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INTRODUCTION
Le cancer est lI'une des principales causes de décés dans le monde. Selon les

estimations de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2019, le cancer était
la premiére ou la deuxiéme cause de deces avant I'age de 70 ans dans 112 pays sur

183 et se classe troisieme ou quatrieme dans 23 autres pays (1).

Le lymphome de Burkitt (LB) est un lymphome non hodgkinien (LNH) trés
agressif a cellules B matures. Cette maladie a été initialement décrite par Denis
Burkitt en 1958 (2). Le LB se présente souvent comme une tumeur avec une
croissance et une dissémination rapide vers les sites extra ganglionnaires, y compris
le systeme nerveux centrale (SNC) et la moelle osseuse. Prés de 70% des patients

nouvellement diagnostiqués présentent la maladie au stade avance 111 ou IV (3).

En Afrique et en Papouasie-Nouvelle-Guinée, c’est le lymphome de Burkitt
dit endemique ou LB africain (LBe) qui s'observe dans ces régions ou le paludisme
est holoendémique et cette forme de LB est surtout fréguemment associée a
I’infection par le virus d’Epstein Barr (VEB) (4). Le pic d’incidence de la maladie
se situe entre 4 et 7 ans et survient principalement chez les hommes avec un rapport
hommes/femmes de 2:1. Son incidence varie de 2,2 a 3,8 cas pour 100 000 habitants,
touchant chaque année 5 a 15 enfants de moins de 16 ans pour 100 000. Il représente

50% des cancers de I'enfant en Afrique équatoriale (5,6).

Au Mali, le LB avait une fréquence de 16% d’aprés les travaux de Togo et al.
en 2006 et constituait la principale hémopathie rencontrée dans 1’unité d’oncologie
pédiatrique (7). Le taux actuel du LB est sous-estimé en raison de la faible couverture

sanitaire, de lI'analphabétisme, du contexte socioculturel et de la pauvreté. En plus,
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peu de donnees sont disponibles sur le taux de survie du lymphome de Burkitt au
Mali

La prévalence actuelle du LB demeurant inconnue au Mali, c’est ainsi que
nous avons initié¢ le présent travail qui s’inscrit a déterminer la prévalence relative
du LB dans un service hospitalier spécialisé. En outre, nous comptons obtenir des
données cliniques et génomiques qui constitueront la fondation pour la création
d’une biobanque génomique pour le LB en s’inspirant de 1I’expérience du registre de
cancer pédiatrique au Mali. Cette biobanque permettra la réalisation d’études futures
pour I’identification de biomarqueurs potentiels impliqués dans la pathogénese de la

maladie.
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OBJECTIFS
Objectif général
Etudier le lymphome de Burkitt et constituer une biobanque de données

cliniques et génomiques.

Objectifs spécifiques

» Déterminer la fréquence du LB a partir du registre national du cancer
pédiatrique sur les trois dernieres années, de 2018 a 2020

» Deécrire les aspects cliniques du lymphome de Burkitt

» Déterminer la survie globale des patients de la période de 2022 a 2023

» Générer une biobanque d’ADN du lymphome de Burkitt
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1 GENERALITES

1.1 Partie clinique

1.1.1 Définitions

» Cancer: C’est une croissance anormale de cellules qui est causée par de
multiples changements dans 1’expression génique conduisant a une rupture de
I’équilibre entre la prolifération et la mort cellulaire. Cette croissance anormale et
les changements génomiques qui en résultent entrainent la formation de clones
cellulaires qui peuvent envahir des tissus de voisinage et se métastaser a des sites
distants causant une morbidité, et en absence de traitement, le décés du malade (8).

» Lymphomes: Les lymphomes sont des proliférations malignes des tissus
lymphoides du systeme immunitaire B ou T. On distingue deux (2) grands groupes
de lymphomes: les lymphomes non hodgkiniens (LNH) et les lymphomes
hodgkiniens (LH)(9) (13) .
Le lymphome hodgkinien se différencie du lymphome non hodgkinien par la
présence de cellule caractéristique de la prolifération de type hodgkinien appelée
cellule de Reed-Sternberg (10).

» Lymphome non hodgkinien

Le LNH est classé en fonction du type cellulaire affecté (lymphocytes B,

lymphocytes T) et provient d’un précurseur ou d’une cellule mature. Les LNH sont
subdivises en deux (2) types selon :

e Les lymphomes a cellules T ou a cellules NK (se développent a partir des

lymphocytes T ou NK anormaux),
e Et les lymphomes a cellules B (qui se développent a partir de lymphocytes B

anormaux) (11).
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Selon la classification de 1’organisation mondiale de la santé, il existe trois (3) types
cliniques de lymphomes de Burkitt qui sont décrits a savoir : le lymphome de type
sporadique, le lymphome associé a une immunodéficience et le lymphome de type
endéemique (12).
» Lymphome de Burkitt endémique (LBe) est I’un des cancers infantiles le plus
fréquent dans certains pays d’Afrique subsaharienne. Le LBe est un lymphome
a cellule B mortel qui survient fréquemment chez les enfants de certains pays
d’Afrique Equatoriale et en Papouasie Nouvelle Guinée (13).
1.1.2 Epidémiologie

Le lymphome de Burkitt doit son nom au chirurgien irlandais Denis P. Burkitt,
qui en 1958 a décrit 38 enfants Ougandais atteints de tumeurs faciales a expansion
rapide qui ont été systématiquement mortelles (2). Les trois types de lymphome de
Burkitt ont les mémes caractéristiques morphologiques et immunophénotypiques,
cependant different sur le plan épidémiologique et clinique. La prévalence étant
influencée par les facteurs climatiques et geographiques.

Le lymphome de Burkitt endémique (LBe) est aussi appelé lymphome de
Burkitt africain puisqu'il se manifeste surtout en Afrique. L’incidence du LBe se
retrouve plus dans les régions ou le paludisme a Plasmodium falciparum est holo-
endémique et est souvent associé au virus Epstein Barr (EBV) dans 95-100% des
cas. Son incidence est de 3-6 cas pour 1000 enfants, soit 30 a 50% de tous les cancers
de I’enfance et 90% environ des lymphomes dans les zones a haut risque. L’age
médian des patients atteints par le LBe est de 6-9 ans avec un sexe ratio
homme/femme de 2/1. Pour la variante sporadique ou non aftricaine, I’incidence a
été estimée de 30 a 50% des lymphomes infantiles et de 1 a 2% des lymphomes de

I’adulte et se trouve dans le monde entier notamment en Amérique du Nord et en
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Europe avec un sexe ratio homme/femme de 3/1 (14). 1l touche principalement les
enfants et les adolescents et est souvent associé a I’EBV dans 20 a 30% des cas. Le
lymphome associé¢ a I'immunodéficience a une incidence de 40% des lymphomes
qui sont associés au VIH et les antirétroviraux n’ont pas d’effets sur ce lymphome;
I’age médian des patients est de 40-45 ans avec un sexe ratio homme/femme de 1/1
(14).
Au Mali, selon une étude menée en pédiatrie a 1’unité d’oncologie du CHU Gabriel
Touré par BA.A et al., la fréquence du LNH était de 21,16% et dont le lymphome
de Burkitt représentait 92,7% (15).

1.1.3 Facteurs de risques associés
Plusieurs causes ont été avancées par rapport aux facteurs de risques d un lymphome
chez un individu. On peut citer entre autres : les infections (virus ou bactéries), les
deficits immunitaires, les maladies dysimmunitaires et certains facteurs
environnementaux.
e Facteurs infectieux :
de nombreux virus ont été impliqués comme le virus de I’Immuno- déficience
Humaine (VIH), le virus Epstein Barr (EBV), la bactérie Helicobacter pylori. Le
virus le plus incriminé est ’EBV qui réduit les capacités d’immunsurveillance des
cellules et favorise I’apparition de lympho-proliférations (15).
e Les déficits immunitaires :
lIs peuvent étre constitutionnels ou acquis et; s’accompagnent souvent d’une
augmentation de I’incidence des néoplasies et de syndromes lymphoprolifératifs

comme le cas du VIH et le syndrome WISKOTT-ALDRICH.
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e Maladies dysimmunitaires
Dans le syndrome de Gougerot-Sjogren ou la survenue d’un syndrome
lymphoprolifératif et des lymphomes B est forte est due a des désordres
Immunitaires (9).
e Facteurs environnementaux et génétiques
Résider en milieu rural, les acces palustres fréquents, vivre dans une famille non
monogame, et avoir un parent décéde de LBe sont entre autres facteurs incriminés.
lIs ont en commun un statut socio-économique faible des enfants atteints qui
augmente le risque de LBe (13)
1.1.4 Etude clinique

1.1.4.1 Circonstances de découverte
Dans la plupart des cas, la maladie se révele dans 2/3 des cas a travers une
localisation ganglionnaire et extra ganglionnaires primitive ou secondaire a une
particularité non négligeable avec 1/3 des cas. Les localisations anatomiques les plus
fréquentes sont d’abord abdominale, ORL et thoracique (7).

1.1.4.2 Manifestations cliniques
Ces manifestations ressemblent a celles du lymphome de Hodgkin :
» Signes généraux : Fievre inexpliquée supérieure a 38°C évoluant depuis plus
d’une semaine, sueurs nocturnes, asthénie, amaigrissement progressive.
» Adénopathies superficielles (2/3 des cas) : qui sont fermes, indolores, adhérant
aux tissus, dont certains caracteres sont différents selon qu’il s’agisse d’un LH ou
d’un LNH. Ces ganglions sont le plus souvent cervicaux, para-cervicaux et sus-
claviculaires.
> Autres manifestations cliniques : parfois une hépatomégalie, une spléenomégalie,

une toux, un ¢épanchement abdominal ou pleural accompagné souvent d’un
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syndrome compressif ou occlusif, d’une tumeur de I’amygdale, des 1ésions cutanées

ou osseuses (16,17) .

1.1.5 Formes cliniques
1.1.5.1 Lymphome de Burkitt a localisation abdominale

Les études récentes ont montré que I’atteinte abdominale est maintenant la plus

fréquente (18). Ces lymphomes sont souvent caractérisés par des douleurs
abdominales, des nausées, des vomissements ou troubles du transit. Une

augmentation progressive du volume abdominal est un cas suspect.

e A I’examen clinique, on peut palper une ou plusieurs masses abdominales dures
mobiles ou immobiles.

e Al’échographie, on a une tumeur intrapéritonéale avec une anse digestive épaisse
ou en cocarde, souvent associée a des masses mésentériques ou une infiltration
mésentérique diffuse, une ascite et d’autres localisations viscérales comme le
foie, les reins, le pancréas, les ovaires et les ganglions lombo-aortique. Cette
tumeur est rarement associée a une invagination ou occlusion intestinale aigue
(15).
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Figure 1: Image de distension abdominale chez un enfant qui présente une
localisation abdominale de lymphome de Burkitt (19).

