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I-Introduction :

Le lymphome de Burkitt appelé aussi le lymphome non-Foltys est une
hémopathie maligne de type de lymphome non hodgkinien qui se manifeste par

la prolifération monoclonale de cellules lymphoides B matures .

La forme africaine dite endémique reste la forme la plus repondue du LB et
qui touche majoritairement les enfants de moins de 15 ans a raison de 15000a
25000 nouveaux cas/an , étant ainsi le cancer le plus fréquent chez les enfants
avec une incidence de 50% . Le LB de I’adulte est surtout de type sporadique a

une moindre incidence et qui est plus présent en Europe et en Amérique .

Le LB est intimement lié a plusieurs infections virales ( Epstein Barr , VIH
, ...) et la présence d’un nombre d’aberrations chromosomiques intéressant le
proto-oncogene MYC et les chaines des immunoglobulines lourdes ou légeres

selon son type .

Le tableau clinique révéle une atteinte oro-faciale , du systeme nerveux

central , des reins , les ovaires et bien d’autres organes selon la forme .

Le diagnostic positif repose sur des examens anatomopathologiques et
cytogeneétiques qui permettent de poser le diagnostic , préciser la forme et
déterminer la classification selon la classification la plus récente de I’OMS

(2016) afin d’établir un pronostic et de choisir le traitement le plus convenable .

Le gold standard en moyens de traitement reste la chimiothérapie , vu que
le LB est hautement chimio sensible . L’administration et le choix de substance
et de duree sont le résultat d’une décision pluridisciplinaire pour maximiser son

efficacité et sa réussite .



Le probléme que connait la prise en charge du LB réside dans le retard a
poser le diagnostic et par les effets secondaires d’une chimiothérapie parfois

trop agressive surtout chez les terrains sensibles qui sont les enfants .

Le lymphome de Burkitt comme la majorité des hémopathies malignes
reste le sujet de beaucoup de recherche en ce qui concerne les éléments causaux,
les éléments d’un diagnostic positif a meilleur sensibilité et spécificité et surtout

de schémas thérapeutiques a bon rapport bénéfice —risque .
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I1-Objectifs :

Notre travail vise comme objectif principal une étude méticuleuse du
lymphome de Burkitt dans sa globalité mais mettre sous la loupe surtout son

aspect hématologique , ainsi que des objectifs spécifigues comme sulit :

- Clarifier plus les differents éléments intriqués dans la formation tumorale
de LB

- Etudier I’évolution et I’actualisation de la définition du tableau clinique

et biologique du lymphome de Burkitt
- Rapporter I’apport de la classification OMS de 2016

- Décrire la place d’une surveillance biologique étroite en pré per et post

thérapeutique
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I11-Historique :

En 1958 ,le Lymphome de Burkitt a été decrit en Ouganda initialement
comme un sarcome de la machoire par Denis Burkitt mais ultérieurement admis
a étre un lymphome non hodgkinien , d’ou le nom de Lymphome de Burkitt . 11

reste le lymphome le plus fréquent chez les enfants en Ouganda .

Burkitt ,chirurgien d’exercice, a noté chez les enfants une déformation
grossiere de la face , évolutive de facon uni ou bilatérale aussi bien de la
machoire supérieure que de I’inferieure qui peut étre accompagnée dans certains
cas d’une exophtalmie et/ou de masses abdominales volumineuses et sans

participation nodulaire usuelle . [2]

En 1967 ,il a pu a partir de ses etudes etendues a travers la région de
I’ Afrique tropicale , remarquer que la tumeur reste limitée selon les parametres
climatiques et géographiques chose qui la amener a associer le LB a I’infection
par le falciparum malaria et ou les conditions socio-économiques sans

défavorables .

En 1961 , Burkitt collabore avec Epstein , un anatomopathologiste
chercheur . A I’étude des échantillons de lymphome qui lui étaient présenté par
Burkitt , Epstein et ses collegues ont pu identifier pour la premiere fois le virus
connu aujourd’hui sous le nom Epstein-Barr Virus (EBV), appartenant a la
catégorie des virus herpétiques . Ce fut la premiere corrélation entre une
infection virale et une pathologie tumorale , qui a laissé place a beaucoup de
recherche . Le virus a été identifié dans de nombreuses autres maladies telle la
mononucléose infectieuse, le carcinome du nasopharynx et la maladie de
Hodgkin .



En 1982 , suite a la documentation de [Iinfection au virus de
I’immunodéficience humaine, une nouvelle forme du lymphome de Burkitt est
décrite . Elle est dite associée au VIH , survenant principalement chez les
adultes . Depuis , il n’est pas resté limité au continent africain ni a I’infection
virale a ’EBV . Des cas ont été rapportés en Europe et en Ameérique , et a
d’autres associations virales : ’'HTLV-1, ’HHVS8, le VHC . [1-3]

Selon la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) , trois
variantes cliniques du lymphome de Burkitt sont décrites :

- Le lymphome de Burkitt endémique désigne les cas se produisant chez
les enfants africains , genéralement &ges de 4a7 ans , avec un rapport
H/F de 2/1 . Son incidence est 50 fois plus élevée en Afrique par
rapport aux Etats-Unis .

L’association de I’infection a ’EBV est presque constante . Il se
manifeste quasi majoritairement par une tuméfaction au niveau de la

méachoire ou dans un autre os du visage .

- Le lymphome de Burkitt sporadique comme son nom peut I’indiquer , il
est présent dans le monde entier sans association géographique ou
climatique particuliére . Il représente 1-2 % des lymphomes chez les
adultes . Ce type prend habituellement naissance sous forme de tumeur
dans I’abdomen , les ovaires , les testicules , et les reins ou d’autres

organes .

- Le lymphome de Burkitt lié¢ a une immunodéficience survient surtout
chez les patients infectés par le virus de de I’'immunodéficience
humaine VIH mais peut survenir aussi chez les receveurs d’allogreffes
ou encore les individus avec une immunodéficience congénitale . [2-5-
6]



Figure 1 : Historique du lymphome de Burkitt par Dr Nouhoum Lalama TRAORE
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En 1981 , on a suggére I’association du lymphome de Burkitt a des

aberrations chromosomiques donnant ainsi des cellules lymphomateuses

pathologiques .

chromosome 8 avec soit le chromosome 2,14 ou 22.

Elles se manifestent par une translocation concernant le

Ce nouvel réarrangement génique conduit a une hyper expression de

I’oncogéne du type C-MYC . La découverte de ces anomalies chromosomiques

constantes et caractéristiques a grandement contribue a unifier le concept de

lymphome de Burkitt , qu’il soit endémique ou sporadique. [7-8]

Depuis sa premiere définition et recognition , le lymphome de Burkitt a eu

d’innombrables nomenclatures dans différentes classifications :

- The Modified Rappaport Classification : lymphome indifférencie /

lymphome type Burkitt et non Burkitt

- The Working Formulation : lymphome malin/ lymphome a petites

cellules non clivees / lymphome type Burkitt



- The REAL Classification : lymphome de Burkitt / lymphome a grandes
cellules de haut grade / lymphome Burkitt-like .

- The French-American-British Classification : leucémie

lymphoblastique aigue de type L3

La classification des tumeurs hématopoiétiques et lymphoides , publiée par
I’OMS , vient mettre fin a cette dispersion et lui donner pour de bon son nom de
LYMPHOME DE BURKITT. [1]
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IVV-Physiopathologie cellulaire et moléculaire :

Dans le lymphome de Burkitt , il existe une anomalie primaire
cytogenétique et moléculaire touchant deux genes et amenant a leur
juxtaposition , I’'un dit oncogene de la famille MYC le plus souvent C-MYC
intervenant dans le cycle cellulaire et I’autre en pleine activité transcriptionnelle

comme les genes des chaines lourdes ou légeres des immunoglobulines.

Les remaniements chromosomiques semblent extrémement fréquents dans
les cancers humains , et notamment dans ceux des lignées hématopoietiques
.Ces anomalies ne surviennent pas par hasard et impliquent toujours la méme
bande sur tel ou tel chromosome .

Dans le cas du lymphome de Burkitt ,il s’agit d’une translocation
spécifique et constante du chromosome 8 codant pour I’oncogene MYC ( point
de cassure a 8qg24) et soit 2 (point de cassure 2p13) , 14 ( point de cassure
14932) ou 22 (point de cassure 22g11) . Le gene c-myc est considéré comme un
gene immortalisant, mais insuffisant a lui seul pour conférer a la cellule un
phénotype tumoral. Ce dernier ne serait acquis que grace a la collaboration d'un
autre oncogene, appartenant a la famille Ras. Ce schéma s'accorde bien avec la
théorie, géneralement admise, qui fait du cancer la résultante de plusieurs

événements.

Le type des immunoglobulines secretees par les cellules B tumorales, est
corrélé au type de la translocation : celles avec t(2,8) produisent
préféerentiellement des chaines légeres Kappa et représentent 15% des cas de LB,
celles avec t(8,22) produisent surtout des chaines légéres Lambda avec un
pourcentage de 5% des cas alors que celles a t(8,14) , étant les plus frequentes
80% , produisent des chaines lourdes . [40]

12
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Figure 2: L’anomalie primaire du lymphome de Burkitt est la translocation du géne
responsable de I’expression des immunoglobulines et I’oncogéne de type C-myc.
Ces translocations mettent en contact I’oncogene Myc (situé en 8g24) avec
le gene des chaines lourdes des IgH en 14932 : activation de I’oncogene Myc :

stimule ainsi le cycle cellulaire . [18-19-20]

Toute cellule eucaryote est soumise a un cycle cellulaire ,fait de 4 phases
régulées par des kinases cycline-dépendantes : en premier on a la réplication de
I”’ADN (phase S) , ensuite une phase de croissance ou la cellule se prépare a la
mitose (phase G2) , puis les chromosomes bien différenciés, apres la disparition
de I’enveloppe nucléaire , se partagent de maniere égale entre les deux cellules
filles (phase M) . Aprés la mitose , les cellules peuvent sinon passer a une phase
de croissance et intégrer les signaux mitogenes (phase G1) ou bien passer en
mode quiescent de non division sous effet des signaux anti mitogenes (phase
GO0) .

