX/HC/ARAC).

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

partir de J18 de la cure COPADML. Elle est similaire a la premiére cure.
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La consolidation :

Faite de deux cures similaires : CYVE 1 et CYVE 2.

La cure CYVE est faite d’Aracytine faible dose, Aracytine HD et
d’Etoposide (VP16), elle doit étre débutée des recupération hématologique a
partir de J18 de la cure COPADM2. La durée de la cure est de 5 jours. La cure
CYVE 2 est identique a la 1ére, elle est commencée entre J18 et J21, apres
récupération hématologique.

L'évaluation de la rémission compléte doit étre faite apres la cure CYVE
n°2.

Toute masse residuelle > 5 cm a la sortie d’aplasie de la CYVEZ2, doit étre
enlevée chirurgicalement (ou biopsiée si I'exérése n'est pas possible) et adressée

a I’étude anatomopathologique, un TEP scanner est préférablement réalisé avant

la chirurgie.

- Si histologie négative : le protocole du groupe C sera continuer par

les séquences.

- Si histologie positive : Patient considéré en échec thérapeutique et

traité comme telle.
L’entretien :

Fait de 4 cures (les séquences).
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- Séquence 1 :

La cure est démarrée a partir de J18 de la cure CYVE 2, elle est composee
de :

Vincristine, Endoxan, Adriamycine, Meéthotrexate HD avec Acide
Folinique, Prédnisone, IT (MTX/HC/ARAC).

Séquence 2 :

Elle est débutée vers J28 de la cure Séquence 1, des récupeération
hématologique, elle est faite de deux molécules : Aracytine et VP16 et la durée

est de 5 jours.
- Sequence 3 :

Elle est débutée vers J28 de la cure Séquence 2, dés récupeération
hématologique, elle contient les molécules suivantes : Vincristine, Endoxan,

Adriamycine, prédnisone. Et elle dure 5 jours.
- Sequence 4 :

Cette cure est identique a la sequence 2, elle est débutée vers le J28 de la

cure Séquence 3.

Dans notre série les patients sont traités selon le protocole GFAOP LMB
2005 modifié en 2009. Nos patients ont été répartis en 130 patients traités

comme groupe B (85 %) et 23 patients traités comme groupe C (15 %).

Cette repartition est similaire aux différentes études. C’est ainsi qu’en
Israél 78,4% des cas étaient classeés groupe B et 16% groupe C. Au Sud de
I’ Afrique (93% groupe B et 7% groupe C), le groupe GFA (90% groupe B et
10% groupe C), groupe MAT (84% groupe B et 16% groupe C) [105] (Harif).
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B) Complications et toxicité des cures de chimiothérapie :
1/ Cytopénies et infections

Un des principaux effets secondaires des thérapeutiques antiprolifératives
est leur toxicite medullaire. 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 medicale 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
supeérieure a 38,5°C lors d’une prise ou supérieure ou égale a 38°C lors de deux
prises de température effectuées dans un intervalle de 1h. La classification
internationale retient trois types d’épisodes [135]:

Les fievres cliniguement documentées (FCD) (10% des cas) avec un ou des
foyers infectieux sans germe isolé.

Les fievres microbiologiguement documentées (FMD) (30% des cas) ou le
germe pathogéne est isolé essentiellement dans les hémocultures (95% des cas)
avec ou sans connaissance du foyer d’origine.

Les fievres d’origine inconnue (FOI) (60% des cas) sans foyer d’origine, ni
germe isolé. Les patients doivent étre explorés rapidement. Si le taux de
polynucléaires neutrophiles est inférieur a 500/mm3, le patient doit étre
hospitalise, et des antibiotiques a large spectre commences apres les
préléevements bactériologiques appropriés. Si aucune cause n'est trouvée a cette
fievre et si elle persiste ainsi que la neutropénie plus de 5 a 7 jours, la mise sous
antifongiques doit étre consideérée.
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Apres les cures de COPADM et de CYVE, les patients développent une
neutropénie febrile dans environ 80 % des cas avec necessité d'hospitalisation.
Les chiffres les plus élevées des NF sont observés au cours des cures
COPADM ; 82% a 85% selon C Pattes (contre 73% apres les CYVE, 44% apres
COPAD et 25% apres les CYM) [136].

Harif a rapporté un chiffre similaire (87%) de NF aprés les cures
COPADM dans le groupe MAT contre 14% seulement pour le groupe GFA
[121,131]:

Dans notre étude, 72% (110 cas) des malades ont présenté des épisodes de
neutropénie febrile au cours du traitement. Le nombre de ces épisodes a varie
entre 1 et 5 épisodes par patient. Les épisodes de NF sont observes surtout apres
I’induction : 47% des cas. Le foyer infectieux a éeté cliniquement documenté
dans environ 70% dont 21% était attribué a une mucite en dehors d’autres sites
detectés. Il est bien souvent difficile d’obtenir un diagnostic microbiologique
lors de ces épisodes fébriles (30% des cas) [133]. Le traitement antibiotique doit
donc étre probabiliste. La relation entre le risque élevé d’infection chez les
patients neutropéniques et le rble des traitements antibiotiques initiaux pour
réduire leur mortalité est reconnue [137].

Les transfusions de globules rouges sont indiquées pour corriger une
anémie secondaire a la toxicité des drogues ou a une perte sanguine.