Le diagnostic cytologique et/ou histologique d’un lymphome de Burkitt a
localisation abdominale est fait a partir d’un frottis cytologique du liquide pleurale
ou d’ascite, d’un myélogramme, de la biopsie d’une masse tumorale superficielle ou
transpariétale a I’aiguille fine (7).

1.1.5.2 Lymphome de Burkitt a localisation ORL

De facon historique, le lymphome endémique de Burkitt atteint la machoire,
I’orbite, ou les deux (18). L hypothése évoquée pour I’atteinte préférentielle de la
maéchoire est la mauvaise dentition, ce qui permet au VEB de rentrer dans les cellules
de la moelle de la méachoire. Le LBe avec localisation ORL peut se manifester au
niveau maxillaire ou mandibulaire unilatérale ou bilatérale, et peut étre directe ou
indirecte par I’apparition d’un ganglion cervical satellite.

Ses signes clinigues sont, en général une tuméfaction osseuse a croissance tres

rapide, associée a une altération de 1’¢tat général. La maladie commence avec une
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chute de la dent au niveau d’une molaire ou prémolaire s’accompagnant d’une
hypertrophie gingivale suivie d’une apparition brusque d’une tumeur monstrucuse
qui déforme le visage. Cette tumeur indolente peut s’étendre des sinus et vers les
piliers du voile du palais. Un chémosis, une infiltration des conjonctives suivie d’une

exophtalmie sont les conséquences de I’atteinte orbitaire (17).

Figure 2: le LBe a localisation maxillaire (image prise au Centre Hospitalo-

Universitaire de Souro Sanou) (17)

1.1.5.3 Lymphome de Burkitt ganglionnaire périphérique
Le LBe peut atteindre tous les ganglions lymphatiques car ce sont des organes
lymphoides secondaires situés sur le trajet des vaisseaux lymphatiques (2). Par
ailleurs, la localisation au niveau du systeme nerveux central a été également
observée dans moins de 10% des cas de LBe avec paralysie des nerfs craniens ou

paralysie des jambes, dans 10 a 20 % des cas de lymphome de Burkitt sporadique
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(LBs) squi sont principalement des atteintes leptomeéningées et dans 20 a 30 % des

cas pour le lymphome de Burkitt associé a I’immunodéficience (18).

1.1.6 Mécanisme moleculaire

La cytogénétique est une technique permettant en évidence de facon détaillée
la morphologie des chromosomes des cellules lymphomateuses pendant la
métaphase. A partir des cellules en culture in vitro, les translocations
chromosomiques  spécifiques sont identifiées (13). Ces modifications
chromosomiques associées au LBe ont pour conséquence une translocation de

I’oncogéne c-myc (20).

Plusieurs études ont montré que dans les différentes formes du lymphome de
Burkitt, le réarrangement et 1’activation de c-myc au locus des immunoglobulines
sont nécessaires et constituent la principale caractéristique de la pathogenese des

lymphomes de Burkitt.

1.1.6.1 Structure et fonction du géne c-myc

L’oncogéne c-myc qui a été décrit dans plusieurs types de cancers, est un de
facteur de transcription activant la transcription de plusieurs genes. Ces génes
transcrits, en fonction de leur réle biologique, intervienent notamment dans la
prolifération, la croissance cellulaire, 1’apoptose et 1’angiogenése (21). Le gene c-
myc est situé sur le bras cours « g » du chromosome 8 et est composé de trois exons,
avec I’exon 2 et I’exon 3 qui codent pour la protéeine (figure 3). La région promotrice
du géne contient quatre promoteurs, PO, P1, P2 et P3. La transcription est

majoritairement sous contréle des promoteurs P1 et P2.
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Figure 3 : Représentation schématique du géne c-myc modifié¢ d’aprés Ryan et al.,
(22). Les parties rouges représentent les trois exons, alors que les promoteurs sont
indiqués par des fleches noires coudées. Les sites fleches rouges indiquent les sites
de liaison des facteurs de transcription myc-dépendants.
1.1.6.2 C-myc et la pathogenese du lymphome de Burkitt

Les études menées dans plusieurs types de cancer ont montré que la
surexpression de c-myc est associee a un phénotype clinique extrémement agressif
(23,24). Ainsi, le caractere agressif du lymphome de Burkitt reflete en partie cette
expression aberrante de myc avec un index de prolifération élevé a plus de 95% en
immunohistochimie apres marquage du facteur de prolifération Ki67 (25). Les
cellules B du lymphome de Burkitt ont un immunophénotype de cellule B de centre
germinatif dont la caractérisation se fait par le marquage des antigenes spécifiques
du lignage B (CD20, CD79a et PAXS5) et les antigénes du centre germinatif CD10
et BCL6 (4,11) . En effet, I’agressivité tumorale s’expliquerai par les mecanismes
cytogenétiques notamment par la translocation de c-myc avec la chaine lourde de
I’immunoglobuline t(8;14)/c-myc/IgH qui semble étre I’anomalie cytogénétique la
plus fréguente dans plus de 80% des cas. Les translocations mineures concernent la
recombinaison du proto-oncogéne c-myc au gene codant pour la partie constante de
la chaine légére des immunoglobulines kappa sur le chromosome 2, t(2;8)/x-myc et
lamda sur le chromosome 8, t(8;22)/myc-1 (24) (Figure 4). Dans le lymphome de
Burkitt endémique, le point de cassure de la translocation se produit habituellement
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en 5' du géne c-myc. Le géne c-myc est donc intact. Dans le lymphome de Burkitt
sporadique et ou associé a I’'immunodéficience, le point de cassure est souvent dans
l'exon 1 ou I’intron 1 en laissant les régions codantes des exons 2 et 3 intactes. Ainsi,
pour ces deux de lymphome de Burkitt, la transcription de c-myc qui est t initiée
dans le premier intron; est activée par les éléments régulateurs des amplificateurs de
gene (enhancers) de l'immunoglobuline sans interaction avec les éléments du

promoteur de c-myc (26,27).
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Figure 4 : Représentation schématique des points de cassure au niveau du gene c-
myc et sur le locus IgH lors du lymphome de Burkitt (LB) (modifié a partir de (Blum
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et al., 2004). Les points de cassure pour t(8;14) dans le LB endémique (BLe), le LB
sporadique (BLs) et I'immunodéficience BL (HIV BL) sont représentés. La
juxtaposition de I'amplificateur Ep sur le geéne IgH du chromosome 14, les
amplificateurs Ei et E3 dans le locus k du chromosome 2 et I'amplificateur HuEA
dans le locus A du chromosome 22 avec le géne c-myc sur le chromosome 8
entrainent une surexpression de c-Myc dans les LB avec les translocations t(8;14),
t(2;8), et t(8;22). Dans les BLs, 'amplificateur Ep est éliminé lors de la translocation,
ce qui indique que d'autres ¢léments tels que I'amplificateur lointain Ea peut étre
responsable de la transcription c-myc(28).
1.1.7 Diagnostic
Le diagnostic de certitude repose sur I’analyse cyto-histologique de la piéce
(qu’il soit ganglionnaire, d’un prélevement du liquide pleural ou d’épanchement
péritonéal, d’une Iésion tumorale superficielle ou profonde) (17). La cytoponction
une autre méthode de diagnostic du LB a défaut de I’histologie, peut mettre en
évidence les cellules modifiées du LB surtout dans les milieux de contraintes
socioéconomiques.

Les signes cliniques évoquant un LB sont considérés comme une urgence
médicale pour des soins de soutien intensifs pour prévenir la septicémie, la
perforation tumorale et le syndrome de lyse tumorale (29). La cytogénétique met en
évidence I’existence d’une translocation t(8 ;14)(q24 ;q32) ou certaines variantes.
L’évaluation de I’expression des CD19+, CD20+, CD10+, CD5-,CD23-et IgM+ est
réalisée par I’immunophénotypage (17).

1.1.8 Bilan d’extension
Lorsqu’un diagnostic de LB est confirmé, le bilan I’extension est locorégionale
et explore les voies lymphatique et hématogene. Ce bilan permet de:

» Estimer la masse tumorale qui dépend de I’extension de la maladie, de la taille des

ganglions atteintes ou extra ganglionnaires,

THESE DE MEDECINE BINTA BERTHE 18



Lymphome de Burkitt: Réalisation d’une Biobanque de Données Cliniques et Génomiques au Mali

» Rechercher des localisations qui ont une importance sur le pronostique comme la
moelle osseuse ou en particulier comme 1’atteinte neuro-méningeée,
» ldentifier les localisations de la maladie en fonction de laquelle le traitement est
décide (7).
1.1.9 Classification de Murphy
» Stade | :
v Atteinte extra ganglionnaire isolée ou ganglionnaire isolée a I’exception du
médiastin ou de I’abdomen.
» Stade Il :
v Tumeur extra ganglionnaire isolée avec atteinte ganglionnaire adjacente
v Deux atteintes ganglionnaires ou plus, du méme c6té du diaphragme
v Deux atteintes extra ganglionnaires avec ou sans atteinte ganglionnaire
adjacente du méme c6té du diaphragme
v Atteinte gastro-intestinale, avec ou sans atteinte des ganglions mésentériques
adjacents
» Stade Il :
v Deux atteintes extra ganglionnaires situées de part et d’autre du diaphragme
v Deux atteintes ganglionnaires ou plus, situées de part et d’autre du
diaphragme
v Atteinte thoracique primitive
v Atteinte intra abdominale extensive
> Stade IV :
v Une des atteintes citées ci-dessus associée a une localisation méningée et/ou

médullaire initiale.
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1.2 Procédures de diagnostic
1.2.1 Hybridation multicolore in situ en fluorescence (FISH)
1.2.1.1 Définition
L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) est une technique récente de la
cytogénétigue moléculaire qui implique des sondes fluorescentes se liant
uniquement aux parties d’une séquence d’acide nucléique (ADN) avec un degré plus
¢levé de la complémentarité d’une séquence (30). La FISH peut étre réalisée
idéalement en complément du caryotype, sur culot de cytogénétique (métaphasique
et/ou interphasique). Cette technique utilise ’hybridation de sondes des sequences
d’ADN spécifiques couplées avec un marqueur fluorescent avec I’ADN du malade.
Ensuite, la détection ultérieure au microscope de la présence, I’absence et du nombre
anormal d’exemplaires ou d’emplacements pathologiques d’un signal donné sur des
cellules en interphases ou en métaphases (31).
1.2.1.2 But
La FISH a pour but de détecter la présence, 1’absence et le changement ou le
réarrangement du nombre de copies d’une séquence d’acide nucléique(31).
1.2.1.3 Principe
La technique d'hybridation in situ par fluorescence (FISH) est basée sur la
réassociation de brins individuels d'’ADN complémentaires. La sonde est constituée
de morceaux d'ADN spécifiques, dont les nucléotides sont marqués avec des
molécules fluorescentes. Les séquences cibles sont monocaténaires par dénaturation
et sont complémentaires de I'ADN de la sonde. Le signal de fluorescence qui
correspond a la partie spécifique de I'ADN double brin est détecté par microscopie

a fluorescence (figure 5).
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Figure 5 : Présentation schématique du principe de la technique FISH (32).