La régulation des différentes phases du cycle est assurée essentiellement
par les kinases cycline-dépendantes , quant a la surveillance de I’ADN , elle se
fait par d’autres molécules qui inhibent les CDk de la régulation du cycle et ainsi
I’arréter si I’étape précédente n’est pas terminée, ou Si une réparation est

nécessaire .
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Figure 3 : Les différentes phases du cycle cellulaire par Marie-Claude Lebart ,Jeab Mariani ,
Gilles Furelaud

Les oncogenes de la famille MYC , surtout C-MYC , sont typiquement

exprimes dans la prolifération cellulaire et sont impliqués dans la pathogénese

de 70% des cancers humains .

La translocation MYC n’est pas spécifique au LB et peut se trouver dans
d’autres types de lymphomes , se liant occasionnellement a des génes non-
codant Ig , faisant ainsi la différence de I’anomalie primaire du LB . 1l faut noter

aussi dans le LB , I’absence des translocations Bcl-2 et Bcl-6 .

MYC est un facteur de transcription global estimé a gérer
approximativement 10-15% de genes dans le génome , qui controle plusieurs

aspects de survie et de prolifération cellulaire .

L’effet de I’activation du MYC est variable , il déepend des programmes
géniques spécifiques actifs dans la cellule , vu que le MYC ne se lie pas aux
promoteurs des genes silencieux . Une fois les cellules sont arrivées a

maturation et complétement différenciées , cette fonction diminue. Le
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réarrangement du géne C-MYC est un évenement majeur dans la lymphome-
genese , par un état de prolifération perpétuel , agissant sur la différenciation
cellulaire , I’apoptose , la migration et I’adhésion cellulaire aussi bien que
I’induction de I’angiogenese et une instabilité chromosomique , le tout ameéne a
la transformation maligne .

...0. -

Recruitment of
immune cells (CD4*)

C@ -‘V Cellular
Inhibition of senescence

angiogenesis
. MYC I

Apoptosis Reguilation of
autocrine factors (TGF-f)

Proliferative
arrest

Figure 4: les effets de I’'oncogene MYC : I’activation du MYC mene a la cancérogénese par
la suppression de garanties critiques comme I’apoptose , I’arrét de prolifération , la
différenciation , et I’induction de I’angiogenese et I’instabilité chromosomique . Crédits a
Cold Spring Harbor Laboratory Press 2014

La proteine MYC est fait de plus de 430 acides aminés et inclue différents
domaines fonctionnels . Le dernier acide aminé de Trans activation contient
deux domaines conservés de la famille MY C : boites | et 1l . La région carboxy-
terminal inclut un helix-loop-helix du domaine de liaison d’ADN et une région
de dimérisation qui combine Max, qui est nécessaire pour la Trans activation
MY C et le changement de sa fonction . MYC conduit a I’apoptose par Bim , qui
inhibe Bcl-2 et p53 ou ARF . [53]
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L’expression du MYC influence le profil transcription el des cellules en
promouvant le gene de transcription ARN Polymérase Il a produire du mARN ,
aussi bien que la transcription des genes rARN et tARN , transcris par ARN
Polymérase | et Ill respectivement . ContrGlant ainsi , I’expression des

composantes ribosomes indispensables pour la synthese des protéines.

Dans le LB, il existe une dérégulation cancérigene de plusieurs microARN
cibles de la régulation MYC . La juxtaposition avec les genes Ig , prédispose le
MYC a des hyper mutations somatiques .Quand elles ont lieu au niveau de la
boite | de Trans activation , le potentiel tumoral du MYC augmente en
abolissant I’effet inhibiteur du pl07 , en prévenant la dégradation des
protéasomes , ou la prévention de I’activation du Bim résultant ainsi dans
I’inhibition de I’apoptose signalée par MYC . Ce méme résultat peut étre atteint
par une mutation du p53 du gene TP53 ou des altérations du systeme
p53/ARF/IMDM?2 .

Un seul mécanisme anti-apoptotique est nécessaire pour la survie des

cellules malignes du LB. [38]

Par contre , dans les cellules non-malignes, le processus gouverné par
MY C est étroitement régulé par des cascades pro-apoptotiques initiées aussi par
MYC . Donc , I’aberration MYC n’est pas suffisante a elle seule de générer une
tumeur-genese mais il faut qu’elle soit associée avec d’autres aberrations
synergiques , permettant aux clones malins de dépasser ces mécanismes

d’autorégulation . [37]

Malgré que la translocation MYC est associée a toutes les formes du LB ,
le niveau de la cassure causant la translocation différe selon si c’est une forme

endémique , sporadique ou liée a une immunodéficience .
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Dans la forme endémique du Burkitt EBV+ , le point de cassure du gene C-
MY C est plus de 100kb en amont du premier exon codant et le point de cassure
de la chaine lourde se situe au niveau du segment de jonction JH . Ce qui résulte

dans la fusion de I’élément de contréle du IgH en amont du promoteur du MYC.

Alors que dans sa forme sporadique et liée a I’immunodéficience , le point
de cassure du gene C-MYC est entre I’exon 1 et 2 et le point de cassure de la
chaine lourde se trouve dans la région de commutation (switch region) , donnant
ainsi une translocation de la région codant MYC sur le locus IgH . Dans la
forme sporadique avec t(2,8) ou t(8,22) , le point de cassure est en aval du gene
MYC , résultant en translocation des éléments de contréle IgK ou IgL
respectivement en aval du MYC . « FIGURE4 »

Cette différence de point de cassure peut indiquer que la translocation
MYC survient durant différentes étapes de la différenciation/maturation des
lymphocytes B , et définit les sous-types du LB .Dans la forme sporadique , la
translocation est d aux erreurs lors du changement d’iso type alors que pour la
forme endémique , c’est plutdt di aux erreurs de formation V-D-J . [14-15-16-
24-38]
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Figure 5: Le réarrangement du MYC et du géne codant IgH dans le LB .

(@)L’organisation génomique du MYC: les fleches montrent des points de cassure de
translocation vus dans les formes endémiques , sporadiques et liée a I’'immunodéficience . En

bleu sont les trois exons codants MYC : les plus sombres représentent les exons codants , les

3

plus clairs représentent les régions non transcrites.

(b)L’organisation génomique du locus IgH montre la variabilité des points de cassure vus dans
la forme endémique , sporadique et liée a I'immunodéficience du LB . Cu est la région
constante , Sp est la région de transmutation «switch region» , Ep est I’élément

amplificateur, JH est la région de jonction , DH est la région de diversité , VH est la région

variable .

(c)La structure génomique du réarrangement IgH-MYC , dans la forme sporadique contre la

forme endémique . Crédits a C.Mosse et K.Weck .
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Lors de la différenciation des pré-lymphocytes B en cellules synthétisant
des anticorps ,un jeu de recombinaisons somatiques aléatoires entre des
éléments V, D, J discontinus et éloignes sur le génomes permet la diversification

indispensable des immunoglobulines .

Cette recombinaison est dirigée par des séquences RSS (pour Séquences
Signales de Recombinaison) qui bordent chaque gene V, D ou J. Ces séquences
sont composées par des heptameres (7 bases d’ADN) qui sont contigus aux
différents genes V, D ou J. La séquence heptamere est suivit d’un domaine
espaceur de 12 ou 23 bases d’ADN. Il y a ensuite une séquence nonamere( 9
bases s’ADN).

Normalement ,les réarrangements ne se font qu’entre un segment terminé
par un signal de recombinaison contenant un espaceur de 12 nucléotides et un

autre segment terminé par un signal contenant un espaceur de 23 nucléotides .

- Les chaines légeres sont codées chacune par 3 genes : un géene V (pour
variable), un gene J (pour jonction) et un gene C (pour constante).

- Les chaines lourdes vont étre codées par 4 genes, les méme que
précedemment plus un gene D (pour diversité).

Cette recombinaison est dite aberrante , quand elle se fait entre des
segments situés sur des chromosomes différents contrairement au réarrangement
normal qui se fait entre des genes sur le méme chromosomes . La plupart de ces

réarrangements sont abortifs.

Les recombinaisons aberrantes ne sont significatives que si elles sont
associées a une activation d’oncogene procurant un avantage prolifératif , créant

ainsi les conditions de développement d’un clone malin . [24-26]
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Figure 6 : Schéma simplifié des génes d’immunoglobulines avant réarrangement ou a I’état
basal . Des recombinaisons aléatoires aboutissent au rapprochement VD et J pour former un
domaine variable actif . 1l se juxtapose ensuite , immédiatement en 5” d’un géne C,

I’ensemble est transcrit en un messager unique.

Dans le lymphome de Burkitt , la translocation la plus fréquente t(8,14) est
situé en amont du gene C-MYC et met au contact un signal 23 d’un segment J
du géne d’immunoglobuline , sur le chromosome 14 avec un équivalent d’un
signal 12 situé sur le chromosome 8 , ce qui résulte en une translocation totale

ou partielle des génes V des chaines lourdes .

Dans les translocations t(8,22) et t(2,8) , ce sont plutot des genes C des
chaines légeres qui sont transposes totalement ou partiellement sur le
chromosome 8. [29-30]

Le profil d’expression génetique montre un profil moléculaire distinctif au
LB avec un transcriptome relativement homogene avec une hyper expression
des genes cibles MYC et d’ un sous-groupe de genes des cellules B du centre
germinal , contrastant a une sous expression des genes cibles du cycle de pro-

survie NF-kB-pathway et d’une histocompatibilité majeure des genes classe | .
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Le séquencage du génome trouve qu’approximativement 70% des sLB et
vihLB ,présentent soit une activation des mutations du facteur de transcription
TCF3 (11-37%) , ou bien une inactivation des mutations de son inhibiteur ID3

(38-68%) ; les deux sont impliqués dans le cycle de signalisation PI3K .