Une thrombopénie est rare apres les cures de COPADM a l'exception des
cas avec une atteinte médullaire initiale [133], mais fréquente apres les cures de
CYVE (84%) [136]. 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? [133]
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2/ Mucite :

Les mucites de grade 3 ou 4 sont la deuxieme principale complication de la
chimiothérapie (228), et sont observées de maniere fréquente (> 50 % des cas)
apres les cures COPADM et d’autant plus que la dose de MTX est élevée. C.
Patte a rapporté dans sa série que 23% des patients développent une mucite
grade 3 et 15% grade 4 apres les cures COPADM, ce chiffre etait majoré lorsque
la dose de MTX est de 8 mg/m® (33% grade 3 et 21% grade 4) [136] . Dans la
méme étude, on a observé que les mucites sont plutdt dues a la combinaison de
MTX HD et la doxorubicine, car le taux de mucites était nul au cours des cures
COPAD ou des CYM, ou seul un de ces médicaments a été administre. Une
augmentation de l'incidence a été observée lorsque la perfusion de doxorubicine
a été prolongée. Par contre, I’expérience du protocole FRALLE 93 n’a pas
montré une fréquence plus importante des mucites apres les cures COPADM ou
le MTX est administré sur 24h [133].

La prise en charge des mucites doit se faire de facon adaptée par des bains
de bouche et des antalgiques. Il peut étre nécessaire pendant cette période de
recourir a une alimentation parentérale avec apport vitaminigue en cas de

dénutrition. Les cures CYM sont habituellement bien supportées.

Dans notre étude, 10 cas ont présenté une mucite apres la préphase (6,5 %)
,46 cas apres la phase d’induction (30 %). En cas de mucite, les enfants ont été
mis sous bains de bouche a base d’une solution associant du sérum bicarbonate,
un antifongique (Fungizone*) et un anesthésiant (Xylocaine*), 4 a 6 fois par

jour.
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3/ Le syndrome de lyse tumorale (SLT)

Malgré les mesures de préventions systématiques instaurees, le syndrome
de lyse tumorale peut survenir ou s’aggraver aprés la mise en route de la

chimiothérapie.

Dans la série de M. Harif, le SLT a été observé chez 6% des cas, cette
complication s’est produite chez 9 % des patients traités selon le protocole LMB
89 [124]:

Dans une étude de Fes, 51% des cas ont présenté un SLT apres le debut de
traitement contre 68% de cas de SLT spontané [124]. Les resultats 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 [230]: Selon les series pédiatriques
anglo-saxonnes, le risque d’insuffisance renale aigué liee au SLT en début de
traitement de ces lymphomes est de 15 a 40 %, avec jusqu’a 25 % des enfants
nécessitant des manceuvres d’épuration extrarénale [138,139]: Ces chiffres sont
supeérieurs 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 ancree
de prévention systématique du SLT, aboutit a des incidences de dialyse lié¢ a un
SLT inférieures a 3 % [136]:

Dans notre série, le syndrome de lyse tumorale a été noté dans 19 cas apres
préphase (12%). 1l s’agit de 11 cas de groupe B et 8 cas de groupe C. Le recours
a I’hémodialyse a eu lieu dans 6 cas suites a un STL sévere avec Insuffisance

rénale et hyperkaliémie (4%).
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C) Résultats de la préphase des différents protocoles
v" Protocole de Hesseling

Dans une étude de 40 cas de Hesseling au Malawi, le traitement consiste a
donner 40mg/kg de CPM le premier jour puis 60 mg/kg de CPM les jours 8,18
et 28 avec une injection intrathécale de Méthotrexate a la dose de 12,5 mg et de

I’Hydrocortisone a la dose de 12,5 mg les jours 8,18 et 28.[140]
Résultat

Deux patients sont decedés pendant le traitement, trois avaient une maladie
résistante a la chimiothérapie et 35 patients étaient une rémission clinique
compléte au 28°™ jour (88% des cas). Seize cas ont pris un traitement par
antibiotiques pour une infection présumée et neuf ont recu une transfusion
sanguine. Une rechute est survenue chez 16 patients apres 65 a 311 jours
(mediane de 137 jours). Dix-neuf patients (48%) étaient en rémission continue

depuis 265 a 670 jours (médiane 454 jours).
v’ Cyclo-Burkitt [141]

Dans une serie de 178 cas de F Traoré sur une période de 3 ans, le
traitement consiste & donner 3 cures hebdomadaires de CPM (1,2 g/m?) en bolus
Intraveineuse associées au Méthotrexate en intrathécale avec I’Hydrocortisone

(15 mg de chaque traitement).
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Résultat :

Cent cinquante-quatre patients ont regu trois cures et 73 patients six cures,

les données sur 743 cures de CPM ont été analysees.

Des déeces précoces ont été signalés dans neuf cas pendant le traitement par
CPM seul : un patient est décédé pendant la phase d'hydratation avant la
chimiothérapie, cing patients supplémentaires au cours du premier traitement,
principalement en raison d'une infection et / ou de complications
hématologiques (trois patients), un patient avait un syndrome de lyse tumorale
mortel et le dernier patient est décédé le premier jour suite a une asphyxie en
raison d’une volumineuse extension faciale (Bulky); les autres déces toxiques
oéme

d'origine précoce étaient dus a des infections pendant la cure (deux

4éme

patients) ou la cure (un patient). Deux patients supplémentaires sont

decedés apres les cures 5 d'une infection associée a une progression tumorale.

Une toxicité a été rapportée pour 136 cures (18%) chez 83 patients et éetait
principalement hématologique. De la fievre d'origine inconnue a été signalée
chez 77 cas et des infections documentées dans 15 cas, une antibiothérapie a

large spectre a été donnée dans 85 cures.

Une rémission complete apres une monothérapie monophasique eétait
observée chez 83 patients évaluables sur 176 (11 stades 1, 9 stades 2, 61 stades 3
et 2 stades 4). Au cours du suivi, 58 patients sont en rémission compléete, 1

patient est décédé de paludisme et 1 patient d'étiologie inconnue.
v GFA/LMB 2001[142]

Dans une étude de M Harif sur une période de 3 ans (GFAOP), Le plan de

traitement était basé sur le protocole LMB 89.