1.2.2 Ponction a ’aiguille fine (FNAC)
Le diagnostic cytologique par cytoponction est un examen simple, rapide et
peu codteux, qui peut constituer un examen de premiere intention dans le diagnostic

du lymphome (33).

En Afrique, avec les conditions de contraintes socio-economiques, le
diagnostic de lymphome de Burkitt est tres souvent fait par I’examen cytologique
par aspiration a l'aiguille fine (FNAC). La FNAC qui est une technique moins

invasive, permet d’éviter une biopsie chirurgicale pour prendre une décision pour le
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traitement (34). L aiguille de la cytoponction mesurant 0,6 x 25 mm, est reliée a une
seringue de 10 ml. Le préléevement obtenu est étalé sur les lames qui seront colorées
au May Grunewald Giemsa. Aprés séchage, les lames seront observees pour
I’examen cytologique. Cet examen cytologique permet de rechercher les
caractéristiques cytologiques associées aux LB, notamment la présence de cellules
de Burkitt caractérisées par une taille intermédiaire présentant un noyau arrondi et
régulier avec un a quatre nucléoles proéminents, un cytoplasme peu abondant,
hyperbasophile contenant de multiples vacuoles lipidiques intracytoplasmiques.

L’observation porte également sur les macrophages a corps tangibles (33).

1.2.3 Immunohistochimie (IHC)

L'immunohistochimie est un test qui utilise des anticorps pour mettre en
évidence différents types de protéines produites par les cellules. Lorsque les cellules
produisent une protéine, le résultat est décrit comme positif ou réactif, lorsqu’elles
ne produisent pas, le résultat est considéré comme négatif ou non réactif. La plupart

des anticorps sont spécifiques du type cellulaire.

L’THC est important et nécessaire dans le diagnostic anatomopathologique de

certaines hémopathies lymphoides et connait certains avantages et limites.

Son intérét dans le diagnostic est la caractérisation et le phénotypage du lymphome,

faire le diagnostic différentiel entre lésion bénigne et tumeur maligne (10).

Les cellules cancereuses du lymphome de Burkitt proviennent des
lymphocytes B et elles produisent des protéines normalement synthétisées par les
lymphocytes B telles que CD20, PAX5 ou CD79a. Ils produisent également CD10

et BCL6. Les cellules cancéreuses produisent MYC dans presque tous les cas de
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Burkitt et presentent une forte expression du marqueur de prolifération Ki67.
D'autres marqueurs ont été fréquemment utilisés dans le diagnostic des lymphomes
a cellules B, tels que CD5, CD23 ou BCL2 qui sont négatifs.

1.2.3.1 Marqueurs lymphoides B

» Le CD20 : marque la différenciation lymphoide B a I’exception du plasmocyte.

Il est indiqué dans :

v Phénotypage de tous les lymphomes,

v Biopsie de la moelle osseuse de certains patients avec une splénomégalie,
v Et les lésions tumorales nécrosees.

» Le CD79a: reconnait les lymphocytes B des les stades immatures et certains
plasmocytes. Ce marqueur est trés important pour détecter le lymphocytes B
lorsqu’il y a un traitement par I’anticorps monoclonal anti-CD20 qui ne visualise
pas les cellules B par anti-CD20. Il est indiqué dans :

v Le lymphome lymphablastique B
v Les lymphomes lymphoplasmocytaires
v Et la détection des lymphocytes pathologiques B résiduels.

» Le PAX-5: c’est un facteur de transcription des lymphocytes B, exprimé au
plasmocyte exclu. Le CD20 et Pax-5 ont une bonne corrélation. Son avantage est
d’étre précocement exprimé dans les stades de différenciation lymphoide dans les
cellules tumorales lymphoides B ayant perdu le CD20. Il est indiqué dans les LH
classique (toutes cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg sont positives) et les
LH nodulaire a prédominance lymphocytaire (cellules anormales de type LP sont

positives)(10).
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1.2.4 Polymerase Chain Reaction (PCR)
La technique de PCR en temps réel se repose sur la détection (d’ADN et de
I’ARN) et la quantification d’émetteur fluorescent au cours de 1’amplification et
I’augmentation du signal fluorescent, directement proportionnelle a la quantité

d’amplicons produits au cours de la réaction (35).

La PCR est I'une des approches alternatives pour la détection des
translocations impliquant MYC et les chaines d’immunoglobulines. C’est une
technique rapide et moins colteuse. Cependant, méme avec des protocoles bien
standardisés, le test PCR n’est pas souvent en mesure de couvrir tous les points de
cassure des translocations notamment pour le LBe, ce qui explique sa faible
sensibilité comparativement a la technique FISH. Par conséquent, dans le cadre d’un
diagnostic de routine, la technique FISH est préférée a la PCR pour la détection des

translocations du lymphome (36,37).

1.2.5 Caryotype

Le caryotype est défini comme étant I'arrangement standard de I'ensemble des
chromosomes d'une cellule, a partir d'une prise de vue microscopique. Le caryotype
conventionnel représente I’examen initial de choix. Le caryotype permet d’apprécier
I’ensemble du génome a I’échelle chromosomique. Pour tout prélevement tissulaire,
en 1’absence de diagnostic connu, une culture courte (4-17h) sans mitogeénes est a
privilégier pour le lymphome de Burkitt, en raison de I’extréme rapidité de la
prolifération et la tendance a la mort cellulaire par apoptose constatée in vitro. Cette
technique a donc I’avantage d’évaluer facilement et rapidement la complexité
génomique du lymphome et simultanément de mettre en évidence les translocations

récurrentes classiques (ou variantes) ainsi que les réarrangements complexes.
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Le réarrangement IG/MYC constitue 1’anomalie cytogénétique primaire du
lymphome de Burkitt. Les anomalies cytogénétiques secondaires associées sont
fréquentes, la translocation IG/MYC ne se présentant isolément que dans 30 % des
cas. Le gain 1q par duplication, translocation déséquilibrée 1q constitue 1’anomalie
secondaire la plus fréquente (40 a 50 % des cas). Les remaniements du chromosome
13 (addition, délétion ou remaniement complexe intrachromosomique) sont détectés
dans 30 % des cas. Sont également constatés un gain partiel ou total du chromosome
7 dans 10 % des cas, une trisomie 12 (5 %), les délétions 6q (5 %) ou plus rarement

17p (3 %), les anomalies 11q, voire la perte d’un chromosome sexuel (23).

1.3 Traitement

1.3.1 But
C’est de prolonger la survie globale voire la guérison complete et définitive

des enfants atteints du lymphome de Burkitt.
1.3.2 Principes
La chimiothérapie reste le moyen essentiel du traitement. Elle est toujours
précédée d’une hyperhydratation alcaline pour prévenir et /ou traiter le syndrome de

lyse tumorale.

La chimiothérapie est débutée sur des arguments clinique et cyto-

histologigue ou cytoponction.

1.3.3 Moyens therapeutiques
» Chirurgie

Elle a un intérét plus diagnostique que thérapeutique et ne doit pas retarder
I’introduction de chimiothérapie. La chirurgie est un moyen non curatif et provoque

des récidives fréquentes a distance ou locales (38,39).
I ——
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> Radiothérapie
Son indication est limitée a des cas comme les complications aigués ou a des
localisations plus spécifiques (compression médullaire ou atteinte testiculaire) en

I’absence de mauvais pronostic (état général satisfaisant, taux sérique des LDH

normal) (38).

» Chimiothérapie
Le traitement des lymphomes de Burkitt repose sur 1’association de
polychimiothérapie intensive (39). C’est une phase trés importante dans le
traitement du lymphome de Burkitt en fonction du degré d’agressivité, du grade de
malignité ou du stade de la maladie (9). L’induction de la chimiothérapie doit étre
lente pour diminuer les conséquences de la lyse tumorale et réalisée dés que la
tolérance hématologique le permet. Le lymphome de Burkitt est une tumeur

chimio-sensible et curable (7).

Le protocole de chimiothérapie le plus utilisé au Mali est celui du Groupe Franco-
Africain d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP) de 2019.

1.3.4 La classification pour le traitement selon GFAOP 2019

e Patients de bas risque (Stades I et 11 non bulky) Ces patients de stade tres localisé
sont traités uniquement par trois injections de cyclophosphamide. Une évolution
détaillée est faite au 15°™ jour, avant la troisiéme injection de cyclophosphamide.

e Patients de risque intermédiaire : Stade Il Bulky (Stades Il ORL avec diameétre
tumoral > 7,5 cm et/ou >3 territoires atteintes et/ou atteinte orbitaire et/ou LDH >2
N), stades III, stades IV avec <70% de blastes dans la moelle, et/ou avec paralysie
faciale par tumeur maxillo-faciale et/ou paraplégie par atteinte osseuse vertébrale,

mais sans atteinte du CNS (Figure 6)
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e Patients de haut risque : stades IV avec envahissement médullaire > 70% et/ou

une atteinte du SNC avec présence de blastes dans le LCR, et/ou paralysie des paires

craniennes (non liée a une tumeur ORL) et/ou une extension cérébrale et/ou

paraplégie sans atteinte osseuse (Figure 7).

maxillo-faciale

Risque intermédiaire : stades II bulky, stades : III, stades IV LCR moelle <70 %,
paraplégie avec seulement une atteinte osseuse vertébrale paralyse faciale par tueur

l

1 0U 2 PREPHASE (selon état général) a 5 jours d’intervalle

[Cyclophosphamide a 500mg/m? (300mg/m? si dénutrition) + MTX-IT]

l

l

Progression tumorale effet accordéon

Réponse < 50% aprés COPM2

Echec

Protocole haut risque (HR)
1COPADM+CONSOLIDATION

Intensification 1COPADM

-Cycle
-VCR

MTX-HD (3g/m?)+ MTXIT

~ rénnnce
-Adriamycine(60mg/m?) Echec /

-Prednisone

durant pré phase ou INDUCTION — ENTRE 16 et 21 jours d'intervalle
R/

-Cyclo

—

RC ou poursuite

—

1 Rémission

Sortie du Protocle :

bulky et Il

2séquences

Palliatif Fin traitement et surveillance pour stades Il

ENTRETIEN stades 4 de risque intermédiaire :

-MTX-HD(3g/m?) +
Induction : 2COPM acide folinique et 2MTX-
IT
-VCR
RC ouT< 5cm
-Cytarabine s/c
Consolidation : 2CYM et CYT-IT
Dés récupération hématologique MTX-HD
(3g/m?) + acide

folinique et

Séquence 1 sans Adria dés
récupération hématologique

Séquence 2 avec Cyta (a J29
de seql)

Figure 6: Protocole de chimiothérapie des patients de risque intermeédiaire
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Haut risque : stades IV LCR, moelle envahie > 70%, paralysie des paires crianiennes et
extension cérébrale

!