La signalisation PI3K permet la survie de cellules B matures , son
activation se fait par le biais du signal tonique BCR antigéne-indépendant . En
temps normal , le signal PI3K n’a pas de place dans les cellules B de la zone
sombre ,par contre dans le LB I’activite déreglée du TCF3induit au signal BCR

antigéne-indépendant .

La présence de TCF3 et ID3 parait étre limitée au LB et a la zone sombre
du centre germinal , ainsi supportant une origine du LB au niveau de la zone

sombre du centre germinal .

TC F3

?T/

‘Germinal | | Survival | | Proliferation | | Cell
center growth
function .

Figure 7: Les mécanismes oncogéniques du LB : Le LB présente fréquemment des mutations
ID3, TCF3 et CCND3 qui activent le cycle PI3K . La translocation t(8,14) présente dans le
LB déregle I’oncogéne MYC . Crédits a Tove Wasterlid .
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Parmi les autres mutations somatiques retrouvées , on a des mutations
d’activation du CCND3 (38%) qui favorise la prolifération , qui est aussi une
cible directe du TCF3 et du GNA13, qui peut étre associé a la migration des

cellules B du centre germinal .

Le TP53 qui est muté dans environ 35% des cas , peut potentiellement

contribue a la contrebalance de I’effet pro-apoptotique du MYC . [37]

Les anomalies cytogénétiques secondaires associées sont fréquentes , on en
décrit certaines : le gain 1qg par duplication /translocation déséquilibrée , les
différents remaniements du chromosome 13 ( addition , delétion , remaniement
complexe intra-chromosomique) , un gain partiel ou total du chromosome 7 (
+70/+7) , une trisomie 12 , les déletions 6q ou de fagon plus exceptionnelles 17p

, les anomalies 119 voire la perte d’un chromosome sexuel . [1-8]

EBV :

Cette prolifération de cellules du centre germinatif est tres souvent associé
au virus d’Epstein-Barr (EBV) qui est retrouvé dans tous les cas endémiques
africains (95%) mais de fagon moins frequente dans les formes sporadiques (10-

15%) rencontrées dans les autres régions du monde .

L’EBV est un herpes virus dont la primo-infection survient en principe
aprés contact salivaire , souvent pendant I’enfance et I’adolescence .Il est
incriminé dans la formation de plusieurs lymphomes, hodgkinien ou non

(surtout les lymphomes T) , ainsi que des carcinomes du nasopharynx. [23-25]
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Les lymphocytes B de passage par I’épithélium pharynge, sont atteints ,
activés et proliferent de fagcon polyclonale .Cette interaction se fait par le biais
du récepteur CD21 du lymphocyte et la glycoprotéine gp350/220 de I’enveloppe
virale . Il n’y a pas en général de cycle productif dans les cellules infectées par
I’EBV , et le profil d’expression des genes viraux definit 3 types de latences .
Dans le cas du lymphome de Burkitt EBV+ , on décrit la latence | qui est définie
par une synthese unique de la protéine nucléaire EBNA1(Epstein Barr Nuclear
Antigen) et de facon inhabituelle peut exprimer aussi des protéines de latence
LMP ( Latent Membrane Protein) . On a bel et bien déterminé le rble de

I’EBNAL dans le maintien de la transformation maligne de ces cellules .

EBNAA1

Latence EBNA1
CERNM EBNA2, 3A, 38, LP, 3C

LMP1, 2A, 23/ LMP1, 2A, 2B
CD10 CD77

Catence
" 1}

% CD23, CD30, CD39, Ki24
L LFA1, ICAM1, LFA3
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ZEBRA

!
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Figure 8 : Les trois voies de I’activation du cycle lytique de ’'EBV a partir de la forme de
latence | dans les lymphocytes B . L’activation de la réplication de ’EBV induit la

transcription du géne codant pour la protéine Trans activatrice ZEBRA.
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La rupture de cette latence et I’entrée dans un cycle de réplication cellulaire
sont mis en évidence dans 22% des cas a travers une analyse
immunohistochimique de I’expression de la proteine ZEBRA ( Z Epstein Barr

Replication Activator) .

L’EBV n’est pas directement impliqué dans les anomalies moléculaires et
cellulaires causales de la pathologie mais on le considere le premier événement
permettant une prolifération de cellules B infectées mal contrdlées par le

systeme immunitaire T deficitaire .

L’instabilité génétique des lymphocytes B EBV+ mene a un risque
superieur de réarrangement génique du C-MYC avec la transformation

éventuellement en lymphome . [27-28]
Malaria :

Dans le cas du LB endémique et dans les régions d’endémie paludique , le
Plasmodium falciparum malaria révele un effet synergique avec I’EBV dans la

formation d’un eBL .

Les principaux mécanismes tumoraux de I’infection malaria sont I’hyper-
expression du AID (Activation Induced Deaminase) dans les lymphocytes B ,
augmentant ainsi la charge mutationnelle . 1l favorise aussi la derégulation de
I’infection a ’EBV , et I’augmentation du nombre des cellules EBV+ avec une

probabilité importante de survie des cellules a ADN endommageé .

D’une autre part , I’infection malaria cause une hyperplasie cellulaire qui
peut activer la signalisation chronique BCR(B Cell Receptor) et diminue en

conséquent le contrdle des lymphocytes T Cytotoxiques. [37]
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Lors de Iinfection malarique , on a une accumulation excessive des
antigenes malariques au niveau des organes lymphoides secondaires , la rate par
exemple ;ce qui favorise I’hyper activation des centres germinaux . Il en résulte
un taux de recombinaisons somatiques augmenté pouvant aboutir a une

occurrence élevée des rearrangements chromosomiques MYC/Ig .

La durée de vie des cellules B porteuses de translocations peut étre
allongée par les antigenes malariques qui induisent une protection de I’apoptose
et également par une réactivation virale de ’EBV augmentant la frequence des
cellules EBV+ . En addition , la durée de vie de ces cellules tumorales
circulantes est augmentée aussi par certains cytokines favorables (IL-10/IL-
4/1L-6) . « FIGURE 8»

La proliferation induite par le CIDRla peut aussi augmenter la
prolifération des cellules porteuses de translocations mais aussi favoriser la
survenue de lésions génétiques additionnelles . Le CIDR1a se lie a la protéine
de surface des érythrocytes malaria+ , le PFEMP1( plasmodium falciparum
érythrocyte membrane proteinl) qui leur donne le pouvoir d’échapper a la

régulation cellulaire , spécifiguement a I’apoptose . [41]
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Figure 9: Place du malaria et de I’EBV dans la pathogénése du LB , crédits a Arnaud Chéne .

VIH :

Le virus d’immunodéficience humaine VIH est étroitement lié au
lymphome de Burkitt . VVu que ce dernier représente 40% des lymphomes non
hodgkiniens chez un patient VIH+ et de plus grande incidence par rapport aux
patients VIH- .

Des mécanismes physio pathogéniques font intervenir , non seulement
I’activation et la dérégulation du systeme immunitaire liées a I’infection par le
VIH , mais aussi les étapes variées de la lymphoma-genese incluant les
modifications oncogéniques , intéressant surtout le C-MYC et le p53( gene
suppresseur de tumeur dont I’incidence ici n’est pas significative ), plus le role

de certains virus comme I’EBV. [1-4-13]
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Les patients qui présente un lymphome de Burkitt associé au VIH , se
présentent généralement soit comme manifestation inaugurale du stade sida |,
soit avec un diagnostic sida déja établi avec un taux de CD4 supérieur a 200

cel/ul avec la présence de I’EBV qui est une infection classée sida .

L’infection VIH ,tout comme le malaria, entraine une activation
polyclonale des cellules B et permet un mauvais contréle de la prolifération des
cellules b EBV+. [39]
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Figure 10 : Physiopathologie du LB lié au Sida
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Diagnostic clinique
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V-Diagnostic clinique :

L’Organisation Mondiale de la Sante , décrit trois grandes formes cliniques
pour le lymphome de Burkitt: endémique , sporadique et lié a une

immunodéficience .

Chacune de ces formes présente un tableau particulier et des circonstances

de decouverte assez specifique a elle .

Le lymphome de Burkitt est la tumeur humaine a croissance la plus rapide
avec un temps de doublement cellulaire compris entre 24 et 26h ( Ki67
marqueur de prolifération tumorale >99%), qui fait que tout retard diagnostic et

de prise en charge ne fait qu’empirer le pronostic éventuel .

Ce retard diagnostic est souvent le résultat d’un retard de consultation apres
I’apparition de symptémes. La chose qui peut s’expliquer par la précarité ,le bas

niveau intellectuel et socio-économique.

Les symptdmes different selon la forme du lymphome et selon le niveau
d’atteinte . A un état avancé , se développe une asthénie génerale et une
cachexie .Les cellules tumorales peuvent se multiplier au niveau du systéme
lymphatique ou d’autres organes ,causant une tuméfaction de taille tres variable

pouvant atteindre 10-15cm .

Les manifestations clinigues du lymphome de Burkitt sont souvent erronées

pour des tumeurs solides d’ou la difficulté du diagnostic clinique . [2-5]

Le LB dans toutes ces formes peut causer une altération de I’état genéral et

un amaigrissement associé a une fiévre , des sueurs , prurit ...
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Il présente de fagon inconstante des masses isolées ou multiples |,

asymetriques , volumineuses, souples et non inflammatoires .

Ces dernieres peuvent causer un syndrome compressif d’une part de leur
localisation et d’une part de leur taille assez importante dans la majorité des cas ,
il est fait de : une dysphagie , une douleur ,des cedémes des membres inférieurs ,

un syndrome cave et un syndrome obstructif (occlusion intestinale) .