104



Deux schémas ont été proposeés.

Les unités nord-africaines a I’exception de Rabat ont utilisé le
protocole LMB89 avec un seul changement (la dose de cytarabine
est inférieure dans le groupe C) : protocole «MAT» (Maroc-Algeérie-

Tunisie).
Les autres unités suivent un protocole moins intensif «<GFA 2001».

Chaque équipe a adopté un des deux schémas thérapeutiques, en
tenant compte de la disponibilité des soins de support et de son
experience en chimiotherapie intensive. Dans les 2 protocoles la cure
COP est donnée en préphase. Une attention particuliere a été
accordée a la préphase. En cas de syndrome de lyse tumorale,
d’infection ou de malnutrition observés lors de la présentation
initiale ou pendant la préphase, une deuxieme cure COP est

recommandeée.

Résultat :

Davril 2001 a avril 2004, 343 patients ont été inscrits. Trente-sept patients

I'étude.

ont été exclus. Parmi ces patients, trois cent six patients ont été inclus dans

La survie globale sur trois ans de lI'ensemble de la population des patients

était de 61%. Parmi les 306 patients inclus, 187 ont été traités selon le protocole
GFA et 119 selon le protocole MAT. Cent quatre-vingt-quinze patients (68%)

sont en rémission compléte.

Dans le groupe GFA, la survie globale a 36 mois est de 63,6% pour les

stades | et 11, 51,6% pour le stade 11 et 35,8% pour le stade IV.
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Dans le groupe MAT, la survie globale est de 84,4% pour les stades | et I,
76,2% pour le stade Il et 55,6% pour le stade V.

Une progression tumorale est observée chez 11 cas (5 dans le groupe GFA
et 6 dans Groupe MAT) et 25 patients ont rechuté (7 dans le groupe MAT et 18
dans le groupe GFA). Soixante et onze patients sont décédes pendant le
traitement dont 32 en phase de préphase (6 dans le groupe MAT et 26 dans le
groupe GFA), 27 lors de l'induction (9 dans le groupe MAT et 18 dans le groupe
GFA) et 12 en consolidation (3 dans le groupe MAT et 9 dans le groupe GFA).
Des déces sont attribués a une infection (NF) dans 16 cas au cours de la
préphase, 20 cas en phase d'induction et 4 cas en phase de consolidation.

Des déces liés a I’évolutivité tumorale ou aux rechutes ont été notés dans

38 cas.

Le syndrome de lyse tumorale a été observe chez 20 cas (6%)
principalement pendant la phase de préphase. les neutropénies de grades 11/ 1V,
ont été observées plus chez les patients traités par le protocole MAT que par le
protocole GFA. Une masse résiduelle a été remarquée chez 72 patients apres
CYM1 et 38 patients apres CYM2 chez le groupe GFA/LMB et chez 17
patients apres CYM1 et 8 patients apres CYM2 chez le Groupe MAT.

Au cours de la période d’inclusion de 3 ans, 32 patients sont décédes au
cours de la préphase (10% de déces) : 12 patients au cours de la premiere année,

13 au cours de la deuxiéme année et 7 au cours de la troisieme année.

La comparaison des survies selon le protocole préconisé a montré une
survie globale a 18 mois de 75,2% dans le groupe MAT et 55,6% dans le groupe
GFA (Fig. 2). Les taux de survie globale ont augmentés de 54% au cours de la
premiere année a 73% au cours de la troisieme année (Fig. 3).
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v" Protocole 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 : Le régime a été bien toléré avec une
toxicité minimale [143].

Avec un suivi médian de 16 mois (10-28), 75% des cas étaient vivant en
rémission complete. Le schéma du traitement de ces études était basé sur une
préphase d'Endoxan suivie par des cures faite d'Endoxan, du méthotrexate a
doses intermediaires, des intrathécales de méthotrexate, en alternance avec, 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 fagon a diminuer la toxicité
muqueuse, tout en gardant des taux de survie identiques [69].

v Protocole GFAOP/LMB 2005

Dans notre étude, Le protocole adopté est celui utilisé en vigueur au Maroc,
en Algérie et en Tunisie, actualisé en Juin 2019 en considérant le protocole
LMB 2001 et le protocole Cyclo Burkitt. Dans ce nouveau protocole, au lieu de
la poly chimiothérapie COP en préphase dans les groupes thérapeutiques B et C,
une monothérapie a base de Cyclophosphamide (Endoxan®) est utilisée a la
dose de 10mg/kg/j pendant 3 jours et de la chimiothérapie intrathécale (double et
en une seule injection pour le groupe B et triple et en 3 injections intrathécales
pour le groupe C).
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Dans notre série de 153 cas ,130 patients sont traités comme un groupe B et

23 patients comme un groupe C.
Résultat :

Dans notre série de 153 patients, la toxicité de la chimiothérapie en

préphase a été différente selon le groupe de traitement :

- Pour le groupe B, 11 patients ont présenté un syndrome de lyse
tumorale apres la préphase (8%), 15 patients se sont compliqués de

neutropénies febriles (11%), 8 patients ont présenté une mucite (6%).

- Pour le groupe C, le syndrome de lyse tumorale apres la préphase a éte
noté dans 7 cas (30%), mucite et la neutropénie fébrile dans 4 cas
(17%).

La réponse apres préphase :

Dans notre série de 130 cas traités comme groupe B, 77 patients ont fait
une régression de moins de 50% apres la préphase (59%), 23 patients avec une
régression de plus de 50% (18%), 1 cas avec une progression et 6 patients sont
en rémission compléete (il s’agit essentiellement des cas d’invagination

intestinale aigue opéres d’embleée).