1 0OU 2 PREPHASE (selon état général) a 8 jours d’intervalle
[Cyclo a 500mg/m? (300mg/m? si dénutrition) + 2IT triple (J1 et J4)] NB ( si LCR+) IT chaque 48 avec

contrdle du LCR jusqu’a

ndaativatinn

Réponse > 20%/LCR

i -Cyclo
-MTX-HD(3g/m?) + acide
Induction : 1COPM + 1COPADM folinique

Espacé de 16 et 21 jours | Adriamycine (60mg/m?®)
21T triple (MTX-ARAc-HSHC

-VCR
ﬂ RP au moins Prednisone

Echec : tumeur stable, progression
tumorale/effet accordéon =
Réponse < 50%

Sortie du P le: Consolidation : 2 mini cyve -Cytarabine 50mg/m? en IV
ortie u. r?toc € Dés récupération hématologique continu ou SC
Palliatif J18 3 J21 de la COPADM - Cytarabine HD2g/m?

VP16 100mg/m?
-Corticoide oculaire

Rémission compléte

Séquence 1 sans Adria dés
récupération du Mini Cyve2

ENTRETIEN : 2 Séquences

328 jours d'intervalle Séquence 2 avec Cyta en S/C

(2 )28 de seql)

Figure 7 : Protocole de chimiothérapie des patients a haut risque

1.3.4.1 Evaluation tumorale

Elle est Basée sur la régression ou progression tumorale

> Reémission compléte (RC) : disparition de la tumeur

» Rémission Partielle (RP) : diminution > 50% de la tumeur

» Effet Objectif (EO) : diminution de moins de 50% de la tumeur
» Tumeur Stable (TS) : absence de diminution

» Effet Accordéon : Alternance diminution tumorale-reprise évolutive
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» Progression Tumorale (PT) : augmentation de la tumeur de plus de 25%.

1.4 Généralités sur les biobanques

La communauté scientifiqgue mondiale a vu durant ces derniéres décennies des
améliorations considérables dans la collecte et le stockage d’échantillons humain,
permettant d’avoir des résultats trés importants dans le domaine de la recherche
médicale. Des tissus, des cellules, de ’ADN, des protéines et d’autres composants
subcellulaires peuvent étre collectes, stockés et préservés a long terme de nos jours
(40). La naissance d’une nouvelle entité trés importante a vue de nos jour dans le
domaine de la recherche biomédicale gréce a cette procédure de collecte, de stockage
et d’utilisation d’échantillons humains. Une biobangue est un biodép6t qui collecte,
traite, stocke et distribue des échantillons biologiques et des données cliniques
associées a des fins de recherche et de soins cliniques (41). Grace a I’avénement de
la science -omique (génomique, transcriptomique, protéomique, métabolomique
etc.), une grande partie des progres dans le domaine de la biobanque ont eu lieu et a
la capacité de développer de grandes bases de données électroniques qui stockent
d’énorme quantités d’informations (big data) avec les données cliniques des patients
(42). Ainsi a I’¢ére de la médecine de précision, les biobanques ont un role primordial
qui repose sur I’analyse d’échantillons avec des données cliniques. La médecine
personnalisée a pour exigence critique la disponibilité d’une grande collection
d’échantillons de patients (des données cliniques et pathologiques bien annotées).
Les chercheurs pourraient utiliser comme ressources si d’avantage échantillons de
haute qualité sont disponibles dans les biobanques pour faire progresser le traitement
des patients (43).

C’est ainsi que les biobanques ont été définies par 1’organisation de

coopération et de développement économiques (OCDE) comme des ressources
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structurées pouvant étre utilisées a des fins de recherche génétique, y compris le

matériel biologique humain et/ou les informations générées par I’analyse génétique

et les informations associées (44).

Un document complet a été publié par la commission européenne soulignant
les principales directives que doit suivre une biobanque :

» Lacollecte et le stockage du matériel biologique doivent étre associés aux données
médicales et souvent aux données épidémiologiques émanant des patients ;

> La collecte des échantillons et des données cliniques ne doit pas étre statiques
mais un processus continue ou a long terme ;

> La collecte des spécimens et des données cliniques doit tenir compte des objectifs
des projets de recherche en cours et/ou futurs pour une utilisation adéquate ;

» Le codage et l'anonymisation doivent étre de norme pour garantir la
confidentialité des patients. Aussi, un processus ré-identification doit étre en place
dans des conditions spécifiques ou des informations cliniqguement pertinentes qui
seront découvertes lors des études pourraient étre transmises aux patients ;

> Des structures et des procédures de gouvernance (par exemple, le consentement)
qui protegent les droits des patients et les intéréts des parties prenantes doivent
étre mises en place pour une gestion appropriée et transparente (45).

Les biobanques modernes fonctionnent comme des infrastructures complexes ou

cliniciens, biologistes, infirmiéres, épidemiologistes, techniciens et bioéthiciens

travaillent ensemble dans le but de garantir le droit d'utiliser le matériel biologique
humain. Les améliorations apportées a la gestion des échantillons, la collecte de
données et a I’utilisation accrue d’échantillons biologiques a des fins de recherche,

il est devenu nécessaire de protéger des patients et de répondre a toutes les exigences
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de confidentialité et de protection des sujets humains lors du partage d’échantillons
(46).

L’utilisation des échantillons provenant des biobanqueS a permis de

générer des données genomiques énormes aidant ainsi les chercheurs a améliorer

leur compréhension du cancer en général.
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METHODOLOGIE
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2 METHODOLOGIE
2.1 Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
L’extraction de I’ADN a été faite dans le laboratoire de neuroscience de la faculté
de Médecine et d’Odonto-Stomatologie de Bamako.

2.2 Type et Période d’étude

Nous avons effectué une étude descriptive (retro-prospective), longitudinale
de 01 janvier 2018 au 31 décembre 2020 (36 mois) pour 1’étude rétrospective ; et
d’01 avril 2022 au 31 septembre 2023 (14 mois) pour I’étude prospective.

2.3 Population d’étude
Notre étude a porté sur les patients atteints du LB dans le service de Pédiatrie
du CHU Gabriel Touré durant les périodes d’étude
2.3.1 Critéres d’inclusion
Etaient inclus dans ’étude tous les patients ayant effectué¢ des examens
histologiques et ou cytologique qui ont confirmé un lymphome de Burkitt dans le
service de Pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
2.3.2 Criteres de non inclusion
Tous les patients atteints de LB dont les parents et gardiens 1égaux n’ayant
pas signé un formulaire de consentement, ou chez lesquels nous n’avions pas

obtenu de consentement verbal.
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2.4 Collecte des données
2.4.1 Donneées cliniques
2.4.1.1 Etude rétrospective
Les données de 1’étude rétrospective ont été recueillies a partir du registre

national de cancers pédiatriques qui est basé sur le logiciel Redcap ou les données
sociodémographiques et cliniques des patients sont enregistrées et stockees.

2.4.1.2 Etude prospective

» Fiche d’enquéte

La fiche d’enquéte a servi de support pour la collecte des données

sociodémographiques et cliniques pour 1’étude prospective. Les détails sur la fiche
d’enquéte se trouvent dans la section « annexes » de ce document. En résumé la
fiche d’enquéte était composée de cinq volets:

o 1°Volet
Ce volet ¢tait relatif a I’indentification du patient.

o 2°M \/olet
Il était rapporté aux données cliniques des patients.

e 3*M\/olet
Ce volet comportait des données biologiques des patients et les examens
complémentaires.

o 4°M\/olet
Ce volet était relatif aux données génomiques

e 5°M \/olet
Ce volet se rapportait aux traitements et au suivi des patients.
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» Extraction de ’ADN
L’ADN a été extrait a partir d’un prélévement sanguin veineux périphérique.
Pour chaque patient, 5 ml de sang a été prélevé directement dans un tube a EDTA.
L’extraction d’ADN a été effectuée en utilisant le kit Puregene Blood DNA Kit C
(QIAGEN, Valencia, CA, USA). Le protocole d’extraction se trouve a la section
annexes de cette these.

Apres D’extraction d’ADN, la concentration a été prise en utilisant 1’appareil
nano drop (Thermo scientific, USA). L’ADN a été transféré dans les tubes nunc de
2 ml, puis conservé a -20°C. Pour chaque patient, les données cliniques ainsi que
celles sur la concentration et la densité optique de I’ADN ont été reportées sur une
fiche d’enquéte individuelle remplie par nous-mémes et dont un modele se trouve a
I’annexe.

2.5 Analyse des données

Nous avons analysé les données a I’aide du logiciel SPSS Statistics 25.0 (IBM,
USA). Le test du log-rank a été utilise pour évaluer les différences dans les courbes
de survie entre les groupes avec une probabilité de P< 0,05. Les graphes ont éte
générés par le logiciel Excel (Microsoft, USA) et Le logiciel Word (Microsoft, USA)
a ete utilisé pour la saisie.

2.6 Considérations éthiques

La participation libre et éclairée de chaque parent a I’étude a été fait apres
signature du formulaire de consentement. Il devait certifier avoir compris toutes les
modalités de 1I’étude et accepter de participer a 1’é¢tude. Toutes les informations
relatives a ce projet de recherche étaient confidentielles avec acces a tout moment
aux patients. Les parents avaient la possibilité de se retirer de I'étude a tout moment

s’ils le souhaitent. Les données obtenues pouvaient étre utilisées pour I’adaptation
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d’un traitement adéquat afin d’obtenir un meilleur pronostic. La publication de ces
données ne causera aucun préjudice aux patients.