Le tableau peut étre révélé par une atteinte des autres lignées
hématopoiétiques , decrivant un syndrome anémique , des infections a répétition
( neutropénie) , des gingivorragies , des ecchymoses , des hémorragies

digestives (thrombopenie) .

A un stade avanceé , il est souvent présent un syndrome de lyse tumorale fait

d’une insuffisance rénale , des troubles du rythme cardiaque , des convulsions

La distribution géographique dans le eLB est assez particuliere vu qu’elle
correspond a la zone d’infection palustre et sévit sur I’Afrique tropicale |,

particulierement en Afrique de I’Est .

Elle décrit des variantes geo-climatiques spécifiques : une température
supérieure a 16°C , une altitude inferieure a 1500m et une pluviométrie annuelle
superieure a 50cm. Ces caractéristiques sont plus ou moins indispensables pour
la survie de I’anophele , le vecteur de I’infection palustre qui joue un réle tres

important dans la pathogenese de cette forme du LB.
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On note aussi la constance de I’infection a ’EBV dans cette forme .La
primo- infection a ce dernier se fait t6t dans la vie , sinon a I’enfance ou a
I’adolescence .Elle peut devenir aussi tot asymptomatique ou donner un tableau
clinique de mononucléose infectieuse avec une asthénie , une fievre , des maux

de gorge et une hypertrophie des ganglions . [1-3-4]

La forme endémique touche plus souvent les petits enfants de 4 a 7 ans et

présente une prédominance masculine.

Credit a M.Ansary / Science photo library

Le tableau clinique se manifeste par des atteintes maxillo-faciales dans
75% des cas sous forme de tumeurs indolentes des maxillaires jusqu’aux orbites
associées ou pas a une exophtalmie .Presque tous les enfants de moins de 3ans
présentent une tumeur de la machoire alors qu’a I’age de 15 ans les tumeurs de

la machoire ne représentent que 10% .

A la radiographie de la face on trouve des micro-géodes , des plages

d’ostéolyse , une érosion du plateau mince de I’os (lamina dura) .

Les atteintes abdominales sont présentes 30% des cas , elles peuvent étre
isolées ou associées a I’atteinte faciale . Elles intéressent les ovaires , le foie , I,
estomac , I’intestin , les reins , les ganglions abdominaux .De fagon plus

exceptionnelle les surrénales , la thyroide et les poumons. L’ascite s’y associe
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freqguemment . Ce qui peut se manifester par des douleurs abdominales , des
nausées , une altération de I’état générale et/ou la présence d’adénopathies ou de

masses tumorales palpables.
D’ou le grand intérét de I’échographie abdominale .

Les atteintes ganglionnaires sont généralement rare dans la forme classique

et se voit plutdt dans les formes variantes du Burkitt .

Dans 25% des cas , se manifestent des atteintes neuro-méningées qui
réalisent des syndromes méningés clinique et/ou biologique , des paraplégies et
des paralysies des paires craniennes . A I’étude cytologique du LCR , on note la

présence de cellules tumorales .

Si on a un envahissement médullaire > 25% de la moelle = leucémie de
type Burkitt , a un trés mauvais pronostic . Une franche formule leucémique est

décrite de facon exceptionnelle. [3-32-41]

Contrairement a la forme endémique , cette forme n’a pas une répartition
géographique particuliere . Elle sévit dans les zones suivantes: Europe,

Amérique du nord , Asie, Afrique du nord et le moyen orient .

L’infection a I’EBV est possible mais non fréquente ni constante . Elle
varie selon la localisation géographique , le sLB est associé a I’infection EBV
dans 15-20% des cas dans les états unies et dans 85% des cas dans I’ Afrique du

Nord et le Brésil .

Il touche préférentiellement les grands enfants avec une moyenne d’age de

12 ans et les jeunes adultes .
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Les manifestations abdominales(60-90%) prédominent le tableau clinique
de la forme sporadique, surtout dans la région de la valvule iléo-caecale ou du
mésentere . La tumeéfaction peut étre la cause d’une occlusion intestinale ,
causant ainsi un tableau pseudo-chirurgical chez I’enfant. De telles masses
abdominales , en dehors du cadre endémique , font évoquer d’autres pathologies
plus fréequentes : les hépatites , la malnutrition , la tuberculose péritonéale. Il
peut toucher aussi les ovaires , les testicules , les reins , la plévre et les seins . [3-
7-32]

Crédit a Steve Kamiza

Il peut également se développer au niveau de la sphere ORL mais a
moindre pourcentage , tres rarement au niveau de la machoire . Seul un cas sur
quatre du sLB présente une atteinte de la téte ou du cou le plus souvent sous
forme d’adénopathies cervicales qui sont rarement trouvées dans le eLB . Ces

atteintes peuvent étre concomitantes a I’atteinte abdominale.
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Un envahissement médullaire secondaire (35% ) peut provoquer une
leucemie dite leucemie de Burkitt , dont le tableau clinique est similaire aux

autres leucémies .

L’atteinte du systeme nerveux central ne représente que 15% des cas avec
I’apparition d’une méningite tumorale et/ou d’une paralysie des nerfs craniens .
Il peut toucher aussi , de fagon exceptionnelle et toujours concomitante aux
autres atteintes , les aires ganglionnaires profondes et superficielles. [26-28]

Comme son nom I’indique , il s’agit de la forme qui survient chez des
patients dont le systeme immunitaire est affaibli : par le VIH le plus souvent ,

transplantation d’organes ou une immunodeficience congeénitale .

La forme liée au VIH survient généralement chez les adultes. Méme s’il
représente moins de 1% des lymphomes non hodgkiniens de I’adulte , le LB est
trouvé dans 35% des lymphomes non hodgkiniens liés au VIH . 1l se distingue
de ces dernieres par sa survenue chez des patients avec un taux de CD4
superieur a 200 cellules/mm3 . Vu que les symptémes sont absents a ce stade , le
LB peut étre le critéere d’entrée dans la maladie Sida . Mais il est associé de
maniere plus significative , a une immunodépression plus severe: 119
CD4/mm3 [5]

Comparés aux autres lymphomes B lies au VIH , les sujets atteints du LB
sont typiquement plus jeunes avec un plus grand taux de CD4 et une histoire
d’infection VIH plus courte.

L’association virale du VIH et de ’EBV est quasi-constante dans cette
forme , déja que I’EBV et le lymphome de Burkitt sont des infections classéees
Sida .
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Les patients transplantés d’organes solides sont aussi une population a
risque de developper un LB lié a I"'immunodéficience . lls présentent le LB
environ 4 a 5 ans apres la transplantation d’organe . Les transplantés de cellules

souches ont plus de chance a ne pas développer un LB .

Les atteintes méningées et medullaires font la grande part du tableau
clinique avec une présence inconstante mais fréquente du [I’atteinte

ganglionnaire .Ce qui donne une atteinte multiviscérale d’emblée . [37-40]

Dans le cas de LB, la classification ANN ARBOR n’est pas applicable du

fait de la préedominance des localisations extra-ganglionnaires .

Quelle que soit le tableau clinique présenté , et en parallele a I’étude
anatomopathologique et/ou cytogénétique pour poser le diagnostic positif du
lymphome de Burkitt , un bilan d’extension doit étre pratiqué a la recherche des

principales localisations : TDM thoraco-abdomino-pelvien, PET Scan ...

Un myélogramme voire biopsie ostéo-medullaire est demande si le

myeélogramme est normal

Dans le cas d’atteinte neuro-méningee , il est nécessaire de faire une IRM
cérebrale et médullaire accompagnée d’une ponction lombaire avec étude

cytologique et chimique du LCR .

A I’issue de ce bilan , on peut classifier le lymphome en quatre stades et

stratifier les traitements :

Au stade |, I’atteinte est plutot localisée a un maxillaire ou une orbite ou
un ganglion isolé . Au stade Il , I’atteinte touche plus d’un maxillaire , uni ou

bilatérale avec ou sans atteinte orbitaire.
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Toute atteinte abdominale ou intra thoracique , avec ou sans atteinte faciale

est classée stade IlI.

Le Stade IV connait un envahissement du LCR et/ou de la moelle a plus de
10% .

Les formes étendues sont généralement de pronostic plus severe que celles
localisées . L’envahissement médullaire initial dans la forme sporadique compte

pour un facteur de tres mauvais pronostic .

L’atteinte neuro-méningeée dans la forme endémique est souvent associée a
une atteinte localisée de la machoire , et n’est pas forcément un facteur de

mauvais pronostic .

Par contre , dans la forme sporadique , toute atteinte méningée a une valeur

pronostique tres defavorable .

Les autres facteurs pronostics de pratique pour le LB sont le taux du LDH
qui est un indicateur de I’'importance de la masse tumorale , I’indice de
performance « Eastern Cooperative Oncology Group » ou bien I’indice de

Karnofsky et I’age +35ans et la présence d’une infection VIH . [42]
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Performance status

0 Actif, capable d effectuer tous les efforts sans
restriction
1 Limité dans les activités physiquement fatigantes.
mais actif et capable de réaliser tout travail d une
activité sédentaire. comme les travaux ménagers
ou une activité sociale
2 Actif et capable de s occuper de lui-méme. mais
incapable de réaliser tout travail. Debout plus de
S50% du temps d éveil
3 Capable uniquement de réaliser certains taches
personnelles. confiné au lit ou sur une chaise plus
de 50% du temps d " éveil
4 Complétement handicapé. Ne peut s’occuper de
Iui-méme. Confiné au lit ou sur une chaise
5 Décédé
Index de Karnofsky
100 Normal , sans maladie
90 Capable de réaliser une activité normale avec
seulement des symptémes mineurs
80 Activité normale avec efforts. quelques
symptomes
70 Capable de réaliser une activité personnelle,
mais non de faire des activités normales
60 Nécessite une assistance occasionnelle
50 Nécessite une assistance importante
40 Handicapé. nécessite une assistance spéciale
30 Trés handicapé
20 Trés malade, nécessite un traitement actif pour
survivre
10 Moribond
ECOG
0 Absence de symptomes
1 Symptomatique mais pouvant poursuivre une
activité ambulatoire
2 Alité mois de 50 % de la journée
3 Alité plus de 50 % de la journée
4 Grabataire

Tableau I: Différentes échelles de I’activité physique
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Diagnostic biologique

-
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V1-Diagnostic biologique :

Le LB reste un parmi les pathologies malignes les plus étudiées. La ou le
diagnostic du Lymphome de Burkitt chez la tranche pediatrique est assez

évident , une identification fiable chez I’adulte reste un peu difficile .