L’évaluation apres préphase des 23 patients traités comme groupe C trouve
11 cas avec une régression de moins de 50% (48%), un cas avec une régression

de plus de 50%,1 cas en progression et 8 cas non évaluée en fin de préphase.
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VIlI. EVOLUTION GLOBALE

Comparaison des différentes séries concernant leurs résultats

Dans une série de 178 cas traitée par le protocole de cyclo burkitt, une
rémission complete aprés une monothérapie monophasique était observée chez
83 patients évaluables sur 176 (11 stades 1, 9 stades 2, 61 stades 3 et 2 stades 4).
Au cours du suivi, 58 patients étaient en rémission compléte, 1 patient est
décedé de paludisme et 1 patient d'étiologie inconnue

Dans une étude de Hesseling de 40 cas, deux patients sont décédés pendant
le traitement, trois avaient une maladie résistante a la chimiothérapie et 35
patients étaient en rémission clinique compléte au 28°™ jour (88% des cas).
Seize cas ont pris un traitement par antibiotiques pour une infection présumée et
neuf ont recu une transfusion sanguine. Une rechute est survenue chez 16
patients apres 65 a 311 jours (médiane de 137 jours). Dix-neuf patients (48%)
étaient en rémission continue depuis 265 a 670 jours (médiane 454 jours).

Dans une étude de Harif, La comparaison des survies selon le protocole
préconisé a montré une survie globale a 18 mois de 75,2% dans le groupe MAT
et 55,6% dans le groupe GFA (Fig. 2). Les taux de survie globale ont augmentés
de 54% au cours de la premiere année a 73% au cours de la troisieme année

(Fig. 3).

Parmi les 153 patients de notre série, 100 patients (65,35%) étaient en
rémission complete. lls bénéficient d’un suivi avec une surveillance réguliere.
13 patients étaient en rechute dont 3 ont une 2°™ rémission compléte, 3 cas en
progression et 37 étaient décedés.

Parmi ces 37 patients, 24 étaient decedés a cause de la chimiothérapie,
alors que les autres étaient décédés a la suite de la progression de la maladie.
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Conclusion
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Notre étude menée au Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique de
I’Hopital d’Enfant de Rabat, une des unites de référence en matiere d’oncologie
pédiatrique au Maroc fait le point sur le devenir des patients atteints de
lymphome de Burkitt et traités selon le protocole GFA/LMB 2005 modifiée en
2009 .

Le protocole GFA/LMB 2005 modifié en 2009 correspond a I’approche
actuelle de traitement du lymphome de Burkitt chez I’enfant et implique une
préphase faite du cyclophosphamide seul au lieu de la cure COP pour diminuer

la toxicité de cette préphase.

Le traitement des lymphomes de Burkitt reste un défi en oncologie
pédiatrigue aux vues de son comportement hétérogene tant sur le plan clinique,

biologique, et histologique.
Les améliorations futures dépendront :

e de la disponibilité des données élargies du profil moléculaire tumoral

au diagnostic et a la rechute ;
e de lI'ameélioration de la qualité de la réponse aux traitements
e de lI'ameélioration du traitement de la maladie residuelle ;

e de l'identification des risques (extension tumorale, profil biologique,
réponse au traitement) et mise en ceuvre de stratégies adaptées au type

de risque.
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RESUME

Titre : Evaluation de la préphase par Cyclophosphamide dans le traitement du lymphome de
Burkitt de I’enfant.

Auteur : Ben driss Alami Soukaina

Mots clés : lymphome, Burkitt, enfant, cancer, chimiothérapie, Cyclophosphamide.

Le lymphome de Burkitt (LB) est I’'un des lymphomes non hodgkiniens (LNH) les plus
fréquent chez I’enfant, il est caractérisé par une prolifération monoclonale de cellules
lymphoides B matures.

Une étude rétrospective sur 153 cas de lymphome de Burkitt de I’enfant a été conduite au
Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique (SHOP) de I’Hopital d’Enfant de Rabat
(HER) sur une période de 9 ans (de Janvier 2009 a aout 2017).

L’objectif de notre travail est d’évaluer la préphase par Cyclophosphamide seul dans le
traitement du lymphome de Burkitt de I’enfant selon le protocole GFA LB 2005 modifié en
2009). Des études antérieures ont montré une toxicité de la préphase par chimiothérapie type
COP (Cyclophosphamide, Oncovin et Prédnisone), c’est la raison pour laquelle cette préphase
a été allégée en utilisant du Cyclophosphamide seul a la dose de 10 mg/kg par jour pendant 3
jours et de la chimiothérapie intrathécale.

Nos patients ont été traite comme groupe B dans 130 des cas et comme groupe C dans 23 des
cas. L’évaluation de la réponse aprées préphase a montré que 122 patients sont en réponse
partielle, 7 patients sont stables, 6 patients sont en rémission compléte, un patient en
progression et 17 patients n’ont pas été évalués. Cette chimiothérapie s’est compliquée de 18
cas de syndrome de lyse tumorale, 19 cas de neutropénie fébrile et 8 cas de mucite.

Avec un recul médian de 5 ans, 113 patients sont vivants en rémission complete continue (110
en 1°® rémission compléte et 3 en 2°™ rémission), 39 patients sont décédés et un patient est
toujours vivant en progression.
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ABSTRACT

Title: Evaluation of the prephase by cyclophosphamide in the treatment of childhood
Burkitt lymphoma.

AUTHOR: Ben driss Alami Soukaina
KEYWORDS: lymphoma, Burkitt, child, cancer, chemotherapy, cyclophosphamide.

One of the most common non-Hodgkin's lymphomas (NHL) in children, Burkitt's
lymphoma (BL) is characterized by a monoclonal proliferation of mature B lymphoid cells.