Pour assurer la confidentialité des données, chaque patient avait un numéro qui lui
garantirait I’anonymat tout au long de cette étude. Seuls les investigateurs désignés
communiquaient avec les patients a propos de leur résultat. Tous les documents
contenant des données permettant de retrouver 1’identit¢ des patients de 1’étude

étaient conservés dans un classeur, a I’intérieur d’une piéce bloquée par des clés.
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RESULTATS
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3 RESULTATS

3.1 Etude rétrospective

3.1.1 Fréquence relative du lymphome de Burkitt

Tableau 1: Répartition selon la fréequence relative du lymphome de Burkitt en

fonction des cancers pédiatriques

Cancers Effectif Pourcentage (%)
pédiatriques

Rétinoblastome 120 25,8
Lymphome de Burkitt 94 20,2
Néphroblastome 87 18,7
Autres hémopathies malignes 76 16,3
Sarcomes 49 10,5
Neuroblastome 19 4,1
Tumeurs du cerveau 10 2,2
Hépatoblastome 8 1,7
Hémangiome 1 0,2
Carcinome 1 0,2
Total 465 100

Qu’apres le rétinoblastome, le lymphome de Burkitt était le second cancer le plus
fréquent parmi les cancers pédiatriques avec un effectif de 94 patients, soit un taux
de 20,2%.
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Tableau 2: Répartition selon la fréequence relative du lymphome de Burkitt en

fonction des tumeurs hématologiques.

Tumeurs hématologues Effectif Pourcentage(%o)
Lymphome de Burkitt 94 55,3
Leucémie aigue lymphoblastique 34 20
Leucémie myéloide aigle 20 11,8
Lymphoépitheliome du cavum 8 4,8
Lymphome a grande cellule 6 3,5
Lymphome lymphoblastique 3 1,8
Maladie de Hodgkin 3 1,8
Tumeur germinale 1 0,9

Total 170 100

Le lymphome de Burkitt état le plus représenté parmi les tumeurs hématologiques,

soit un taux de 55,3% des cas.
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Figure 8 : Fréquence relative du lymphome de Burkitt en fonction des tumeurs

hématologiques durant la période 2018-2020.

En 2018 il y avait plus de cancers hématologiques de 1’enfant, et le lymphome de

Burkitt était le plus représenté en 2018 et 2020, soit respectivement 77% et 69,70%

des cas.
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3.1.2 Sexe

m Féminin = Masculin

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe de étude rétrospective

Le sexe masculin était le plus représenté soit 71% avec un sex-ratio (M/F) de 2,9.
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5.1.5 Age
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Figure 10 : Répartition des patients en fonction des tranches d’age.

Age moyen des patients était de 7,9 ans ; la tranche d’age 5-9 ans était la plus
représentée dans 38 cas soit 40,4%.
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3.2 Etude prospective

3.2.1 Provenance

Tableau 3: Répartition des patients selon la provenance

Provenance Effectif Pourcentage (%)
Sikasso 11 38
Bamako 5 17,3

Kayes 1 3.4

Mopti 2 6,9

Ségou 3 10,3
Autres * 7 24,1

Total 29 100,0

Autres : Guinée Conakry, Cote-d’Ivoire ; Burkina Faso

Nos patients sont originaires de la région de Sikasso, soit un taux de 34,5%.
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3.2.2 Profession des parents

Tableau 4: Répartition des patients selon la profession de leur pére

Profession du pére du patient Effectif Pourcentage
Agriculteur 16 55,2
Berger 1 3,4
Bijoutier 1 3,4
Chauffeur 1 34
Commergant 3 10,3
Electricien 1 34
Employ¢é de commerce 1 3,4
Magon 2 6,9
Ouvrier 2 6.9
Photographe 1 3
Total 29 100,0

La profession des péres la plus représentée était les agriculteurs, soit un taux de
55,2%.

THESE DE MEDECINE BINTA BERTHE 44



Lymphome de Burkitt: Réalisation d’une Biobanque de Données Cliniques et Génomiques au Mali

3.2.3 Profession des meres

Tableau 5 : Répartition des patients selon la profession de leur mére

Profession de la mére du patient Effectif Pourcentage
Ménagére 25 86,4
Agriculteur 1 3.4
Couturiére | 3.4
Orpailleurs 1 3.4
Vendeuse de riz 1 3.4
Total 29 100,0

Les meres étaient des ménageres, soit un taux de 86,2%.
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3.2.4 Données cliniques
3.2.4.1 Age
Tableau 6: Répartition des patients selon leur tranche d'age

Age (années) Effectif Pourcentage
0-4 ans 9 31,1

5-9 ans 13 44,8
10-15 ans 7 24,1
Total 29 100,0

La tranche d’age la plus représentée était de 5-9 ans soit 44,8% avec un 4ge moyen
de 7,86 £ 3,53 et des extrémes de 1-15 ans.

THESE DE MEDECINE BINTA BERTHE 46



Lymphome de Burkitt: Réalisation d’une Biobanque de Données Cliniques et Génomiques au Mali

3.2.4.2 Sexe

37,90%

62,10%

= Féminin = Masculin

Figure 11 : Répartition des patients selon le sexe de étude prospective

Le sexe masculin était le plus fréguent, soit 62,10% avec un sex-ratio (M/F) de 1,6.
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3.2.4.3 Antécédents

19

M Oui MNon

Figure 12: Répartition des patients selon leurs antécédents

Chez 65,5% des patients n’avaient pas d’antécédents.
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3.2.4.4 Score OMS
Tableau 7: Répartition selon la classification du score de I'organisation mondiale de

la santé.
Score OMS Effectif Pourcentage (%)
1 2 6,9
2 15 51,7
3 10 34,5
4 2 6,9
Total 29 100,0

Selon la classification de 1’état général du patient, le score 2 était le plus représentée

dans 51,7%.

3.2.4.5 Circonstances de découverte

0,8
0,6
0,4
0,2

0

75,80%

13,80% 10,40%

Fortuite Lors de la Signes
consultation infectieux

Figure 13 : Répartition des patients selon les circonstances de découverte de la

maladie.

Dans 75,8% des cas, les signes révélateurs ont été découverts de facon fortuite.
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3.2.4.6 Localisation du cancer

Tableau 9: Répartition des patients selon la localisation du cancer

Localisation du cancer Effectif Pourcentage
(%)
ORL 5 17,2
Ganglionnaire ORL 4 13,8
Masse abdominale 16 55,2
Masse abdominale Ganglionnaire 3 10,3
Masse abdominale Ganglionnaire ORL Sang 1 3.5

périphérique + pat splénomégalie

Total 29 100,0

La maladie était de localisation abdominale dans 69% des cas.

3.2.4.7 Classification de Murphy

Tableau 10: Répartition des patients selon la classification de Murphy

Stades Effectif Pourcentage (%)
Stade II 6 20,7
Stade I11 15 51,7
Stade IV 8 27,6
Total 29 100,0

La maladie a été découverte au stade 111 de la classification de Murphy soit un taux
de 51,7%.
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3.2.4.8 Goutte épaisse
Tableau 11: Répartition selon la réalisation de la goutte épaisse

Goutte épaisse Effectif Pourcentage (%)
Positive 18 62,1
Négative 11 37,9

Total 29 100,0

La goutte épaisse était positive dans 62,1% des cas.

3.2.4.9 Répartition selon le type d'examen anatomopathologique réalisé

Cytologie Histologie

20 6 3
(69%) (20,7% (10,3%)

Figure 14: Diagramme de Venn de la répartition des patients selon le type d’examen
réalisé.
Le type d’examen le plus réalisé chez nos patients pour confirmer le diagnostic était

la cytoponction de la masse ou du liquide d’ascite a 69%, I’histologie a 10,3%, et

I’histologie associée a la cytoponction 20,7% chez les patients.
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3.2.4.10 Période de prélevement

Tableau 12: Répartition des patients selon la période du prélévement

Prélévement Sanguin Effectif Pourcentage
Avant le début du traitement 16 55,2
Apres le début du traitement 4 13,8
En fin de traitement 2 6,9

7 24,1
Non préleve

29 100,0
Total

Dans notre étude 55,2% de nos patients ont été prelevés avant le début du traitement.
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3.3 Traitement
3.3.1 Traitement recu

Tableau 13: Répartition selon le type de traitement recu

Chimiothérapie Effectif Pourcentage (%)
Oui 28 96,6

Non 1 3.4

Total 29 100,0

La chimiothérapie était réalisée dans 96,6% des cas. Un de nos patients est décedé

juste avant le début du traitement.

3.3.2 Protocole de traitement

Tableau 14: Répartition selon le protocole de traitement

Protocole Effectif Pourcentage (%)
Non traité | 3,4
GFAOP 2019 * 28 96,6

Total 29 100,0

a- Le protocole GFAOP a été décrit dans les généralités aux pages 27-29

Le protocole GFAOP 2019 a été realise dans 96,6% des cas.

3.3.3 Radiothérapie

Aucun patient de cette cohorte n’a bénéficié de la radiothérapie.
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3.4 Evolution

3.4.1 Remission

= Complete = Incomplete

Figure 15: Répartition selon la rémission

Apreés le traitement 17,2% étaient en rémission complete.
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3.4.2 Patients perdus de vue

m Oui mNon

12

17

Figure 16 : Répartition selon les patients ayant été perdus de vue

34,5% des patients €taient perdus de vue au cours de I’étude.

3.4.3 Rechute apres traitement
Tableau 17: Répartition selon les patients ayant fait une rechute apres traitement

Récidive Effectif Pourcentage (%)
Oui 8 27,6
Non 21 72,4
Total 29 100,0

Dans notre étude 27,6% des patients ont développé une récidive apres traitement
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3.4.4 Guérison

Tableau 18 : Répartition selon la guérison

Guérison Effectif Pourcentage (%)
Oui 2 6,9

Non 27 93,1

Total 29 100,0

Dans notre etude 6,9% des patients ont été declarés guéris apres le traitement.

3.4.5 Patients décédés

Tableau 19: Répartition selon le deces

Décédé Effectif Pourcentage (%)
Oui 17 58,6
Non 12 48,4
Total 29 100,0

Au cours de notre étude 58,6% de nos patients sont décédes.
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5.4.6 Patients décédés avec une chirurgie d’exéreése

= Qui
= Non

Figure 17 : Répartition des patients décédés ayant subi une chirurgie d’exérése.

La chirurgie d’exérése a été effectué chez 5 patients, soit un taux de 29%.
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5.4.7 Entre le début du traitement et la date de déces
Tableau 21: Répartition des patients selon le délai entre le début du traitement et la

date de déces.