Suite a I’apparition de symptomes ou une simple altération de I’état
géneral, et tres rarement de fagon fortuite , le patient bénéficie d’un examen
clinigue méticuleux appareil par appareil. A la suspicion clinique d’un
Lymphome de Burkitt , le diagnostic positif repose sur I’étude
anatomopathologique , cytogénétique et I’immunophénotypage du tissu tumoral

prélevé par biopsie .

D’autres examens radiologiques et sanguins permettent de déterminer

I’extension du lymphome et de le classer selon la classification de Murphy .

Le diagnostic par cytologie reste I’examen clé . 1l s’agit d’une technique
simple et rapide donnant un diagnostic préliminaire en quelques minutes , apres
étalement , coloration des frottis au Giemsa et lecture au microscope . Le seul
defi qui fait face a cette technique est la faible quantité du matériel préleve . [1-
3]

Le type de biopsie pratiqué dépend de I’emplacement de la masse ou du
ganglion lymphatique enflé, soit a I’emporte piece ou bien en prenant juste une
partie de la piece . Elle peut étre a I’aveugle ou bien écho/scanne-guidée , en

fonction de la localisation et I’accessibilité.

Quand a la biopsie chirurgicale par laparoscopie, elle a double

but :diagnostic et thérapeutique.
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La ponction / biopsie de la moelle osseuse est un prélevement des cellules
de la moelle , elle peut poser le diagnostic mais elle est surtout de pratique dans
la stadification du lymphome qui dans le cas d’une biopsie positive , déja au

stade d’envahissement médullaire.

La rachicentese , permet I’étude du LCR a la recherche de cellules
tumorales migratrices “les blastes ~, vu que I’atteinte du systeme nerveux central

n’est pas exceptionnelle . [7-18]

Le diagnostic par cytologie reste I’examen clé . Il s’agit d’une technique
simple et rapide donnant un diagnostic préliminaire en quelques minutes , apres
étalement du matériel prélevé, la coloration des frottis au Giemsa et finalement
la lecture au microscope . Le seul défi qui fait face a cette technique est la faible

quantité du matériel prelevé .

L’ etude histologique prend environ une semaine , qui est une durée assez
lente vu la vitesse de prolifération importante de ce type de lymphome mais elle
reste plus sensible que I’étude cytologique , vu la richesse du prélevements

biopsiques .

En respectant la morphologie , la classification de I’OMS décrit I’aspect
classique du lymphome de Burkitt et deux variantes : la forme classique et les

autres variantes .

La forme classique se voit dans la forme endémique , la grande majorité de
forme sporadique des enfants et une minorité de la forme sporadique des

adultes.
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Les cellules tumorales sont uniformes , de taille moyenne (noyau pas plus
large que le noyau d’un histiocyte ), avec un noyau rond et de multiples petits

nucléoles basophiles.

Le cytoplasme est modérément abondant avec une fixation de formol qui
peut causer une petite rétraction cytoplasmique , donnant des bords en face a

face avec les cellules avoisinantes.

(A1) : Infiltration diffuse des cellules lymphoides atypiques avec plusieurs mitoses et un aspect
de « ciel étoilé » di a la présence de multiples macrophages corporels sensibles .

(B1) : Cellules néoplasiques de taille moyenne , rondes et uniformes , avec des noyaux
similaires en taille ou légerement plus petits que les noyaux des macrophages corporels
sensibles. Crédits a Judith A.Ferry

Le cytoplasme riche en ARN donne une couleur bleu avec de multiples
vacuoles ,apres coloration des frottis au GIEMSA ou WRIGHT et lecture au

microscope .

Le taux mitotique est anormalement élevé. Cet aspect histologique est
singulier par la présence de macrophages regulierement repartis au milieu de la
prolifération cellulaire , réalisant le classique aspect en « ciel étoilé » « starry

sky ».
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Pour les deux variantes : Beaucoup de formes sporadiques chez I’adulte ont
une morphologie Burkitt-like . La ou la forme avec différentiation plasmocytaire
est souvent lié a I'immunodéficience . Ces variantes tendent a avoir un plus
grand pléomorphisme que la forme classique et de moins grands nucléoles . [1-
5-37]

(A2) : Infiltration diffuse des cellules lymphoides atypiques avec des abondants débris

d’apoptoses et des macrophages corporels sensibles dispersés .

(B2) : En comparaison avec le (B1l) , les cellules néoplasiques sont plus pléomorphe et

Iégérement plus large . Crédits a Judith A.Ferry

3-Sur le plan immuno-histochimique :

Le diagnostic immun- phénotypique , repose sur la détection de I’
expression de protéines individuels dans les tissus histologiques, le sang , les
liquides biologiques ou bien la moelle osseuse . Cette méthode consiste a ajouter
des anticorps spécifiques fluorescents au prélevement . Ces anticorps se fixent

sur I’antigene correspondant s’il est présent .

Le lymphome de Burkitt exprime sur le plan immun phénotypique des IgM

monotypique de surface avec plusieurs antigénes de lymphocytes B .
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Il exprime le CD19+ , le CD20+, le CD22+ , le CD79a+ et une co-
expression du CD 10, Bcl-6 , CD43 et p53 ..

Par contre , on note I’absence du CD5-, CD23-, Bcl-2-, CD138- et TdT-.

Dans de rares cas , reportés chez les receveurs d’allogreffes , on observe

I’absence de tout immunoglobuline a la surface .

Dans I’absence du réarrangement genique et la présence d’un aspect
cytologique atypique , méme un profil immun-phénotypique en cohérence avec

le LB n ’est pas suffisant pour poser lediagnostic.

Il a une faible spécificité du fait de la variété des diagnostics différentiels

qui peuvent exprimer quelques mémes antigenes . [1-34]

Les diagnostics différentiels du Lymphome de Burkitt sont toutes les

causes de lymphome a cellules larges :
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(A) : Infiltration diffuse des cellules lymphoides atypiques avec des abondants débris

d’apoptoses mais sans aspect « ciel étoilé » .

(B) : Cellules néoplasiques plus larges et plus pleomorphes , avec plus de noyaux vesiculaires

que noté dans le lymphome de Burkitt .

(C-F) : Cellules néoplasiques expriment CD20+(C) , CD10+(D) , Bcl-2- malgré des petites
cellules T Bcl-2+(E), avec presque toutes les cellules tumorales Ki67+(F) .
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Crédits a Judith A Ferry

Type of
lymphoma

Clinical features

Morphology

Usual
immunophenotype

Genotype

Burkitt's and
Burkitt-like

Diffuse large
B-cell

Precursor
B-lymphoblastic
lymphoma

Precursor
T-lymphoblastic
lymphoma

Mantle cell
lymphoma,
blastoid variant

Florid follicular
hyperplasia

Children > adults,

male > female,

extranodal > nodal, bulky,
rapidly growing masses

Adults > children, nodal
orextranodal, sometimes
large mass lesions, often
localized

Children > adults,
leukemia>lymphoma

Adolescents and young
adults > children and older
adults, male > female;
mediastinum often
involved

Middle-aged and older
adults, male > female; usu-
ally widespread disease in
nodes and other sites

Children > adults, common
inearly HIV infection;
lymphadenopathy

Uniformorslightly
pleomorphic medium-
sized cells, starry-sky
pattern

Large oval, irregular
or lobated nucler, scant
cytoplasm

Small-to medium-
sized cells, variable
size and shape

Small-to medium-
sized cells, variable
size and shape

Medium- to large-
sized lymphoblast-like
or pleomorphic cells
with scant cytoplasm

Large irregular fol-
licles with many blast
cells and mitoses

CD20*, CDI10*, Bel-6*,
Bel-2-, CD5-, TdT",
monotypic slg*, Ki67
~100%

CD20*, CDI10-"™ Bel-6*",
Bel-2'", monotypic slg”

CD19*,CD20-"*, CDI10",
TdT, slg

CD3Y-,CD7*,CD4/8*,
CDla*, TdT*

CD20%, CD5*, CDI0",
Bel-6-, Bel-2*, cyclin D1°,
monotypic slg’

CD20*, CDI10*, Bel-6*,
Bel-27, Ki67 ~100%,
polytypic Ig expression

1(8:14),1(2:8), or
1(8:22) (mye and IgH or
lgL); nobel-2 or bel-6
translocation

bel-2 and bel-6 abnor-
malities common, myc
abnormal ina minority

Variable, often hyper-
diploid, no mye
rearrangement

Variable

tl;14)
(bel-1and IgH)

Noclonal
abnormalities

Tableau I1: Diagnostics Différentiels du LB par Judith A.Ferry

Le diagnostic cytogénétique du lymphome de Burkitt repose sur la

présence d’ une anomalie primaire qui est la translocation entre le gene C-myc

et celui codant pour les immunoglobulines a chaines lourdes t(8,14) dans 80%

des cas et entre C-myc et le gene codant pour les chaines légeres kappa ou

lambda , respectivement t(2,8) et t(8,22) , dans 20% qui reste .

Le caryotype est le résultat d’une culture in-vitro de cellules prélevées ,

sous effet de colchicine pour bloquer la cellule en métaphase ou les

chromosomes sont le plus visualisés . Apres un étalement chromosomique , et

une coloration au Giemsa , I’observation au microscope donne la carte

chromosomique .
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Dans ce cas , le caryotype qui est le plus souvent simple (inférieur a 3

anomalies )ce qui rend difficile la détection de I’anomalie primitive du LB .