A retrospective study on 153 cases of childhood Burkitt lymphoma was conducted at

the Pediatric Hematology and Oncology Service (SHOP) of the Rabat Children's Hospital
(HER) over a period of 9 years (from January 2009 August 2017).
The objective of our work is to evaluate the prephase by Cyclophosphamide alone in the
treatment of childhood Burkitt lymphoma according to the GFA LB 2005 protocol modified in
2009). Previous studies have shown toxicity of the prephase by COP type chemotherapy
(Cyclophosphamide, Oncovin and Prednisone), this is why this prephase has been reduced by
using Cyclophosphamide alone at a dose of 10 mg / kg per day for 3 days and intrathecal
chemotherapy.

Our patients were treated as group B in 130 cases and as group C in 23 cases.
Evaluation of the response after prephase showed that 122 patients are in partial response, 7
patients are stable, 6 patients are in complete remission, one patient is progressing and 17
patients have not been evaluated. This chemotherapy was complicated by 18 cases of tumor
lysis syndrome, 19 cases of febrile neutropenia and 8 cases of mucositis.

With a median follow-up of 5 years, 113 patients are living in continuous complete remission
(110 in 1st complete remission and 3 in 2nd remission), 39 patients have died and one patient

is still living in progression.
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EVALUATION DE LA PREPHASE PAR CPM DANS LES LYMPHOMES DE

BURKITT
1- IDENTITE Unité pilote :
Nom: Prénom: HO:
Sexe: FO MO Datede naissance: Age:
Lieu de résidence: Rural O Urbain O

Payant O RAMED 0O CNOPS O Tél.:

Inclus: noninclus: raison:

2- BILAN CLINIQUE ET PARACLINIQUE

- Principales localisations:

1- Masse abdominale : ouio nono taille: <5cm, 5-10cm, >10cm

a- Echographie abdominale : oui o non o Résultat :
- Localisation de I’atteinte : - Foie o, ascite O, reins O ovaires 0O, tube digestif O

- Adénopathies profondes o - Autres anomalies
b- Radio du thorax : Normale [0  anormale O

2

Localisation ganglionnaire périphérique :

Echographie : oui o non o Résultat :

3- Localisation ORL :

a- Echographie jugale : oui o non o Résultat :

b- TDM ORL :ouio nono Résultat :

4-  Envahissement médullaire : oui o non o myélogrammes des 2 crétes : Créte droite :

Créte gauche :
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5- Atteinte neuroméningée : oui o non o Blastes dans le LCR :

6- Autres localisations tumorales :

- Stade de Murphy : 1o o o IV o Leucémie de Burkitt o
- Groupe thérapeutique : AnD Bo Co

-LDH: ... Ul/l, O <2xNormale, O > 2x Normale

- Syndrome de lyse : oui | non O

- K+:-Ca2+: - phosphore:
- Acide urique : -Urée : - Créatinine :

- Rasburicase o (dose : , Nombre: )- Allopurinol o - Dialyse o

3 -STATUT NUTRITIONNEL

= Poids: Taille: Albumine:
= Signes de dénutrition : non o - oui o signes :
- Dénutrition minime o
- Dénutrition modérée o Dénutrition sévére o

4- ANATOMTIE PATHOLOGIQUE

Date du diagnostic :
Cytologie : oui o non o Biopsie : oui o non o
Siége : Résultat:

Immunophénotypage : ouio nono résultat :

5- TRAITEMENT
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Groupe thérapeutique : Ao Bo Co
Preghas préphase Induction - Induction - Consgl.ldatlo Consgl.ldatlo
CURE | CPM | cOP | A COPADZ 1 cym CYM2
CYVE1 CYVE2
Date
Poids
Dose PDN PDN
recue . PDN : MTX MTX
23dose: | M| cpm: Fol Fol MTX MTX
O IT: VCR : VCR VCR Cvia Cvia
100% : IT CPM CPM vgie vgie
dose : O ADR ADR
IT IT
Toxicité
Evaluation
RC, RP,
prog
Séquence 1 | Séquence 2 | Séquence 3 | Séquence 4
CURE
Date
Poids
PDN PDN PDN PDN
MTX MTX MTX MTX
Dose recue | Fol Fol Fol Fol
2/3 dose:o | VCR VCR VCR VCR
100% CPM CPM CPM CPM
dose : o ADR ADR ADR ADR
IT IT IT IT
Toxicité
Evaluation
RC, RP,
prog
Respect des doses : oui o non o : Respect des délais : oui o nono:

Date de laRC :
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5-SUlIVI

Date des derniéres nouvelles / /
Vivant en rémission compléte oui O non O
Rechute: oui o non odate:.........evunnen.. Traitement :

Décédé [0 Date du déces

Causes du décés : Toxicitédu TTT :
Tumeur : progression ou /rechute :

Traitement de la rechute :

PDV O

6 - DECES

= Date du déces : Jour de la semaine : Heure :
= |ijeu:

- SHOP o Réanimation o Domicile o Autre :
= Survie entre diagnostic et déces :

7 - STATUT DE LA MALADIE AVANT DECES

= Maladie en induction o

= Maladie en cours de traitement o phase :

» Maladie en rémission o

» Maladie en rechute o / progression o : Locale o Meétastatique o

8 - TOXICITE DE LA CURE PRECEDANT DECES

e Voie centrale oui o non o
e antibioprophylaxie oui o non o si oui préciser molécules
¢ Neutropénie oui o non o Durée Grade
e Muciteouio nono Grade
e [nfection oui o non o
o0 Site de I’infection : documentation :
o ATB: délai : durée
o Antiviraux : délai durée
o Antifongique : délai durée
e Hb<7 o transfusion o délai :

Plg< 25000 o transfusion o délai :

L]
7 - CONSTAT CLINIQUE AVANT LE DECES

= Instabilité hémodynamique o
= Fievre o
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= Saignement o
= Géne respiratoire o
= Distension abdominale o
= Signes neurologiques o

- Confusion o

- Coma o

- Convulsion o Autres :
= Autres signes :

8- CONDUITE THERAPEUTIQUE

» Transfert en réanimation o Antibiotiques o
= Oxygénothérapie o Transfusion o :
= Ponction de liquide o Autre o .