L’écart entre début de traitement et la date Effectif des Pourcentage
de déces (semaines) patients décédés (%)
<12 6 353

12 -24 7 41,2

24 - 36 3 17,6
36-48 1 5,9
Total 17 100,0

Chez 13 patients soit 76,5%, le déces est survenu seulement 6 mois apres le debut

de traitement.
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3.4.6 Taux de survie

3.4.6.1 Taux de survie globale
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Figure 18 : Répartition des patients en fonction du taux de survie globale

25 semaines était la médiane de survie apres le diagnostic de la maladie.
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3.4.6.2 Taux de survie en fonction du sexe
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Figure 19 : Taux de survie en fonction du sexe.

23 semaines était la médiane de survie des garcons et 28 semaines était celle des
filles aprés le diagnostic de la maladie. Il n’y avait pas de différence significative

entre les deux sexes.
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3.5 Données génomiques

3.5.1 Concentration d’ADN

Tableau 22: Répartition des échantillons en fonction de la concentration d’ADN

Concentration d’ADN (ng/pL) Effectif Pourcentage (%)
<50 3 13,7
50-200 ) 22,7
201-350 1 4,5
351-500 4 18,2
> 500 9 40,9
Total 22 100,0

Nous avons obtenu chez 86,3% des patients une concentration optimale d’ADN.

3.5.2 Quantité d’ADN
Tableau 23 : Répartition des échantillons selon la quantité d’ADN

Quantité d’ADN (ug) Effectif Pourcentage (%o)
<20 4 18,2
20-80 5 22,7
81-140 5 22,7
141-200 4 18,2
>200 4 18,2
Total 22 100,0

La quantité d’ADN était faible chez 18,2% des patients. Par contre, chez plus de
81,8% des patients, la concentration était optimale.
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3.5.3 Densite optique
Tableau 24 : Répartition des échantillons selon la densité optique de I’ADN a 260

nm
Densité optique de Effectif Pourcentage (%)
I’ADN a 260 nm
<5 9 40,9
5-15 9 40,9
16-25 2 9,1
> 25 2 9,1
Total 22 100,0

La densité optique a 260 nm était superieure a 5 dans 59,1% des échantillons.

Tableau 25 : Répartition de I’ADN des échantillons en fonction du Ratio 260/280

Ratio 260/280 Effectif Pourcentage (%0)
1,8-2,2 20 90,9

> 2,2 2 91

Total 22 100,0

La pureté¢ d’ADN ¢tait optimale dans 91% des échantillons.
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3.5.4 Quantité et la pureté d’ADN
Tableau 26 : Répartition de I’ADN des échantillons en fonction du ratio 260/280 et
de la concentration d’ADN

Rati0260/280 Quantité d’ADN (ug) Total
<20 20-80 80-140 140-200 > 200

1,8-2,2 2 5 5 4 4 20
>272 2 0 0 0 0 2
Total 4 5 5 4 4 22

Chez 22 patients soit 90%, nous avons trouvé que la quantité et la pureté étaient

adequates.
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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4 COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons mené une étude rétro-prospective dont 1’objectif était de recueillir
des données cliniques et de I’ ADN des patients atteints du lymphome de Burkitt dans
la perspective de déterminer la fréquence du LB et de créer une banque de données
clinigues et génomiques. Cette banque permettrait de réaliser des études ultérieures
sur le LB en utilisant différentes techniques moléculaires pour identifier de
potentiels biomarqueurs. En prélude de la création de cette biobanque, il était capital
de connaitre la prévalence relative du lymphome de Burkitt dans un service
hospitalier spécialisé. C’est ainsi que 1’objectif de la phase rétrospective de notre
¢tude était d’établir cette prévalence que nous avons déterminé a partir de 465
patients du registre des cancers pédiatriques sur une période de trois années (2018 a
2020). La phase prospective de notre étude a porté sur 29 patients atteints du LB de
I’unité d’oncologie du service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré. Au cours de cette
phase prospective, nous avons collecté des données cliniques des patients ainsi que
leur ADN génomique.

Nous avons enregistré quelques difficultés inhérentes a la collecte des donnees
cliniques notamment en ce qui concerne la phase prospective de notre étude. En
effet, nous n’avons pas pu effectuer le prélevement sanguin pour I’extraction d’ADN

chez certains patients parce que leur état clinique n’en permettait pas.

Par conséquent, les limites de notre étude ont été : la durée courte de 1’étude,
le manque de certaines données cliniques (anamnese, biopsie, rapports
anatomopathologiques incomplets, immunohistochimie non réalisée), la durée trés
longue entre le prélévement et 1I’extraction d’ADN qui aurait impacté sur la qualité
de I’ADN, le manque de moyen financier des parents pour I’acquisition des produits
chimiothérapeutiques et un site de recrutement unique. Nous reconnaissons
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également que les criteres diagnostiques du LBe ont évolué au cours des derniéres
décennies et, par conséquent, une classification inappropriée des cas pourrait se

produire.

4.1 Etude rétrospective

4.1.1 Sexe et age

Dans notre étude la moyenne d’age des patients était de 7,9 + 3,53 ans avec
des extrémes d'age de 1 et 15 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de
5-9 ans soit 40,4% de la population d’étude. Une étude faite au Mali en 2018 par BA
avait trouvé la méme tendance que la nétre. En effet, ’age des patients variait entre
1 a 15 ans avec une moyenne de 8 ans et la frequence la plus élevée des patients, soit
46,4%, était observée dans la tranche d’age de 6 et 10 ans (17). Selon une étude
réalisée en Ouganda, Tanzanie et I’ Afrique du Sud par Sally Peprah et al. en 2020,
les enfants les plus touches étaient entre 0 a 15 ans (15). Nos résultats sont conformes
a ceux sus cités ou le lymphome de Burkitt est tres frequent chez les enfants de cette

tranche d’age mais généralement pas avant 1’age de 2 ans.

4.1.2 Frequence

Selon les données du registre, le lymphome de Burkitt était le second cancer
le plus fréquent en pédiatrie apres le rétinoblastome. Ainsi, sur 465 cas enregistrés,
94 était du lymphome de Burkitt soit 20,2% repartis pour les 3 dernieres années de
2018 a 2020. 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, 0,5 par million
en Angleterre. En Afrique subsaharienne, c'est la premiere hémopathie maligne de
I'enfant ; et y représente 30 a 60% des cancers de I'enfant (41). Ces résultats sont

supérieurs a celui de Perry et al. en 2015 qui avait trouvé 85,8% de lymphome a
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cellules B dont 8,2% était de type Burkitt en Afrique du Sud (42). Ceci pourrait
s’expliquer par notre cadre d’étude par la méconnaissance de la pathologie chez les
enfants et le manque d’infrastructures nécessaires et de technologie appropriées au

diagnostic.

Dans notre étude la tranche d’age la plus représentée était celle de 5-9 ans, soit
40,4% avec une moyenne d’age 7,9 + 3,53 avec des extrémes de 1-15 ans. Une étude
au Mali en 2018 faite par BA a trouve que le pic d’age variait de 1 a 15 ans avec une

moyenne de 8 ans et un maximum entre 6 et 10 ans soit 46,4% (11).

Aux Etats-Unis en 2006, une étude faite par Ferry et al.a rapporté que le LBe

survenait plus chez les enfants africains agés de 4 a 7 ans (41).

Selon une étude réalisée en Ouganda, Tanzanie et I’ Afrique du Sud par Peprah
et al. en 2020, les enfants les plus touchés étaient entre 0 a 15 ans (47). Nos données
sont conformes a celle de la littérature, ou le lymphome de Burkitt est tres fréquent

chez les enfants de cette tranche d’age mais généralement pas avant 1’age de 2 ans.

4.2 Etude prospective

4.2.1 Donnees sociodémographiques
Durant la phase prospective de notre étude, nous avons colligé 29 patients,
diagnostiqués pour le lymphome de Burkitt sur une période de 18 mois. Environ
deux tiers des patients (65,5%) était de sexe masculin, soit un sexe ratio de 1,6. Ce
chiffre est comparable a celui de Togo et al. au Mali (2013) (48) qui a trouvé une
prédominance masculine avec 63,2% et inférieur a celui de Kaoutar Bouastati en

2018 au Maroc avec 84% de sexe masculin (49).
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Dans notre étude, les professions des parents des patients étaient en genéral
agriculteurs pour le pere et ménagere pour la mere, soit respectivement 55,2% et
86,2%. Ces données illustrent les conditions socio-économiques faibles des parents.
Le LB est frequent dans les pays a faible et moyen revenus. Il a été démontré par
plusieurs études que le LBe est particulierement plus fréquent dans les régions
rurales (50). En effet, Peprah S et al. ont observé que le risque de LBe est élevé avec
un faible revenu maternel et un faible niveau d’éducation paternelle en Ouganda et
en Tanzanie (15). La totalité des enfants malgaches rapportés dans la série de
Rafaramino était du milieu rural avec un niveau socio- économique bas (51). Cette
tendance rurale du LBe a éte aussi rapportée par Boustati K. et al dans sa serie avec

plus de la moitié des patients d’origine rurale (56%) (52).

4.2.2 Donnees cliniques
Nous avons également réalise de fagon systématique a 1’admission la goutte
épaisse pour le dépistage du plasmodium. Nous avons observé que la majorité de nos
patients éetaient porteurs du plasmodium avec 61,2%. Ce taux élevé de portage n’est
pas surprenant en zone d’endémie palustre, et cela confirme davantage I’existence
d’une association avec le paludisme (52,53), ce qui constitue un lien mécanistique

avec le risque élevé de LBe (54).

Nous avons trouvé un taux relativement élevé d’enfants présentant la maladie
a un stade avancé, avec plus de 51,7 % des patients diagnostiqués au stade I11 selon
la classification de Murphy. Des tendances similaires observées ont été rapportees
dans d’autres études menées en Afrique (55-57). Le diagnostic tardif du LB dans
les pays en voie de développement serait d0 a la complexité des systemes de

référence sanitaire car les enfants atteints de cancer sont vus pour la premiére fois
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dans des centres de santé locaux. Au moment ou les patients sont réeférés a un centre
spécialisé de prise en charge, leur pathologie se trouve a un stade avancé. En outre,
le recours aux thérapies traditionnelles, les croyances socioculturelles sont entre

autres facteurs qui ont été évoqués comme étant associés au diagnostic tardif (58) .

Dans notre étude, nous avons trouve une localisation abdominale avec 55,5%
chez des patients. Ces donneées sont semblables a celles de la littérature qui indiquent
I’abdomen en particulier la région iléocacale comme le site le plus fréqguemment
atteint. En effet, Painschab et al. ont trouvé dans leur étude au Malawi une
localisation abdominale chez 66% des patients (53). Il peut y avoir une localisation

maxillofaciale ou d’autres sites atteints associés a I’atteinte abdominale (14,31).