(A) :Un caryotype simple du LB ou il est difficile de visualiser les anomalies

(B) : FISH visualisant les réarrangements MYC en fluorescent Crédits a Sieste M .Aukema

L’hybridation par fluorescence in situ (FISH) ou la réaction de chaine a
long segments de polymérase (PCR) , peuvent augmenter la chance d’identifier

la translocation sur le chromosome 8 .

Le FISH est une technique de diagnostic ou la présence d’un réarrangement
chromosomique spécifique est detectée par des sondes marquees a I’aide un

marqueur fluorescent visualisées par une microscopie fluorescente .

La seule présence d’un réarrangent de Myc par FISH inter phasique ne
suffit pas pour retenir le diagnostic de lymphome de Burkitt , vu que c’est une

anomalie secondaire dans beaucoup d’autres hémopathies matures B . [2-27-40]
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Le miccroarray DNA est un élément de diagnostic plutot puissant . 1l
permet de quantifier I’ADN tumoral le long du génome humain de référence et
de faire une comparaison entre les deux pour détecter les régions anormales . 11

est prouvé étre spécifigue , sensible , rapide et relativement de cout abordable .

En addition a I’anomalie primaire du LB , on décrit plusieurs anomalies
cytogenétiques secondaires associées , parmi lesquelles on trouve : le gain 1q
par duplication /translocation déséquilibrée , les différents remaniements du
chromosome 13 ( addition , delétion , remaniement complexe
intrachromosomique) , un gain partiel ou total du chromosome 7 (+79/+7) , une
trisomie 12 , les délétions 6g ou de fagon plus exceptionnelles 17p , les

anomalies 11q voire la perte d’un chromosome sexuel .

Par contre , la combinaison variable de ces anomalies forme un caryotype
simple fait d’un réarrangement Ig/Myc et au maximum 2a 3 anomalies
secondaires , constituant « une signature cytogénétique » d’apport tres important

dans le diagnostic du lymphome de Burkitt : « Single hit lymphoma ».

Les autres translocations associées aux lymphomes tel que IgH/bcl-2 et les
translocations concernant bcl-6 , sont absentes . Ce qui différencie le LB des
autres lymphomes a « double hit lymphoma » ou « triple hit lymphoma » . [36-
42]

Une fois le diagnostic de lymphome de Burkitt est suspecté ou devant une
numération formule sanguine anormale , il faut faire tout un bilan
hématologique qui différe si le lymphome de Burkitt est leucémique ou non au

diagnostic .
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Une numération de la formule sanguine permet de mettre en évidence
I’importante prolifération de lymphocytes matures malignes et la dysrégulation
des autres lignées .

On peut noter une augmentation ,une diminution , ou des anomalies
qualitatives des « lymphocytes » au frottis sanguin préparer en MGG standardisé
et visualiser au microscope.

A la NFS , on a aussi une hyper éosinophilie réactionnelle , une anémie
hémolytique auto-immune (AHAI ) , une mono cytopénie , une purpura
thrombopénique immunologique (PTI)...

Du fait de la libération du fer suite a la dégradation des hemoglobines
(AHAI) , le bilan martial est plutét augmenté . [6-11-41]

Dans le cas d’infiltration médullaire , un myélogramme donne un aspect
leucémique avec « blastes » en faible pourcentage , pas toujours « typiques »
mais toujours tres basophiles donnant ainsi un aspect d’hyperleucocytose avec
érythromyélémie .

Il est généralement accompagné par une insuffisance meédullaire qui se

traduit par une thrombopénie ou neutropenie ...

Tres souvent on a un syndrome inflammatoire marqué par une vitesse de
sedimentation éleveée.

L’électrophorése des protéines du sang confirme le diagnostic de
lymphome en mettant en évidence le taux des immunoglobulines et leur types ;
c’est une prolifération monoclonale surtout a IgM .

Un dosage du taux LDH supérieur a 10 fois la normale et de Beta-2-
microglobuline détermine I’'importance de la masse tumorale , ils sont
considérés des facteurs pronostiques .
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Les bilans hépatiques et rénales sont nécessaires vu leur atteinte primaire
non rare d’un coté mais surtout pour rechercher un syndrome de lyse tumorale
qui peut étre la cause d’une insuffisance rénale et un dereglement de I’équilibre

phosphocalcique du corps .

Vu I’association virale fréquente au LB , il faut faire les sérologies VIH ,
EBV, HVB/HVC aussi bien pour déterminer la forme du LB concernée et de

traiter toutes infections concomitantes . [17-25]

49



Apport de la classification
de 'OMS 2016
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VI1I-Apport de la classification de I’OMS 2016 :

Plusieurs classifications histologiques des lymphomes ont été utilisées |,
régulierement modifiées ou remises en question en fonction de I’évolution des
connaissances et de la mise en évidence de nouvelles entités

anatomopathologiques ou cliniques .

Les premieres classifications étaient basées surtout sur la morphologie |,
alors que les plus récentes ( REAL publiée en 1994 , de I’OMS publiée en 1999)
prennent en considération un faisceau d’arguments : morphologiques , immun

phénotypiques , cytogénétiques et cliniques .

Dans la classification de RAPPAPORT , en 19966 , le Lymphome de
Burkitt n’est pas reconnu comme une entité a part entiére . 1l est inclus dans le

large groupe des lymphomes indifférencies .

Selon la classification FAB ( French-American-British )1970 , le
lymphome de Burkitt était decrit comme une leucémie lymphoblastique aigue
type 3 LLA L3, du fait de la grande ressemblance morphologique des cellules
Burkitt aux blastes . [47] « TABLEAU 3 »

En 1981 , The Working Formulation définit le lymphome de Burkitt par le
terme de lymphome a petites cellules non clivees , faisant partie des lymphomes
de haut grade de malignité et decrivant deux formes morphologiques . Une
forme « Burkitt » qui correspond au LB classique précédemment décrit dans les
autres classifications et une autre « non-Burkitt » caractérisee par I’hétérogenéite

des cellules qui la composent .

Dans la classification de KIEL qui fut réactualisée en 1988 , le LB est

toujours considérée un lymphome a petites cellules non clivées avec comme
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addition la différenciation plasmoblastique absente dans la forme « Burkitt » et

présente dans celle « non-Burkitt » .

La classification REAL regroupe au sein d’une méme entité provisoire
portant le nom « lymphome de Bukitt-like» , les lymphomes a petites non
clivées « non-Burkitt » appelés aussi lymphome de Burkitt avec différenciation
plasmoblastique . Elle inclut aussi un groupe de lymphomes , typiquement décrit
lors de I’infection VIH , caractérisé par une morphologie intermeédiaire entre
celle du lymphome « non-Burkitt » et des lymphomes B diffus a grandes
cellules . [44-46]

FAB classification of lymphoblastic leukaemia

- L1 Lymphoblastic leukaemia with
‘0 .-{'E: homogeneous structure
Frequency
a . Immunophenolype
e ol ¢
. il idre 8 T
*CD19 *CD3
CD22 *CD7
CD78 *CD5
X D10 CD
» 2
w v D20 “CD4
~ pla supe heal it
L2 Lymphoblastic leukaemia with

varied structure

Immunophenotype

Frequency

Accounts for 70% of cases in T_
adults, and 14% in childrer CD3
*CD7
Morphology. *CD5
: *CD2
gon t *CD4
e

L3 Burkitt's leukaemia

Immunophenotype

T

*CD3
*CD7
romnent nucleoli, stppled *CD5
N b CcD2
tructure, abundant
oy e CD4
Choy perhcial im .

Tableau 111 : La classification FAB des LLA par Adrian Santoyo-Sanchez
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La classification de I’OMS essaie d’unifier ces précedentes et de construire
une base fiable et unifiée pour tous les anatomopathologistes , hématologues et
cliniciens permettant une meilleure assimilation de la pathologie dans toutes ces

formes .

En 2008, elle confond le lymphome de Burkitt et le Burkitt-like lymphome
dans le méme groupe et leur décrit 3 formes morphologiques : le lymphome de
Burkitt classique , et deux variantes morphologiques faites du lymphome de

Burkitt-like et le lymphome avec différenciation lymphoblastique.

La revision la plus récente de la classification de I’OMS des tumeurs des
tissues hématopoiétiques et lymphoides faite en 2016, reflete de nouvelles
notions et délimite un large spectre de lésions a différents stades de la
lymphomato-genése guidant ainsi la démarche diagnostique et thérapeutique des

differentes pathologies lymphomatoses . « TABLEAU 4 »
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Precursor lymphoid neoplasms

* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma, NOS

* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with (9;22)(q34.1:q11.2); BCR-ABLI
* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with t(v;1123.3); KMT2A-rearranged
* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with 1(12;21)(p13.2;,q22.1); ETV6-RUNX1
* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with hyperdiploidy

* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with hypodiploidy (hypodiploid ALL)
* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with 1(5;14)(g31.1:g32.1); IGH /L3

* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with t(1;19)q23;p13.3); TCF3-PBX1
* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma, BCR-ABLI-like

