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RESUME

But : Relever les particularités anatomo-cliniques des lymphomes
MALT gastriques résistants au traitement anti HP et déterminer les
facteurs prédictifs de sa résistance.

Meéthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective colligeant 34
cas de lymphome MALT gastrique diagnostiqués au service
d’anatomie pathologique de 1’hopital La Rabta sur une période de 10
ans allant de 1999 a 2009. 12 patients présentaient un lymphome
MALT gastrique localisé et avaient bénéficié d’une trithérapie anti
Hp.

Résultats : Six des patients répondaient au traitement éradicateur de
Hp. L’échoendoscopie était sans anomalie chez 5 parmi les 6 patients
répondeurs. Chez les patients non répondeurs, les 1ésions étaient
localisées au niveau de I’antre chez trois patients et au niveau du
fundus chez les trois autres. Des adénopathies péri-gastriques étaient
retrouvées chez les non répondeurs. Une éradication de HP a été
obtenue chez 66% des patients non répondeurs alors que HP a été
éradiqué chez 100% des répondeurs.

Conclusion : Nous retenons que les facteurs prédictifs d’échec de
traitement anti HP sont : la résistance de certaines souches de HP aux
antibiotiques, le siege proximal (fundique) du lymphome, la présence
d’adénopathies périgastriques.

SUMMARY

Aim: To describe the clinical, endoscopic and histological
particularities of early stage HP associated gastric MALT lymphoma
resistant to anti Hp treatment and identify predicting factors of
resistance.

Methods: We retrospectively studied 12 patients with primary low
grade gastric localized MALT lymphoma treated with anti HP
treatment and diagnosed at La Rabta Hospital from 1999 to 2009.
Results: The ultrasonography was normal in 5 patients between the
6 responding patients. Perigastric lymph nodes were found in non
responders (33.3%). Hp eradication was achieved in 66% of patients
not responding while Hp was eradicated in 100% of responders. The
two non-responding patients with failure of eradication of Hp had a
strain resistant to Clarithromycin Hp.

Conclusion: Predicting factors of failure of anti HP: HP resistance to
antibiotics, the proximal head, and the presence of perigastric lymph
nodes. Recently, chromosomal aberrations and immune-histo-
chemical markers have been implicated as factors of non response to
anti Hp.
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Les lymphomes gastriques du MALT sont les plus fréquents des
lymphomes digestifs. Ils sont li€és a une prolifération
monoclonale des lymphocytes B qui ont les caractéristiques des
lymphocytes normalement présents au niveau du dome des
plaques de Peyer [1]. Il est maintenant bien démontré que ce
lymphome est étroitement li€é & l’infection a HP [2, 3].
L’éradication de HP permet ainsi la régression du lymphome
MALT gastrique dans plus de 80% des cas et constitue de ce
fait, le traitement de premiere ligne dans les formes localisées
[2]. Cependant, certains facteurs anatomo-cliniques seraient
prédictifs de la résistance du lymphome MALT gastrique
localisé au traitement anti HP avec un risque de rechute estimé
a 5% des cas rapportés dans la littérature [2].

Le but de ce travail était de décrire les particularités anatomo-
cliniques des lymphomes MALT gastriques résistants au
traitement anti HP et de déterminer les facteurs prédictifs de sa
résistance.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude descriptive, multicentrique, a porté sur 34 patients
présentant un lymphome MALT gastrique colligés au service
d’anatomie pathologique de La Rabta sur une période de 11 ans
allant de 1999 a 2009. Douze de ces patients présentaient un
lymphome MALT a un stade précoce de son évolution (stade IE
et [IE de Ann Arbor). L’étude histologique a été faite sur des
biopsies gastriques. Nous avons réalisé une relecture
systématique de toutes les préparations histo-pathologiques des
patients inclus dans notre étude.

Le diagnostic de lymphome MALT a été porté selon les
recommandations de la nouvelle classification des lymphomes
de ’OMS parue en 2008.

L’infection a Hp était présente chez tous les patients inclus dans
cette étude. Elle a été mise en évidence a partir des biopsies
endoscopiques, par le test rapide a 1’Uréase, par 1’analyse
histologique, par le breath-test, par la sérologie, par la culture
ou par la PCR. La recherche de souches résistantes a été faite
par la réalisation d’antibiogramme.