Le diagnostic de confirmation du LB repose sur des examens
anatomopathologiques et cytogénétiques. L.’examen anatomopathologique permet
d’établir les caractéristiques histologiques et immuno- histochimiques. L’examen
cytogenétique permet de faire le diagnostic et de détecter certaines anomalies
chromosomiques caractéristiques par la présence d’une translocation du gene MYC
(59). La biopsie de la masse tumorale garde tout son interét, elle permet le diagnostic
de certitude histologiguement et génétiquement la tumeur. En Afrique sub-
saharienne ou les technigues moleculaires ne sont pas assez développées, la
cytologie demeure 1’examen de premier choix depuis les années 2000 (44,60,61) .
Dans notre étude, le diagnostic a été confirmé par la cytoponction seule, histologie
associée a la cytoponction et 1’histologie seule chez , respectivement, 69%, 10,3%
et 20,7% des patients. Le profil de confirmation diagnostique dans notre étude était
similaire a celui obtenu par Kaoutar Boustati et al. au Maroc avec 68% des cas par

cytologie versus 32% par histologie (49). La cytologie étant une technique simple,
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rapide et moins invasive constitue un examen de premiére intention permettant
I’obtention en quelques minutes d’un diagnostic préliminaire. De plus, I’étude
cytologigue ne nécessite pas une technologie de pointe et des techniciens hautement
qualifiés mais plutdt expérimentés. Enfin, la cytologie présente une sensibilité et
spécificité dans le contexte clinique. En effet, Segbena et al (Togo) ont constaté que
le diagnostic de certitude du LB peut étre obtenu chez 78,6% des patients apres
I’analyse cytologique(60). La sensibilité et la spécificité peuvent étre augmentées en
améliorant la qualité des prélevements. Cependant, cet examen cytologique demeure
insuffisante pour établir un diagnostic selon certains spécialistes (pathologistes), du

fait de la faible quantité du mateériel prelevé (61).

Pendant la période d’¢tude, 51,7% des patients sont décedés. Ce taux de déces
est tres supeérieur a celui observé dans une étude au Maroc qui traité de 28% (49).
En outre, la médiane de survie sans éveénement dans cette étude était de 25 semaines.
Ce taux de survie était trés faible comparativement a celui obtenu par Schroeder et
al., en Tanzanie dont le taux de survie sans evénement a 2 ans était de 20% (57). Ce
taux élevé de déces ainsi que le faible taux de survie pourraient s’expliquer par le
stade avancé de la maladie lors du diagnostic, I’inachévement des cures de
chimiothérapie di a la rupture ou non disponibilité des médicaments de
chimiothérapie. En plus, parmi les patients décédés, 17% (5/17) avaient suivi une
chirurgie d'exérése avant I’admission a 1’hopital en raison de I’ignorance ou de la
méconnaissance de la maladie par le personnel sanitaire. Cela pourrait contribuer en

partie au taux de déces elevé.
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4.2.3 Donneées génomiques

L’élaboration d’une biobanque nécessite la disponibilité et 1’accessibilité des
échantillons sur lesquels des analyses genomiques pourraient étre réalisées. C’est
ainsi que nous avons obtenu de I’ADN germinal chez 22 patients . Cet ADN a été
obtenu apreés un seul prélevement sanguin chez les patients pour mieux évaluer le
rendement de I’extraction de I’ADN en termes de quantité et qualité. Nous avons pu
obtenir chez 91% (20/22) de patients une quantité et une qualité adéquate d’ADN.
Ce pourcentage était semblable a celui retrouvé par Traoré qui avait aussi fait une
¢tude pilote similaire sur la biobanque de I’ADN germinal des patientes atteintes du
cancer du sein au Mali (62). Bien vrai que ce taux soit raisonnable, nous pourrions
I’améliorer en mettant place des procédures standards qui tiendront comptent des
conditions préanalyliques de méme qu’analytiques. Dans notre étude, le rendement
et la qualité de I’ADN auraient été affectés par les conditions suivantes : le délai
variable entre le prélévement et I’extraction d’ADN, le mauvais conditionnement du
kit d’extraction d’ADN a cause des coupures d’électricité et des erreurs imputables
au technicien. Une bonne amélioration de ces conditions permettrait d’avoir une
bonne quantité suffisante d’ADN avec une trés meilleure pureté. L’élaboration des
procédures opérationnelles standardisées qui sont les exigences d’une biobanque
(63)est essentielle pour obtenir des données cliniques et génomiques de meilleure
qualité. Ces données pourraient elargir nos connaissances et competences sur le

lymphome de Burkitt dans des études ultérieures.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Au terme de notre étude, nous pouvons dire que le lymphome de Burkitt est
un probléme de santé publique surtout en milieu pédiatrique car il est le premier
cancer hématologique et le deuxiéme cancer de 1’enfant aprés le rétinoblastome. Le
retard de diagnostic, une prise en charge difficile et le taux de survie bas, font de
cette pathologie une préoccupation majeure tant pour les professionnels ainsi que les
patients et leurs parents. Le renfoncement des capacités a travers 1’établissement
d’une biobanque que nous venons d’initier par cette étude permettra d’améliorer
notre compréhension tant sur le plan clinique que génomique du LB afin d’en
assurer une meilleure prise en charge. En perspective a cette étude, il faudrait
davantage soutenir la tenue du registre du cancer pédiatrique et enrichir la banque

de données génomiques avec I’ADN tumoral.
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RECOMMANDATIONS
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RECOMMANDATIONS

> Aux autorités politiques et administratives

Créations de centres pluridisciplinaires de prise en charge pédiatrique des
enfants atteints de cancer avec des unités de chirurgie, de chimiothérapie et
de radiothérapie ;

Subventionner la création d’une biobanque de cancer,

Mettre un fond social pour les enfants atteints de cancer ;

Assurer la disponibilité de formol pour les piéces de biopsie a la disposition
des différents services chirurgicaux ;

Assurer le service d’un pédopsychiatre, psychologue et la formation du
personnel ;

Construire une maison d’hébergement des parents et enfants malades venant

de loin.

> A la communauté scientifique et sanitaire :

Introduire et développer les tests génétiques comme outils de diagnostic, de
pronostic et de surveillance du lymphome de Burkitt ;

Sensibiliser la population sur la nécessité d’une prise en charge rapide face a
un cancer ;

Demander un examen anatomopathologique de toute biopsie ou piece
opératoire ;

Remplir correctement les bulletins d’analyses, les dossiers médicaux et les

cahiers de dossier de chaque patient.
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» A la population :

D’étre les premiers soutiens d’affection et de morale des enfants atteints de

cancers;

Etre disponible pour accompagner les enfants aux cures de chimiothérapie ;
D’étre courageux pour la surveillance des enfants aprés le traitement;
Consulter immédiatement dans un centre de santé devant un signe ou toute

masse suspecte chez un enfant;

Création d’association d’aide aux enfants atteints de cancer.
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ANNEXES
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ANNEXES

FICHE D’ENQUETE

Date:.../.../... Service : ...
I-DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1-Nom et prénom : ...

2-Age : ... 3- Sexe:... a-Masculin ; b-Féminin ;

4-Tél (Parents) : ...

5-Adresses :

a-Bamako ; b-Kayes; c-Koulikoro; d-Sikasso; e-Ségou; f-Mopti;

g-Tombouctou; h-Gao; i-Kidal; j-Taoudéni; k-Autres a preciser
6- Ethnie : ...

II-SITUATION FAMILIALE

1- Profession du pére : ...

2- Age du pere: ...

3- Profession de la mere : ...

4- Age de la mére: ...

5- Fratrie : ...
A- Antécédents :
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1- Antécédent personnel : ...

a- Antécédents médicaux ; b-Antécédents chirurgicaux

2- Antécédents familiaux de cancer : ...

a- Grands-parents; b-Mere; c-Peére; e- Autresa préciser
I1I-DONNEES CLINIQUES

A-Facteurs de risque :

B-Etat général du patient :
a-Score OMS :...de0 a4
b-Poids(kg) : ... c-Taille(cm): ... d-BIM(IMC): ...

e-SC(m2) :... f-Périmétre cranien : ... f-Température : ...

C- Circonstances de découverte de la maladie : ...

a- Fortuite ; b- Parasitose, c- Signes infectieux ;

d- Lors d’une maladie, e-Autres

D- Localisation du cancer :

a- Masse abdominale : ... 1-Taille de la masse : ...
b- Ganglionnaire ;  c- Moelle osseuse ;  d- Osseuse ; e-Sang périphérique
+ hépatosplénomégalie ; f-ORL; g-Autres a preciser

E- Stadification Murphy : ...
a-Stade | ;  b-Stade Il ; c-Stade Ill ; d-Stade IV e-Stade 11 Bulky
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F- Examens complémentaires :

1-Dosages biologiques : ...

a-GE : ... b-CRP: ... c- Globules blanc : ...  d-Hémoglobine : ...
e- Plaquettes :... f-Lymphocytes :... h-B HCG : ...
I-Lactose déshydrogénase (LDH) : ... j- Créatininémie : ...

k- Urée : ... 1- Transaminases hépatiques : ... m- Acide urique : ...
n- Alpha-Foetoproteine : ... 0- Ferritinémie : ...

p-Sérologiec HIV :... q-Autres a preciser

2- Type d’examens réalisés : ...

a-lmmunohistochimie (IHC) ; b- Histologie ;  c¢c- Cytoponction de la masse ;

d-Cytoponction du liquide d’ascite ; d-Autres a préciser

V- DIAGNOSQTIC

1- Diagnostic retenu :
a-Lymphome de Burkitt (LB) ;  b-Lymphome hodgkin (LH)
c-Lymphome non hodgkinien (LNH)

2- Prélévement sanquin :

a-Avant le début du traitement, b-Apres le debut du traitement,

c-Trois mois apres le début du traitement d-A la fin du traitement

V- TRAITEMENT

A-Chimiothérapie : ...

a- oui, b- Non
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1-Protocole de traitement chimio : ...

2-Date du début de traitement : ...

3-Nombre de cures recus : ...

a-Pré-phase : ... b-COPM :... c-COPADM:.... d-CYM.:....

c-Séquence : ...

4-Réponse au Traitement : ...

a- Bonne, b- Mauvaise

B-Radiothérapie : ...

a- ouli, b- non
VI-Evolution :
1-Rémission : ... 2-Décédeé : ...
a- compléte b- incompléte a- oui b- non
3-Perdu de vue : ... 4-Récidive : ...
a- oui b- non a- oui b- non
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5-Guerison : ...

a- ouli b- non

6-Date des dernieres nouvelles :
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Procédure d’extraction de ’ADN
Procédure d’extraction d’ADN avec échantillons de 5 ml de sang en utilisant les

tubes de 50ml EDTA.