* B-lymphoblastic leukemia / lymphoma with iAMP21

* T-lymphoblastic leukemia / lymphoma

» Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia

* NK-lymphoblastic leukemia / lymphoma

Mature B-cell neoplasms

* Chronic lymphocytic leukemia (CLL) / small lymphocytic lymphoma
* Monoclonal B-cell lymphocytosis, CLL-type
* Monoclonal B-cell lymphocytosis, non-CLL-type
* B-cell prolymphocytic leukemia
» Splenic marginal zone lymphoma
* Hairy cell leukemia
s Splenic B-cell lymphomafeukemia, unclassifiable
* Splenic diffuse red pulp small B-cell lvmphoma
* Hairy cell leukemia variant
* Lymphoplasmacytic lymphoma
© Waldentrim macroglobulinemia
* IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
* Heavy chain discases
© Mu heavy chain disease
© Gamma heavy chain disease
o Alpha heavy chain disease
* Plasma cell neoplasms
o Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
© Plasma cell myeloma
o Solitary plasmacytoma of bone
o Extraosseous plasmacytoma
o Monoclonal immunoglobulin deposition diseases
* Primary amyloidosis
* Light chain and heavy chain deposition discases
* Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)
* Nodal marginal zone lymphoma
o Pediatric nodal marginal zone lymphoma
* Follicular lymphoma
© In situ follicular neoplasia
o Duodenal-type follicular lymphoma
o Testicular follicular lymphoma
* Pediatric-type follicular lymphoma
* Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement
* Primary cutancous follicle centre lymphoma
* Mantle cell lymphoma
o In situ mantle cell neoplasia
* Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
o Germinal centre B-cell subtype
o Activated B-cell subtype
* T-cellistiocyte-rich large B-cell lymphoma
* Primary DLBCL of the CNS
* Primary cutancous DLBCL, leg type

Tableau IV : La classification de I’'OMS 2017 des tumeurs des tissues hématopoiétiques et
lymphoides selon The WHO Blue Book
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Mature B-cell neoplasms

* EBV-positive DLBCL, NOS

* EBV-positive mucox ulcer

* DLBCL associated with chronic inflammation
© Fibrin-associated diffuse large B-cell lymphoma

* Lymphomatoid granulomatosis, grade 1, 2

» Lymphomatoid granulomatosis, grade 3

* Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma

* Intravascular large B-cell lymphoma

* ALK-positive large B-cell lymphoma

* Plasmablastic lymphoma

* Primary effusion lymphoma

* Multicentric Castleman disease

* HHVS-positive DLBCL, NOS

* HHVS-positive germinotropic lymphoproliferative disorder

* Burkiu lymphoma

* Burkin-like Iyimphoma with 11q aberration

* High-grade B-cell lymphoma
o High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements
© High-grade B-cell lymphoma, NOS

* B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and classic Hodgkin lymphoma

Mature T- and NK-cell neoplasms

* T-cell prolymphocytic leukemia

* T-cell large granular lymphocytic leukemia

= Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells

* Aggressive NK-cell leukemia

* Systemic EBV-positive T-cell lymph of childhood

* Chronic active EBV infection of T- and NK-cell type, systemic form

= Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder

* Severe mosquito bite allergy

« Adult T-cell leukemia/lymphoma

* Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type

*E pathy iated T-cell lymphoma

* Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma

* Intestinal T-cell lymphoma, NOS

* Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the gastroi) inal tract

* Hepatosplenic T-cell lymphoma

* Subc sus panniculitis-like T-cell lymphoma

* Mycosis fungoides

* Sézary syndrome

= Primary cutaneous CD30-positive T-cell lymphoproliferative disorders
o Lymphomatoid papulosis
o Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

* Primary cutancous gamma delta T-cell lymphoma

* Primary CD8-positive aggressive epide pic ¢ ic T-cell lympl
* Primary cutaneous acral CD8-positive T-cell lymphoma

« Primary cut CD4-positive smallimedium T-cell lymphoproliferative disorder
« Peripheral T-cell lymphoma, NOS

* Angioim blastic T-cell lymphoma

* Follicular T-cell lymphoma

= Nodal peripheral T-cell lymphoma with T follicular helper phenotype
* Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive

« Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative

* Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma
Hodgkin lymphomas
» Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
Hodgkin lymphomas
= Classic Hodgkin lymphoma
© Nodular sclerosis classic Hodgkin lymph
o Lymphocyte-rich classic Hodgkin lymg
o Mixed cellularity classic Hodgkin lymy
o Lymphocyte-depleted classic Hodgkin lymphoma

Tableau 4 : La classification de I’OMS 2017 des tumeurs des tissues hématopoiétiques et
lymphoides selon The WHO Blue Book (suite)
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En ce qui concerne les tumeurs agressives a cellules B-matures avec un
indice Ki-67 tres éleve , deux grandes entités qui restent tres souvent confondues
ont été décrites ; avec plusieurs formes intermédiaires ( borderline categories) :

le lymphome B diffus a grandes cellules (DLBCL) et le lymphome de Burkitt.

Les lymphomes B agressifs a « double/triple hit » intéressant Bcl-2 , Bcl-6
et le MYC ont éte séparés des autres lymphomes B diffus a grandes cellules . 11
existe cependant un grand chevauchement entre le LB et le DLBCL , en

partageant la méme signature moléculaire «grey zone lymphomas » .

Les lymphomes B diffus a grandes cellules se distinguent en temps normal
du LB par leur morphologie et leur aspect immun phénotypique . Mais dans
certains cas , ils présentent une variable qui exprime CD10+ et Bcl-2 .

Dans les cas difficiles , ou il y a un indice de prolifération tumorale tres
élevé , la mise en évidence d’un réarrangement MYC isolé , vu que le DLBCL
peut I’avoir aussi mais de facon associée a d’autres anomalies , est crucial pour

poser le diagnostic .

Ces formes qui presentent des caractéristiques intermédiaires entre le
lymphome de Burkitt et le DLBLC sont dites non-classées (BCLU) , dont la
nomenclature selon la nouvelle classification a changé a lymphome a cellules B
de haut grade (HGBL) avec ou sans un réarrangement MYC et Bcl-2 et/ou Bcl-
6.

Le lymphome de Burkitt est reconnu comme une infiltration diffuse
monoclonale , de cellules de taille moyenne avec chromatine vésiculaire et
plusieurs petits nucléoles. Il a des taux mitotique et apoptotique tres éleves
accompagnés de la présence de macrophages corporels sensibles , donnant
I’aspect de « ciel étoilé » . Peu de cellules T sont présentes .
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La morphologie des cellules tumorales est variable et n’est pas considerée
un critere fiable au diagnostic sauf dans les cas classiques( surtout chez les

enfants) avec le phénotype caractéristique correspondant .

La confirmation du réarrangement MYC par FISH ou par cytogénétique est
nécessaire pour poser le diagnostic . Lorsque les analyses cytogénétiques ne sont
pas possibles , le meilleur critére traduisant la présence du réarrangement de
MYC est I’indice de proliferation tumorale , mesuré grace a I’expression de

I’antigene Ki67 ( grace a I’anticorps MIB1) qui doit étre supérieur a 99% . [45]

Les publications récentes post-Blue Book ont déemontré d’importantes
différences entre les cas EBV+ et EBV pédiatrigue et ont fourni une
compréhension plus compléte de la pathogenese du lymphome de Burkitt et
I’implication de I’infection a "EBV ; avec des implications thérapeutiques

théoriques éventuelles .

Le concept de TdT+, CD34+ « Burkitt leukemia» est sujet d’une
correction . Selon les criteres récents de I’OMS et dans I’ombre de I’absence du
réarrangement MYC , il apparait d’étre mieux décrit comme une leucémie

lymphoblastique B/un lymphome lymphoblastique B .

La classification discute aussi le cas des formes similaires au LB avec
I’absence d’un réarrangement de I’oncogene MYC. Lesquelles étaient un
mystere selon la classification de I’'OMS de 2008 , avec une reconnaissance
ultérieure d’au moins un de leur sous-type qui est tres similaire au lymphome de
Burkitt avec une expression clinique plutdét nodale , moins d’expression de
I’oncogene MYC et un caryotype plus complexe avec une aberration spécifique
11q.
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Une étude suggere que ces cas different du LB aussi bien sur le plan
chromosomique que mutationnel et représentent une catégorie de lymphome

distincte du LB sur le plan moléculaire.

Ceci décrit une nouvelle entité provisoire , bien documentée par une étude
d’étalage cytogénétigue pas couramment utilisée en laboratoires , appelée

« Burkitt like lymphoma » .

Il est important de mentionner aussi que les LB qui expriment un
réarrangement cryptique MYC n’ont rien avoir avec la nouvelle entité

provisoire.

Il est d’une grande importance de bien définir les différents critéres
Importants a poser le diagnostic de LB pour choisir le schema thérapeutique
convenable . Vu gu’il réepond plus favorablement a I’immunochimiothérapie
intensive plutdét que le schéma CHOP usuel dans le cas des autres tumeurs

ganglionnaires agressives . [48-49-50]
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Suivi post-therapeutique
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VI111-Suivi post-thérapeutique :

Le lymphome de Burkitt est une tumeur hautement agressive a evolution
rapide mais qui répond positivement dans 80 % des cas a la chimiothérapie

intensive alternée , seule ou associée a une exérese de la masse tumorale .

La chirurgie en traitement unique est insuffisante compte-tenu , d’une part
de I’importance de la dissémination tumorale dans la plupart des cas , et d’autres
part de la fréquence des rechutes méme aprés une exerese complete non

accompagnée par une chimiothérapie complémentaire .

En soi, le LB est sensible a de nombreuses molécules de chimiothérapie ,
mais la fréquence des rechutes précoces surtout neuro-meéningées et la survenue
de résistances au traitement par une seule molécule , conduisent a I’utilisation
d’une poly chimiothérapie d’agents a mécanisme synergique et cytotoxique . Le

traitement se fait sur une durée courte pour un maximum de résultats .

Méme en I’absence d’une atteinte neurologique , il est nécessaire d’établir

une prophylaxie du systéme nerveux central . [43]

Les schémas therapeutiques peuvent différer selon la tranche d’age et la

classification clinigue Murphy et les facteurs pronostics .