Le bilan d’extension a comporté un examen clinique complet,
un examen ORL, une radiographie du thorax, une échographie
abdominale, une tomodensitométric (TDM) thoraco-
abdominale, un transit du gréle, une endoscopie digestive haute,
une coloscopie, une biopsie ostéo-médullaire ou un
myélogramme, une biopsie de cavum et une écho-endoscopie.
Une échographie et une TDM abdominale ont été pratiquées a
la recherche d’un éventuel épaississement de la paroi gastrique
ou d’adénopathies profondes. Au terme de ce bilan, les
lymphomes ont été classés selon la classification d’Ann Arbor
modifiée par Musshof.

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) a été faite, avec
des biopsies multiples et profondes au niveau des zones
suspectes et méme a distance afin de préciser la forme, 1’aspect
et le siege des 1ésions.

Le traitement d’éradication de Hp a associé de I’Oméprazole 20
mg deux fois par jour, de I’Amoxicilline 1g x 2/ jour et de la
Clarithromycine 500 mg deux fois par jour pendant 7 jours ou
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du Métronidazole 500 mg deux fois par jour. La réponse au
traitement éradicateur de Hp a été évaluée par gastroscopie avec
biopsies multiples avec ou sans échoendoscopie, initialement et
apres un délai de 4 a 6 semaines afin de vérifier I’éradication
effective de la bactérie et I’absence d’extension des lésions.

La rémission complete (CR) était définie par la disparition
complete de la tumeur initiale confirmée histologiquement
selon la classification de Wotherspoon et 1’absence d’apparition
d’un nouveau site tumoral.

La rémission partielle (PR) était définie comme une réduction
du volume tumoral de plus de 50% du volume initial. Les
patients qui ont eu une normalisation des lésions endoscopiques
mais avec persistance des lésions histologiques ont été classés :
maladie résiduelle minime.

Les non répondeurs ont été aussi définis par une stabilité ou une
progression tumorale. Les patients ont été surveillés
cliniquement et endoscopiquement tous les 3 a 6 mois pendant
la premiere année suivant la rémission puis tous les 1 a 3 ans.

RESULTATS

Les patients non répondeurs au traitement éradicateur de Hp
représentaient 50% des sujets présentant un lymphome MALT
gastrique localisé traité par antibiothérapie soit 6 patients. Il
s’agissait de 5 hommes et 1 femme. Le bilan endoscopique
initial, pour les formes résistantes, a objectivé, dans la grande
majorité des cas, des ulceres plus ou moins creusants, uniques
ou multiples. Les Iésions étaient situées au niveau de 1’antre
chez trois patients et au niveau du fundus chez trois patients. La
localisation des lésions était antrale chez tous les sujets
répondeurs.

Le degré d’invasion en profondeur de la tumeur a été évalué par
une écho endoscopie haute. Chez les sujets non répondeurs, la
tumeur était limitée & la muqueuse chez 4 patients et atteignait
respectivement la musculeuse et la séreuse chez deux autres
patients. Deux patients présentaient une atteinte ganglionnaire
péri gastrique (figure 1).

Figure 1 : Degré d’invasion en profondeur écho endoscopique des
formes résistantes au traitement anti HP.

W Atteinte
ganglinnnaire
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L’épaisseur tumorale moyenne chez les six patients non
répondeurs était de 3 mm. Pour les patients répondeurs, la
tumeur était limitée a la muqueuse dans deux cas, alors que
I’écho endoscopie était sans anomalie chez quatre autres
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patients. Dans aucun cas il n’a y eu atteinte de la sous
muqueuse, ni atteinte ganglionnaire. Selon la classification
d’Ann Arbor modifiée par Muschoff, les six patients non
répondeurs étaient répartis comme suit : stade IE 66,6% des cas
soit quatre patients et stade IIE1 33,3% des cas soit 2 patients
(figure 2).

Figure 2 : Stade anatomoclinique, selon la classification d’Ann Arbor
modifiée par Muschoff, des formes résistantes au traitement.

W stade |k
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Nous avons comparé le profil histologique des biopsies initiales
des sujets répondeurs a celui des non répondeurs. Les détails

des 1ésions histopathologiques sont rapportés dans les tableaux
let2.