9- CAUSES DU DECES

» Infectieuse o
- Enneutropénie : GB: PNN : Infection documentée oui o non o
- Hors neutropénie o

» Hémorragique o
- Taux de plaquettes :
- Troubles de la crase o TP : TCA : Fibrinogéne : D-Dimeres :
- Siége de I’hémorragie :

=  Métabolique o
- Syndrome de lyse tumorale o: - K+ :-Ca2+: -phosphore :
-Acide urique : -Urée : - Créatinine :

- Troubles hydro-électrolytiques o : Autre o :
= Autre toxicité :
- Reins o:Insuffisance rénale © Tubulopathie 0 autreo:
- Foie o:cytolyse O ictere O autreo:
- Muciteo grade:
- Autres:
= Maladie en rechute o / progression o
- Siége : abdomen o poumon o autre O :
- Imagerie :

10- CONCLUSION DECES

Type de cancer/stade/phase du traitement/statut de la maladie/symptomatologie en péri-mortalité,
cause directe présumée du déces.
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PROTOCOLE GFAOP-LMB 2005 modifié en 2009

6.1/ GROUPE A : 2 COPAD

Les patients remplissant les critéres d'inclusion du groupe A, recevront 2 cures de COPAD. La
deuxiéme cure COPAD est administrée deés la récupération hématologique, en général moins de 21
jours aprés le COPAD1

Vincristine : 2 mg/m? IVD (Max 2 mg) J1etJ6

Endoxan : 250 mg/m?/dose/12h IVL en 15 mn J1, J2, J3
(Soit 500 mg/m#/jour)

Adriamycine : 60 mg/m? en perfusion d’une heure J1
entre les 2 doses d'endoxan

Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises PO ou IV J1 a J5 puis arrét sur 3 jours

Jours 1 2 3 4 5 6

Vincristine : 2mg/m? N A

Endoxan:250mg/m#/12h | & o | & & | & ¢

Adriamycine : 60 mg/m? *

Prédnisone : 60 mg/m?/j o o oo oo oo oo

6.2/ GROUPE B

Le plus souvent ces patients ont une masse tumorale importante et sont a risque de complications
métaboliques secondaires au syndrome de lyse tumorale. Les mesures préventives doivent étre
prises pour minimiser ce risque (voir chapitre syndrome de lyse).

a/ Préphase

Endoxan : 300 mg/m? IVL en 15 mn J1

IT (Méthotréxate/Hydrocortisone) Dose en fonction de I’age J1

Evaluation : a J7 du COP. En cas de non réponse (RP< 20%), le patient doit étre traité selon le
groupe C a partir du COPADM1




Il peut arriver qu'un patient soit dans une situation clinique trop critique pour pouvoir recevoir

une cure de COPADM (insuffisance rénale, septicémie ou infection documentée, toxicité viscérale
grade 3 ou 4). Une cure de COP peut alors étre envisagée.

Cure COP
Endoxan : 300 mg/m? IVL en 15 mn J1
Vincristine : 1 mg/m? IVD J1
Predniso(lo)ne : 60 mg/m#j (en 2 prises) PO ou 1V, Jla7.

IT (Méthotréxate/Hydrocortisone) Dose en fonction de I’age J1

Jours 1 2 3 4 5 6 7
Endoxan .

Vincristine A

Prédnisone oo oo oo oo oo oo oo
MTX+HCIR |V

ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE

Age (mois) Meéthotrexate Hydrocortisone
<12 8 mg 8 mg

13-24 10 mg 10 mg

25-36 12 mg 12 mg

> 36 15 mg 15 mg
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b/ Induction : COPADM 1 et COPADM2

- COPADML1 est débuté a J8 de la préphase

Vincristine : 2 mg/m? IVD (dose max : 2 mg) J1
Endoxan : 250 mg/m?/dose/12h IVL en 15 mn J2, J3, J4
(Soit 500 mg/mz2/jour)
Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure J2
(entre les 2 doses d'endoxan)
Méthotrexate HD : 3 g/m2 en perfusion de 3h J1
(Voir modalités d'administration)
Ac Folinique : 15 mg/m#/6h PO ou IV avec un total de 12 prises, a débuter a
H24 du MTX HD
Prédnisone : 60 mg/m2 en 2 prises PO ou IV, J1 & J5 puis arrét en 3 jours

IT (Méthotréxate/Hydrocortisone) : Dose en fonction de I’age J2 et J6

Jours 1 2 3 4 5 6 7
Vincristine : 2mg/m? A

Endoxan : 250 mg/m#/12h ¢ 46 0

Adriamycine : 60 mg/m? *

Meéthotrexate HD : 3g/m? ]

Ac Folinique : 15mg/m?/6h Fhick | RRRk | ek
Prednisone : 60 mg/m?/j oo oo oo oo oo Arrét | Sur 3j
MTX +HC IR \Y \Y%

- COPADM2 : est débuté dés récupération hématologique (PNN> 1000 et Plaquettes > 100.000) a
partir de J18 de la cure COPADML1 (entre J18 et J21).