Le protocole de poly chimiothérapie type R-CODOX-M/IVAC , fait la
preuve de son efficacité dans le traitement du lymphome de Burkitt chez I’enfant
mais aussi chez I’adulte avec un plus haut risque d’hémato-toxicité , le taux de
survie est de 92% a 2 ans . Le R tient a la molécule Rituximab qui est reconnu

bénéfique et augmente légerement le taux de survie a 3 ans . « TABLEAU 5 »

60



Pour éviter le syndrome de lyse tumorale et I’hémato-toxicité importante de
la chimiothérapie , il est préférable d’avoir recours a des doses reduites et de
régimes moins intensifs avec utilisation de facteurs de croissance

hématopoiétique . [50-51]

Pour le LB lié a I'immunodéficience , surtout celle da a I’infection au VIH
, 1l est sujet de beaucoup d’études qui discutent I’association ou pas du
traitement antirétroviral avec la chimiothérapie et de I’effet que cela peut avoir
sur I’infection virale une fois le lymphome est déclaré en rémission . Les
résultats ne sont pas tres concordants , dans certains cas le taux des CD4
régresse notablement , environ 150cellules/mm3 , sous chimiothérapie sans
revenir a la normale a la fin du traitement alors que dans d’autres cas le contrdle

virologique est plutét satisfaisant . Le taux de survie a 2 ans est de 47% . [43]
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R-CODOX-M/R- Dose Days
IVAC

R-CODOX-M

Cyclophosphamide 800 mg/m2 1
200 mg/m2 2-5

Doxorubicin 40 mg/m2 1

Vincristine 1.5 mg/m2 1+ 8

IT Cytarabine 70 mg 1+3

Rituximab 375 mg/m2 9

Methotrexate =65: 3 g/m2 10
=>65: 1 g/m2

IT Methotrexate 15 mg 15

R-IVAC

Etoposide 60 mg/m2 1-5

Ifosfamide (w =65: 1.5 g/m2 1-5

mesna) >65: 1 g/m2

Cytarabine <65: 2 g/m2 142
=>65: 1 g/m2

Rituximab 375 mg/m2 3 +7

IT Methotrexate 15 mg 5

For LR: 3 cycles R-
CODOX-M

For HR: 4 cycles,
alternating R-
CODOX-M and R-
IVAC

Tableau V: Le schéma thérapeutiqgue R-CODOX-M/IVAC par Tove Wasterlid .

Les patients agés de plus de 40 ans , rares dans le LB mais ils posent un
grand probléme dans le choix thérapeutique qui puisse étre le plus adapté et le
moins nocif , vu I’importante toxicité associée aux protocoles standards du LB

et la fragilité de cette tranche .

Le rituximab et le protocole DA-EPOCH, aussi bien que le changement de

posologie , sont hautement suggerés dans ce cas .
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En association au traitement curatif , il faut prévenir le syndrome de lyse
tumorale mettre en cours un schéma d’hydratation 1V , de I’allopurinol souvent
avec la rasburicase et une alcalinisation , tout en surveillant étroitement la
kaliémie .

Si on a une hyperkaliéemie importante , on recourt a la dialyse.

Suite a un traitement complété et une rémission déclarée , un calendrier de
suivi clinique , biologique et parfois méme radiologique a pour but majeur la
prévention des complications métaboliques ,infectieuses , hématologiques mais
surtout des rechutes .

Le suivi se fait selon un rythme assez rapproché au début , de consultations
tous les mois puis tous les deux mois jusqu’a 12 mois .

De 1ana 3 ans, il est fait tous les 6 mois .
Puis une fois par an , pour diagnostiquer une rechute potentielle .

A chague consultation , un examen clinique est fait a la recherche de signes
de retentissement secondaire de la maladie elle-méme ou de la chimiothérapie .
Il faut rechercher également des signes de toxicité cardiaque , thyroidienne,
hormonale .

Un dosage du LDH et b2 micro globuline est un bon indicateur de
I’importance de la masse tumorale et la détection d’un syndrome de lyse
tumorale .

Une numeration de la formule sanguine / plaquettes est demandé pour
diagnostiquer des épisodes de cytopenie résultants de la toxicité hématologique :
une neutropénie fébrile; une thrombopénie (entre 2000 et 23000
élements/mm3) se  manifeste  quasi-constamment par un  syndrome

hémorragique ; une anémie profonde qui peut arriver jusqu’a 4 g/dl .
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Nombreux sont les signes d’hémato-toxicité a redouter et qui nécessitent
une intervention urgente , parmi lesquelles on cite la coagulation intravasculaire
disséminée CIVD , I’agranulocytose , la micro angio-thrombopathie MAT,

neutropénie fébrile ...

A la recherche de nouvelles masses , ou de localisations tumorales
secondaires notamment le cancer du poumon et la leucémie un TDM/TAP est

réalisé tous les 6 mois la premiere année puis une fois par an pour 3 ans .

Pour les patients VIH+ ; il faut bien documentée leur infection avec une
charge virale , le taux des CD4 et I’instauration d’un traitement rétroviral si ce
n’est pas déja le cas .[14-37-43-50-51]
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IX-Conclusion :

Le lymphome de Burkitt est une tumeur de cellules B matures rare et
agressive touchant preférentiellement les enfants avec un polymorphisme
clinique important. Elle présente 3 sous-types : endemique , sporadique et lié a
I’immunodéficience .

Le lymphome de Burkitt est parmi les pathologies malignes les plus
étudiées , surtout en ce qui concerne sa pathogénese qui inclut beaucoup
d’éléments intriqués et incriminés pour la premiere fois dans la formation de
tumeurs tel que I’infection EBV et la présence d’une anomalie chromosomique
faite de translocation de I’oncogene MYC et les genes codants des
immunoglobulines . Sans négliger , la place de I’infection palustre au malaria
qui joue un grand rdle dans la forme endémique et celle au VIH dans la forme
lice a I’immunodéficience.

Le diagnostic repose surtout sur I’étude cytologique qui visualise un aspect
morphologique classique en « ciel étoilé » . En cas de doute , il est impératif de
faire une étude immuno-histochimique et dresser un profil génétique qui montre
une signature cytogénétigue « single hit lymphoma » , représenté par la présence
du réarrangement MY C-Ig et I’absence des mutations Bcl-2 et Bcl-6 .

Au fil du temps , différentes classifications ont donne de variables
definitions au LB , actualisées selon les avancements technologiques et les
informations récemment retrouvees , dans le but de le différencier le plus
précisement possible des autres lymphomes a caractéristiques presque similaires
mais dont la prise en charge et le pronostic different .

Malgré une meilleure compréhension des anomalies moléculaires des
lymphomes de Burkitt examine et illustré dans le nouveau livre bleu de ’'OMS
et I’ouverture des voies supplémentaires pour aider a établir le diagnostic, c'est
encore un domaine ou les études se poursuivent.
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Résumeé

Titre : Lymphome de burkitt :aspects hematologiques
Auteur : Sara TITA

Mots clés : Lymphome , Burkitt , Anomalie genetique , Classification

Le lymphome de Burkitt est une tumeur solide maligne rare touchant surtout les enfants
africains mais qui peut atteindre & moindre prévalence les adultes habitants d’autres zones
géographiques comme I’Amérique du nord et I’Europe. Il s’agit d’un lymphome non
hodgkinien agressif a cellules B matures de taille moyenne a sécrétion monoclonale
majoritairement d’IgM .

Il décrit trois formes cliniques: endémique , sporadique et celle liée a
I’immunodéficience . Ces derniéres se présentent souvent par des masses tumorales
volumineuses au niveau de la méachoire , du cou ou de I’'abdomen selon la forme
correspondante avec a un stade avancé une atteinte neuro-méningé et la possibilité d’une

dissémination au niveau de la moelle osseuse .

Le but de ce travail est de mettre le point sur I’avancée que connaissent les recherches
sur la physiopathologie de ce lymphome et les mécanismes récemment impliqués dans sa
genése . De la , on discute la place des aberrations chromosomiques de type MYC-Ig a
produire un clone de cellules malignes qui échappent a la régulation cellulaire et proliférent
sous I’effet de certaines infections associées : I’infection malaria , I’infection EBV ou encore
I’infection VIH .

La classification de I’OMS de 2016 donne une définition assez précise au lymphome de
Burkitt selon des caractéristiques cliniques , histologiques , immunohistochimiques et
cytogénétiques . Il est impératif de le différentier des autres entités similaires , vu que le bon

choix thérapeutique et la valeur pronostic en dépendent .

Le lymphome de Burkitt était la porte d’entrée a la recherche intéressant les voies de
geneése tumorale et il est toujours sujet a beaucoup d’actualités et de résultats.
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Abstract

Title: Burkitt’s lymphoma : hematologic aspects
Author: Sara TITA

Keywords: Lymphoma, Burkitt , Genetic anomalies , Classification

Burkitt lymphoma is a rare malignant tumor , that touches especially African children,
but can also affect at a lower rate adults from other geographic localisations , such as Europe
and North America. It is considered a non hodgkin highly agressif B-cell lymphoma with
medium sized cells and monoclonal secretion of immunoglobin especially IgM .

It has three clinical variants : endemic , sporadic and the HIV-related form . It is usually
manifested by voluminous tumors on the jaw , the neck or in the abdomen , depending on the
corresponding clinical form . At an advanced stage , it may spread to the central nervous
system as well as the bone marrow .

The aim of this work is to put light on the advanced knowledge atained in the subject of
Burkitt’s lymphoma physiopathology and the newest mecanisms implicated in its
pathogenesis .

Thus , we ought to put under the light the importance of chromosomic aberration MY C-
Ig type in producing tumor cells capable of escaping apopstosis and proliferating at a high
rate under the influence of a number of infections : malaria , EBV infection and even HIV-
EBV associated infection .

The 2016 WHO classification narrows the definition of Burkitt lymphoma to a set of
clinical , histological , immunophenotypical and cytogenetic characteristics .

It is of big importance to be able to differenciate Burkitt lymphoma from the other
similar entities , considering that a proper choice of therapeutic protocol and pronostic depend
on it.

Burkitt lymphoma has been the first tumor where infectious and genetic factors have
been incriminated in tumor genesis and is still the subject of many breakthroughs and
discoveries .
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