NB : Avant de commencer la procédure d’extraction d’ADN, il est impératif de
verifier que tous les réactifs sont présents a savoir : RBC lysis solution, Cell lysis
solution, protéine précipitation, isopropanol, éthanol 70%, DNA hydratation et que

tous les appareils fonctionnent bien. Avoir un cahier de laboratoire.
1. Mettre 15 ml de RBC lysis solution dans un tube a centrifuger de 50 ml EDTA.

2. Ajouter 5 ml de sang dans le tube a EDTA contenant la RBC puis remuer 10 fois

environ a fin d’obtenir un mélange homogeéne.

3. Laisser au repos le mélange pendant 5 min a température (15-25°c), puis remuer

au moins une fois pendant les 5 min.
4. Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 2 min.

5. Verser soigneusement le surnageant dans 1’eau de décontamination (solution
d’eau de javel a 10%) et en laissant environ 200 ul du liquide résiduel et du culots

de globule blancs.

6. Vortexer vigoureusement le tube pour remettre le culot en suspension dans le

liquide résiduel.

7. Ajouter 5 ml de cell lysis solution et vortexer vigoureusement pendants 10

secondes jusqu’a obtenir une solution gluante.
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8. Ajouter 1,7 ml de proteine precipitation et vortexer vigoureusement pendants 20

secondes a grande vitesse.
9. Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 5 min.

10. Pipeter 5 ml d'isopropanol dans un tube propre de 50 ml et ajouter le surnageant

de I'étape préceédente en versant soigneusement.

11. Remuer en inversant doucement 50 fois jusqu'a ce que I'’ADN soit visible sous

forme de filament blanc flottant.
12. Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 3 min

13. Verser soigneusement le surnageant, et égoutter le tube en le retournant sur une

piéce propre de papier absorbant en veillant a ce que la pastille reste dans le tube.

14. Ajouter 5 ml d’éthanol a 70 % et remuer plusicurs fois pour laver la pelette
d’ADN.

15. Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 1 min.

16. Verser soigneusement le surnageant. Egoutter le tube sur un papier d’absorbant
propre, en veillant a ce que le culot d’ADN reste dans le tube, et sécher le culot a

’air pendant 10 min.

17. Ajouter 250 ul de solution d'hydratation d'ADN et vortexer pendant 5 secondes

a vitesse moyenne pour mélanger.

18. Placer dans le bain-marie a 65°c pendant 1 heure pour dissoudre 1’ADN.
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19. Placer I’échantillon en léger balancement durant toute la nuit a température

ambiante, assurez-vous que le bouchon du tube est hermétiquement fermé pour

gviter les fuites.

20. Lendemain les échantillons peuvent ensuite étre centrifugés brievement et transferé

dans un tube de Nunc puis conserver a -20°C pour un stockage prolonge.
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FICHE DE CONSENTEMENT

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE ETUDE DE RECHERCHE

IDENTIFICATION :

Nom de LYMPHOME DE BURKITT AU MALI : PREVALENCE ET
I’étude : CARACTERISATION MOLECULAIRE

Etudiant-chercheur responsable de )
Binta BERTHE
I’étude :

Téléphone : 72297596 / 60826409

Nom du participant :
Age: Sexe: Contact :

INTRODUCTION :

Vous €tes invité a prendre part a la présente étude de recherche entrant dans le cadre d’une thése
de Doctorat en médecine de la Faculté de Médecine, et d’odontostomatologie (FMOS) de
I’université de Bamako (Mali).

Nous tenons a ce que vous ayez connaissance des points suivants :

- La participation a cette étude de recherche est entierement volontaire.
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-Vous pouvez choisir de ne pas y participer ou vous pouvez vous retirer de 1’étude a tout moment;
dans ce cas, les renseignements vous concernant seront détruits.

- Vous demeurez libre de ne pas répondre & une question que vous estimez embarrassante.

- 1l se peut que votre participation ne vous procure aucun avantage financier. La recherche peut
nous apporter des connaissances nous permettant de vous aider et d’aider d’autres personnes dans
I’avenir.

BUT GENERAL :

Le but de cette étude consiste a faire un état des lieux des caracteristiques épidémiologiques avec
constitution d’une biobanque de données cliniques et génomiques. Cette étude est réalisée dans le
cadre d’une thése de Doctorat en médecine réalisé sous la direction du professeur Mahamadou
Traore et du Docteur Mamadou KEITA de la faculté de médecine et d’odontostomatologie de
I’USTTB.

PROCEDURE(S) OU TACHES DEMANDEES AU PARTICIPANT :

Un questionnaire vous sera soumis sur votre maladie et sur vos antécédents personnels et familiaux
entre autres. Un prélevement de votre sang périphérique; qui sera pris en charge au cours de la
visite au laboratoire de neuroscience du point G.

RISQUES ET AVANTAGES :

-Lors du remplissage du questionnaire vous pouvez vous sentir mal & I’aise en raison de la
difficulté de partager des renseignements personnels sur vos antécédents.

-Lors de la prise de sang il se peut que vous sentiez un léger inconfort et fassiez un bleu au site de
ponction a l’aiguille. Il existe un faible risque d’évanouissement ou d’infection au niveau de la
zone d’insertion de 1’aiguille.

ANONYMAT ET CONFIDENTIALITE :

Il est entendu que les renseignements recueillis lors de 1’entrevue sont confidentiels et que seuls,
le responsable de 1’étude et son directeur de recherche le professeur Mahamadou Traoré et Docteur
Mamadou KEITA auront acces aux données de cette étude. Le matériel de recherche ainsi que
votre formulaire de consentement seront conservés séparément sous clé par 1’étudiant-chercheur

responsable de 1’étude.
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COMPENSATION FINANCIERE :

Votre participation a ce projet est offerte gratuitement. Un résumé des résultats de recherche vous
sera transmis au moment opportun. Ce travail est effectué dans le cadre d’une theése de doctorat en
medecine

DES QUESTIONS SUR L’ETUDE OU SUR VOS DROITS :

Vous pouvez contacter 1’étudiant-chercheur responsable de 1’étude au numéro

72297596/60826409 ou bintaberthe30@gmail.com pour des questions additionnelles.

Vous pouvez également échanger avec le directeur de recherche Professeur Mahamadou Traore

au numéro : 66723208 ou sur E-mail seybatraore@yahoo.fr ou avec le Docteur Mamadou

KEITA au numéro 78509437 ou sur E-mail mkeitaO4@hotmail.com des conditions dans lesquelles

se déroule votre participation et de vos droits en tant que participant a cette recherche.
REMERCIEMENTS :

Votre collaboration est importante a la réalisation de ce projet et nous tenons a vous en remercier
par avance.

SIGNATURES :

Je reconnais avoir lu le présent formulaire de consentement libre et éclairé et consens
volontairement a participer a cette étude de recherche. Je reconnais aussi que le responsable de
I’étude a répondu a mes questions de maniére satisfaisante et que j’ai disposé suffisamment de
temps pour réfléchir a ma décision de participer. Je comprends que ma participation a cette
recherche est totalement volontaire et que je peux y mettre fin en tout temps, sans pénalité d’aucune

forme ni justification a donner. Il me suffit d’en informer le responsable de 1’étude.

Signature du participant : Date

Nom du Témoin :

Signature du Témoin : Date

THESE DE MEDECINE BINTA BERTHE 96


mailto:bintaberthe30@gmail.com
mailto:seybatraore@yahoo.fr

Lymphome de Burkitt: Réalisation d’une Biobanque de Données Cliniques et Génomiques au Mali

Je déclare avoir expliqué le but, la nature, les avantages, les risques de 1’étude et avoir répondu au

meilleur de ma connaissance aux questions posees.

Signature de 1’étudiant chercheur Date

responsable de I’étude:
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom : BERTHE

Prénom : Binta

Adresse : Point-G, Commune 111

Tel : +223 72 29 75 96/223 60 82 64 09
Email : bintaberthe30@gmail.com

Titre : Lymphome de Burkitt : Réalisation d’une Biobanque de Données Cliniques
et Génomiques au Mali

Année : 2018 — 2023 Pays d’origine : Mali
Ville de soutenance : Bamako
Lieu de depdt : Bibliotheque de la FMOS

Secteur d’intérét : Pédiatrie, Génétique, Santé publique, Pédiatrie oncologie,

Hopital Gabriel Touré de Bamako

RESUME

L’objectif de notre étude était de décrire la fréquence relative du lymphome de
Burkitt (LB) parmi les cancers pédiatriques, d’estimer le taux de survie et d'établir
une banque de données cliniques et génomiques a partir de I’ADN germinale des

patients.

Notre étude portant sur 494 patients était retro-prospective, longitudinale de 01
janvier 2018 au 31 décembre 2020 (36 mois) pour 1I’étude rétrospective ; et du 01
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avril 2022 au 30 septembre 2023 (18 mois) pour 1’étude prospective. L’étude s’est

déroulée a I’'unité d’Onco-pédiatrie de 1’hdpital Gabriel Touré.

Il ressort de cette étude que le LB est un probleme ma jeur de santé publique
occupant le premier rang des cancers hématologiques et le second rang parmi les

cancers pédiatriques avec des fréquences respectives de 55,3% et 20,2%.

Les enfants de 5-10 ans étaient les plus touchés avec 44,8% avec une prédominance

masculine de 62,1%, soit un rapport homme/femme de 1,6.

La localisation abdominale était la plus fréquente avec 55,2% avec une
prédominance du stade 111 de la classification de Murphy, soit 51,7%. Le paludisme
étant un des cofacteurs de survenus du LB, la goutte épaisse était systematique avec

69 % de positivité chez nos patients.

L’examen cytologique pour le diagnostic de confirmation du LB a été réalisé par
cytoponction de la masse ou du liquide d’ascite chez 69%; I’histologie chez 10,3%;

et histologie associée a la cytoponction chez 20,7%.

Le taux de deces était de 51,7% et un taux de survie globale trés bas dont la médiane

sans événement était de 25 semaines.

L’extraction d’ADN germinale avec une pureté et une concentration adéquate a été

réalisée chez 22 patients, soit 93,1%.

L’¢établissement et 1’enrichissement de cette biobanque permettra de mieux
comprendre la maladie par I’identification de biomarqueurs potentiels impliqués

dans la pathogenese.

Mots clés: Lymphome de Burkitt, biobanque, clinique, génomique, Mali
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SERMENT D’HIPPOCRATE :

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme, d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre
les moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti,
ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception. Méme sous la
menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre
les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leur pere.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses !

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.
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