Vincristine : 2 mg/m? IVD (dose max : 2 mg) J1
Endoxan: 250 mg/m#dose/12h IVL en 15 mn J2,J3, J4
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(Soit 500 mg/mz2/jour)
Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure  J2
(entre les 2 doses d'endoxan)
Méthotrexate HD : 3 g/m2 en perfusion de 3h J1
(Voir modalités d'administration)
Ac Folinique : 15 mg/m2/6h PO ou IV avec un total de 12 prises, a débuter a
H24 du MTX HD
Prédnisone : 60 mg/m2 en 2 prises PO ou IV, J1 & J5 puis arrét en 3 jours

IT (Méthotrexate/Hydrocortisone) : Dose en fonction de I’age J2 et J6

ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE

Age (mois) Meéthotrexate Hydrocortisone
<12 8 mg 8 mg

13-24 10 mg 10 mg

25-36 12 mg 12 mg

> 36 15 mg 15 mg

¢/ Consolidation : CYM1 et CYM2

- CYML1 est débuté des récupération hématologiques (PNN> 1000 et Plaquettes > 100.000) a partir de
J18 de la cure COPADM2 (entre J18 et J21).

Méthotréxate HD : 3 g/m2 en perfusion de 3h J1

Ac Folinique : 15 mg/m2/6h avec un total de 12 prises, a débuter a H24 du
MTX HD

Cytarabine : 100 mg/m?/j en sous cutané (50 mg/m#/12H) J2 a J6

IT (Méthotrexate/Hydrocortisone) : Dose en fonction de I’age  J2

IT (Cytarabine/Hydrocortisone) : Dose en fonction de I’age J7
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Jours 1 2 3 4 5 6 7
Meéthotrexate : 3g/m? [

Ac Folinique : 15mg/m?/6h Fhkk | Rkkk | kkk

Cytarabine : 100 mg/m? T
MTX + HC IR \V4

ARAC + HC IR \Y%

- CYM2 est débuté dés récupération hématologiques (PNN> 1000 et plaquettes > 100.000), a partir de
J18 de la cure CYM2 (entre J18 et J21).

Méthotrexate HD : 3 g/m?2 en perfusion de 3h J1

Ac Folinique : 15 mg/m?/6h avec un total de 12 prises, a débuter a H24 du
MTX HD

Cytarabine : 100 mg/m?/j en sous cutané (50 mg/m#/12H) J2 a J6

Meéthotréxate IR+ Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age) J2

Cytarabine IR+Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age)  J7

ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE

Age (mois) Meéthotrexate 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

Evaluation : Toute masse résiduelle > 5 cm a la sortie d’aplasie du CYM1 doit étre enlevée.

Si histologie négative : continuer avec le CYM2
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6.3/ GROUPE C

Le plus souvent ces patients ont une masse tumorale importante et sont a risque de complications
métaboliques secondaires au syndrome de lyse tumorale. Les mesures préventives doivent étre
prises pour minimiser ce risque (voir chapitre syndrome de lyse).

a/ Préphase
Endoxan : 300 mg/m? IVL en 15 mn J1

IR triples = MTX+ HC+ ARAC aJ1, J3 et J5

Méthotréxate IR (Dose en fonction de I’age) J1,7J3, 5
Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age) J1,J3,J5
Aracytine IR (Dose en fonction de I’age) J1,73,J5

Ac Folinique : 15 mg/m#/12h per os, 1 prise matin et soir J2 et J4

Evaluation : a J7 du CPM. En cas de non réponse (RP< 20%), le patient doit étre considéré en
échec

Il peut arriver qu'un patient soit dans une situation clinique trop critique pour pouvoir recevoir

une cure de COPADM (insuffisance rénale, septicémie ou infection documentée, toxicité viscérale
grade 3 ou 4). Une cure de COP peut alors étre envisageée.

Cure COP
Endoxan : 300 mg/m? IVL en 15 mn J1
Vincristine: 1 mg/m? IVD J1
Predniso(lo)ne : 60 mg/m?2/j (en 2 prises) POou IV, J1a7.
IR triples = MTX+ HC+ ARAC J1,J3etJ5
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Jours 1 2 3 4 5 6
Endoxan .

Vincristine A

Prédnisone oo oo oo oo oo oo
MTX + HC+ARAC IR \% \% \%

ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’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

b/ Induction : COPADM1 et COPADM2

COPADML : La cure doit débuter a J8 de la préphase,

Vincristine : 2 mg/m? IVD (Dose max : 2 mg) J1
Endoxan: 250 mg/m#/dose/12h IVLen15 mn J2,J3,J4
(Soit 500 mg/mz2/jour)
Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure J2
(entre les 2 doses d'endoxan)
Méthotrexate HD : 8 g/m?2 en perfusion de 4h J1
(Voir modalités d'administration)
Ac Folinique : 15 mg/m?/6h PO ou IV avec un total de 12 prises, a débuter a
H24 du MTX HD

Prédnisone : 60 mg/m2 PO ou IV en 2 prises, J1 a J5 puis arrét en 3 jours
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IT triples = MTX+ HC+ ARAC & J2, J4 et J6

Méthotrexate IR (Dose en fonction de I’age) J2,J4, )6
Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age) J2,J4, )6
Aracytine IR (Dose en fonction de I’age) J2,J4,)6
Jours 1 2 3 4 5 6 7
Vincristine : 2 mg/m? A
Endoxan : 250 mg/m#/12h L I A
Adriamycine : 60 mg/m? *
Meéthotrexate HD : 8g/m? [
Ac Folinique : 15mg/m?/6h falakaia B Baiele il Mhekaiala
Prednisone : 60 mg/m?/j oo o o o oo Arrét | Sur 3]
MTX+ARAC+HC IR \Y \Y% \Y%
ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE
Age (mois) Meéthotrexate 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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COPADMS2 : est commencé dés que possible, au plus tard a J21, en général dés récupération

hématologique (PNN> 1000 et plaquettes > 100.000).

Vincristine : 2 mg/m? IVD (Dose max : 2 mg) J1
Endoxan: 250 mg/m#dose/12h IVLen15 mn J2,J3,J4
(Soit 500 mg/mz2/jour)

Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure J2
(entre les 2 doses d'endoxan)

Méthotrexate HD : 8 g/m?2 en perfusion de 4h J1
NB : dose plus élevée que dans groupe B.