Les aspects histologiques des lymphomes MALT étaient
comparables chez les sujets répondeurs et non répondeurs au
traitement. Néanmoins, une différenciation plasmocytaire plus
prononcée était notée chez les sujets répondeurs au traitement
par rapport aux sujets non répondeurs. Les lymphomes MALT
étaient de localisation antrale chez tous les sujets répondeurs.
Chez les sujets non répondeurs, il s’agissait d’une localisation
antrale dans 3 cas et fundique dans les trois autres cas. Une
gastrite folliculaire active était associée au lymphome MALT
gastrique dans toutes les biopsies initiales. La métaplasie
intestinale a été retrouvée chez deux patients non répondeurs.
De méme, une atrophie gastrique a été mise en évidence chez
trois patients non répondeurs.

Le score de Wotherspoon a été établi chez les 12 patients apres
traitement anti HP. Quatre patients non répondeurs présentaient
un grade de 5 de Wotherspoon (figure 3) et deux patients un
grade 4 de Wotherspoon (figure 4). Le diagnostic de lymphome
MALT gastrique a ¢été confirmé par wune étude
immunohistochimique chez ces deux derniers patients utilisant
les anticorps anti CD20, confirmant la mono clonalité et donc la
nature tumorale de linfiltrat lymphoide. Pour les patients

Tableau 1 : Détails des I€sions histopathologiques au cours des biopsies initiales du lymphome MALT gastrique des sujets répondeurs au

traitement anti HP.

Observation Obs 1 Obs 2 Obs 3 Obs 4 Obs 5 Obs 6
Lésions
Localisation Antrale Antrale Antrale Antrale Antrale Antrale
Abondance de I’infiltrat +++ +++ + ++ + +++
Cellules centrocytes-like ++ +++ +++ + ++ +++
Plasmocyte ++ ++ ++ ++ ++ +
Grandes cellules - - - - - -
Lésions lymphoépithéliales + + ++ + + +
HP ++ + + ++ ++ +
Gastrite Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire
Atrophie - - - - - -

Métaplasie intestinale

Tableau 2 : Détails des Iésions histopathologiques au cours des biopsies initiales du lymphome MALT gastrique des sujets non répondeurs au

traitement anti HP.

Observation Obs 1 Obs 2 Obs 3 Obs 4 Obs 5 Obs 6
Lésions
Localisation Antrale Fundique Antrale Fundique Fundique Antrale
Abondance de I’infiltrat ++ ++ +++ + +++ ++
Cellules centrocytes-like ++ +++ +++ ++ + +
Plasmocyte + + + + + +
Grandes cellules - - - - - -
Lésions lymphoépithéliales ++ + + + + +
HP ++ + ++ ++ + ++
Gastrite Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire Folliculaire
Atrophie + + - + - -
Métaplasie intestinale - + + - - -
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répondeurs, 4/6 d’entre eux étaient de grade 1, et 2 patients
étaient de grade 0 de Wotherspoon

Figure 3 : : HE x100 : Lymphome MALT persistant Wotherspoon 5

Figure 4 : HEx100: Lymphome MALT persistant : Wotherspoon 4

Une gastrite chronique inactive a été retrouvée chez tous les
sujets répondeurs, alors qu’une gastrite chronique folliculaire
active a été retrouvée chez les six patients non répondeurs.
L’éradication d’HP n’a été obtenue que chez 66,6% des non
répondeurs alors qu’elle était de 100% chez les répondeurs.
Une culture de I’Hp avec antibiogramme ont été réalisés chez
deux patients non répondeurs chez qui I’'Hp a persisté apres
trithérapie. L’antibiogramme a montré une résistance des
souches de I’Hp a la Clarithromycine.

Deux patients non répondeurs ont regu un traitement
antibiotique de deuxieme ligne apres culture et antibiogramme
de HP mais sans rémission complete. Une chimiothérapie
agressive était alors préconisée chez ces deux patients. Les
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quatre autres patients non répondeurs ont été traités d’emblée
par chimiothérapie. Une guérison a été obtenue dans 100% des
cas.

DISCUSSION

Depuis les années 90, plusieurs travaux épidémiologiques ont
démontré que 1’éradication de HP suffisait a faire régresser le
lymphome du MALT gastrique localisé [2, 7, 8, 9, 10].
Actuellement, une rémission histologique compléte s’observe
apres éradication de HP dans 80% des cas de lymphome MALT
gastrique localisés (stade IE et IIE1 d’Ann Arbor). Il existe
cependant, un risque de rechute estimé a 5% en moyenne selon
les cas rapportés dans la littérature [2]. Fischbach et al ont
rapporté récemment dans le cadre d’une étude d’une large
cohorte des malades (n : 95) porteurs de lymphome MALT
gastrique localisé, que le traitement anti-HP était couronné de
succes dans 98% des cas. Une rémission complete a long terme
était observée dans 62% des cas. Une rémission partielle était
rapportée dans 12% des cas. Une maladie résiduelle était
trouvée dans 18% des cas. Une stabilité ou progression des
1ésions dans 6% des cas [10]. Dans notre série, une rémission
complete a été observée chez 50% des cas et 50% des cas
étaient des non répondeurs au traitement anti-Hp. L’age et le
sexe n’ont pas été incriminés en tant que facteurs prédictifs de
récidive.