(Voir modalités d'administration)

Ac Folinique : 15 mg/m?/6h PO ou IV avec un total de 12 prises, a débuter a

H24 du MTX HD

Prédnisone : 60 mg/m2 PO ou IV en 2 prises, J1 a J5 puis arrét en 3 jours

IT triples = MTX+ HC+ ARAC
Méthotréxate IR (Dose en fonction de I’age) J2,4, 36

Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age) J2,J4,)6

Aracytine IR (Dose en fonction de I’age) J2,4, J6
Jours 1 2 3 4 5 6 7
Vincristine : 2 mg/m? A
Endoxan : 500 mg/m#/12h ¢ 46 e o
Adriamycine : 60 mg/m? *
Meéthotrexate HD : 8g/m? ]
Ac Folinique : 15mg/m#/6h aaaa | aaaa |aaaa
Prednisone : 60 mg/m?/j oo o o oo . Arrét | Sur 3]
MTX+ARAC+HC IR \Y \Y% \Y%

129




ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE

Age (mois) Meéthotrexate 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

¢/ Consolidation : CYVE1 et CYVE2

CYVEL: Cure a débuter des récupération hématologique ( PNN> 1000 et Plaquettes >
100.000) a partir de J18 de la cure COPADM2 (entre J18 et J21).

Aracytine : 50 mg/m? en perfusion continue de 12h J14aJ5
de 20h & 8h le jour suivant.
A diluer dans du G5 + électrolytes.

Aracytine HD : 3 g/m? en perfusion de 3 heures J2al5
de 8ha 11h.

A diluer dans 375 ml/m2 (arrondir) de G5 + électrolytes

VP16 : 200 mg/m? en perfusion de 2heures J2aJ5
de 14h a 16h
Jours 1 2 3 4 5
Aracytine : 50 mg/m? ° ) ) ° °
Aracytine HD : 3 g/m? @ @ @ @
VP16 : 200 mg/m? o o o o
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CYVE?2 : La cure est identique au CYVEL. A débuter des récupération hématologique (PNN> 1000 et
Plaquettes > 100.000/mma3), en général vers J28

Aracytine : 50 mg/m? en perfusion continue de 12h J1aJ5
de 20h & 8h le jour suivant.
A diluer dans du G5 + électrolytes.
Aracytine HD : 3 g/m? en perfusion de 3 heures J2aJ5
de 8ha 11h.
A diluer dans 375 ml/m2 (arrondir) de G5 + électrolytes
VP16 : 200 mg/m? en perfusion de 2heures J2aJ5
de 14h a 16h

Evaluation : Toute masse résiduelle > 5 cm a la sortie d’aplasie du CYVE2 doit étre enlevée.
Si histologie négative : continuer avec les séquences

Si histaloaie nositive : Patient considéré en échec théranetitiaiie

d/ Entretien : Séquence 1 a 4

Séquence 1: Commencer la cure au décours du CYVE 2 quand les PN sont > 1000/mm3 et les
plaquettes >100000/mma3, en général vers J28.

Vincristine : 2 mg/m? IVD (Dose max : 2 mg) J1
Endoxan : 500 mg/m? IVL en 30 mn J2,33
Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure J2

apres la 1lere dose d'endoxan

Meéthotrexate HD : 8 g/m? en perfusion de 4h J1
(Voir modalités d'administration)

Ac Folinique : 15 mg/m?/6h PO ou IV avec un total de 12 prises,
a débuter a H24 du MTX HD
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Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises

IT triples = MTX+ HC+ ARAC

J1 a J5 puis arrét en 3 jours

Méthotrexate IR (Dose en fonction de I’age) J2

Hydrocortisone IR (Dose en fonction de I’age) J2

Aracytine IR (Dose en fonction de I’age) J2
Jours 1 2 3 4 6 7
Vincristine : 2 mg/m? N
Endoxan : 500 mg/m?/12h . .
Adriamycine : 60 mg/m? *
Meéthotrexate HD : 8g/m? [
Ac Folinique : 15mg/m?/6h aaaa | aaaa |aaaa
Prednisone : 60 mg/m?/j oo o o oo Arrét | sur3j
MTX+ARAC+HC IR \%

ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE

Age (mois) Meéthotrexate 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
Séquence 2 : A commencer a J28 de la séquence n°1

Aracytine : 50 mg/m?/12h en sous cutanée J1aJ5

VP16 : 150 mg/m? en perfusion de 90 minutes J1aJ3
Jours 1 2 3 4
Aracytine : 50 mg/m?/12h X o0 o0 o0 °
VP16 : 150 mg/m? o o o
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Séquence 3 : A commencer a J28 de la séquence n°2

Vincristine : 2 mg/m? IVD (Dose max : 2 mg) J1
Endoxan : 500 mg/m?/12h IVL en 30 mn  J1,J2
Adriamycine : 60 mg/m2 en perfusion d’une heure.  J1
Prédnisone : 60 mg/m2 per os en 2 prises J1 a J5 puis arrét en 3 jours
Jours 1 2 3 5 6 7
Vincristine : 2 mg/m? A
Endoxan : 500 mg/m? . .
Adriamycine : 60 mg/m? *
Prédnisone : 60 mg/m?/j oo . oo . . Arrét | sur3j
Séquence 4 : Identique a la séquence 2.
A commencer a J28 de la séquence n°3.
Aracytine : 50 mg/m?/12h en sous cutanée J1aJ5
VP16 : 150 mg/m? en perfusion de 90 minutes J1aJ3
Jours 1 2 3 4
Aracytine : 50 mg/m?3/12h X o0 o0 o0 °
VP16 : 150 mg/m? o > >
ADAPTATION DES DOSES POUR LES IR EN FONCTION DE L’AGE
Age (mois) Méthotréxate 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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