Le groupe de GELA a conclu lors d’une étude portant sur 26
patients que 1’'un des facteurs prédictifs d’échec du traitement
éradicateur de Hp est la présence de gros plis ulcérés a
I’endoscopie digestive haute [12]. Cette étude était réalisée sur
20 patients présentant un lymphome MALT gastrique localisé.
Cinq patients étaient résistants au traitement anti Hp. Quatre
vingt pour cent de ces derniers avaient a I’endoscopie un aspect
de gros plis ulcérés. Dans notre série, 100% des patients non
répondeurs au traitement anti Hp présentaient a I’endoscopie
des gros plis ulcérés. Ceci est en accord avec les résultats de la
littérature. Il semble donc exister une relation entre 1’aspect
endoscopique et la réponse au traitement éradicateur de HP.
L’antre est le siege €lectif des Iésions. L’échec de la trithérapie
a été surtout observé avec des lymphomes MALT gastriques de
siege fundique [13, 14].

Lors d’une étude effectuée par Kim et al, 80% de non réponse
a été notée chez les patients présentant un lymphome MALT
gastrique de topographie fundique alors que 74% de réponse a
été retrouvée avec des l€sions de siege antral [15]. Dans notre
travail, le lymphome MALT gastrique était de localisation
antrale chez 100% des sujets répondeurs au traitement anti HP
contre 50% de localisation fundique chez les sujets non
répondeurs. Une étude faite par Levy a montré que la présence
d’une infiltration tumorale en profondeur et d’adénopathies
locorégionales étaient des facteurs prédictifs de résistance au
traitement anti Hp [16, 17]. Le traitement éradicateur de Hp
devrait étre proposé systématiquement en cas de lymphome
MALT gastrique localisé (IE) sous réserve d’une surveillance
échoendoscopique haute. Dans notre série, pour les six patients
répondeurs, 1’écho endoscopie était normale chez 5 patients.
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Une lésion limitée a la muqueuse était notée chez le sixieme.
Aucun de ces patients ne présentait d’adénopathies péri
gastriques. Par ailleurs, 33,3% des patients non répondeurs
avaient a 1’écho endoscopie des adénopathies péri gastriques
contigiies. Sur le plan histologique, il ne semble pas exister de
criteres permettant de prédire le risque de résistance au
traitement anti HP. Peu de données sont disponibles concernant
I’intérét pronostique des marqueurs immunohistochimiques des
lymphomes MALT gastriques des sujets non répondeurs au
traitement éradicateur de HP. La protéine Bcl 10 exprimée par
les cellules de type centrocyte like du lymphome MALT
gastrique est soupconnée d’avoir un lien avec la résistance du
lymphome MALT gastrique au traitement anti HP [18, 19, 20].
Selon certains auteurs, la surexpression du Bcl 10 par les
cellules lymphoides, est un événement précoce, témoin d’une
évolution vers un lymphome diffus a grande cellules. A 1’état
normal la protéine Bcl 10 est faiblement exprimée dans le
cytoplasme des cellules B de centre germinatif. Son role est
encore mal connu. Elle serait impliquée dans la stimulation de
la croissance lymphocytaire [21-23].

La dérégulation de Bcl 10, en cas de translocation t (11 ; 14)
(p22 ; p32), induirait une croissance tumorale autonome,
indépendante de la stimulation antigénique de I’HP. Une étude
récente, menée par une équipe de Taiwan (Kuo et al), suggere
que I’expression nucléaire de Bcl10 est un marqueur spécifique
de l'indépendance vis-a-vis de H pour le lymphome MALT
gastrique. Kuo et al ont démontré que parmi les cas des
lymphomes indépendants de 1I’Hp, I’expression nucléaire de
Bcll0 était notée dans 87,5% des cas. Cette expression était
absente dans tout les cas ayant répondu au traitement anti Hp
[24].
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