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Résumé *E-mail de I’auteur correspondant : chtourou_lassaad@medecinesfax.org
Introduction:Le réle étiopathogénique de Helicobacter pylori (Hp) dans le lymphome gastrique (LG) du
MALT est bien démontré.But:Evaluer I'intérét de [I’éradication de Hpdans le traitement de ces
LGetidentifier les facteurs prédictifs de réponse a ce traitement.Méthodes:C’est une étude
rétrospective,menée sur une période de 18 ans, colligeant des cas de LGdu MALT. Les données clinico-
biologiques, endoscopiques, histologiques et thérapeutiques étaient recueillies. Résultats:Nous avons colligé
38 patients dont I’age moyen était de 51,8 ans et le sex-ratio (H/F) de 0,9. L’endoscopie montrait une forme
pseudo-gastritique dans 42,1%. Le statut Hpétait positif dans tous les cas. Une rémission compléte du LG
apres éradication de Hpétait obtenue dans 78,9%. Les facteurs associés a cette rémission étaient le score
OMS <1, I’absence d’un syndrome inflammatoire, le taux normal des LDH, I’aspect non pseudo-tumoral a
I’endoscopie, I’absence d’épaississement gastrique et d’adénopathie a la TDM et un stade < IE. Conclusion:
Notre étude confirme que I’éradication de Hp est le traitement de 1°*intention du LG du MALT et identifie
les facteurs de réponse a ce traitement.

Mots-clés :Lymphome gastrique ; MALT ; Helicobacter pylori.

Abstract

Introduction: The etiopathogenic role of Helicobacter pylori (Hp) in MALT gastric lymphoma (GL) is well
demonstrated.Aim: To assess the benefit of Hperadication in the treatment of these GL and to identify
predictive factors of response to this treatment. Methods: This is a 18-yearsfollow up retrospective study of
MALT GL cases.Clinico-biological, endoscopic, histological and therapeutic data were collected.Results:
We collected 38 patients with a mean age of 51.8 years and a sex ratio (M/F) of 0.9. Endoscopy showed a
pseudo-gastritic form in 42.1%. The Hp status was positive in all cases. Complete remission of GL afterHp
eradication was achieved in 78.9%. The factors associated with this remission were the WHO score <1, the
absence of an inflammatory syndrome, the normal level of LDH, the non-pseudo-tumoralform on
endoscopy, the absence of gastric thickening and lymphadenopathy on CT scan and < IE stage. Conclusion:
Our study confirms that Hp eradication is the first-line therapy for MALT GL and identifies the factors of
response to this treatment.
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FACTEURS PREDICTIFS DE REGRESSION DU LYMPHOME GASTRIQUE

INTRODUCTION

Le lymphome gastrique (LG) B de bas grade du
MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) est
un lymphome fréquent de la zone marginale [1].11
est caractérisé par I’infiltration de la muqueuse
gastriqgue par des petits lymphocytes B
monoclonaux, dits “centrocyte-like”, entrainant une
destruction de I’épithélium glandulaire et formant
ainsi les Iésions lympho-épithéliales
caractéristiques de ce lymphome [2]. Ce sont des
lymphomes de faible degré de malignité,
d’évolution indolente et souvent localisés.
Cependant, une transformation en lymphome de
haut degré de malignité est possible lorsqu’apparait
un ou plusieurs contingents de grandes cellules [3].
La biologie moléculaire et la cytogénétique étaient
d’un grand apport diagnostique et pronostique dans
ces lymphomes [4, 5].Le réle étiopathogénique de
Helicobacter pylori (H. pylori) dans ces
lymphomes est bien démontré avec des retombées
thérapeutiques considérables [6]. Cette
prolifération tumorale se caractérise par un tableau
clinique peu spécifique et son diagnostic repose sur
I’endoscopie complétée par une étude histologique
et immunohistochimique [7].

Dans cette étude, nous avons colligé une série de
LG primitifs de la zone marginale du MALT de bas
grade de malignité, dont I’objectif était d’évaluer
I’intérét de I’éradication de H. pylori dans le
traitement du LG de type MALT et d’identifier les
facteurs associés a la réponse tumorale apres
éradication de H. pylori.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, menée entre
janvier 2002 et janvier 2020, colligeant des patients
atteints d’un LG de type MALT, suivis et pris en
charge dans un service d’Hépato-Gastroentérologie
et d’Hématologie clinique.Nous avons inclus les
patients atteints d’un LG de type MALT. Le
diagnostic de ce lymphome a été retenu sur des
critéres histologiques (infiltration du chorion par
des cellules lymphoides de petite taille, des lésions
lympho-épithéliales (LLE) et une hyperplasie
lymphoide folliculaire) et immuno-histochimiques
(IHC) (les cellules néoplasiques du LG du MALT
expriment le phénotype B (CD20+, CD79a+)).Ont
été exclus de cette étude les patients ayant un suivi
inférieur a 12 mois, des dossiers inexploitables et
un lymphome de haut grade initialement. Les
informations ont été recueillies des dossiers
patients. Concernant la période de suivi, elle a été
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étudiée a partir de la date initiale du diagnostic du
LG jusqu’a la date de la derniére consultation ou du
décés éventuel du patient.

Données cliniques et endoscopiques :

Pour chaque patient, nous avons colligées les
caractéristiques épidémio-cliniques (I’age, le sexe,
les antécédents, I’origine géographique et les
circonstances de découverte) et les données
endoscopiques a la 1°*fibroscopie
eesogastroduodénale (FOGD) (en fonction des
Iésions endoscopiques élémentaires, le lymphome a
été classé selon la classification de Michaél Lévy
en 3 formes : pseudo-gastritique, ulcérée, et a gros
plis) [8].Le diagnostic d’infection & H. pylori a été
retenu par I’examen histologique des biopsies
gastriques et/ou la sérologie. Le statut H. pylori
positif est défini comme une histologie positive
et/ou une sérologie positive.

Bilan d’extension et classification :

Le bilan d’extension du lymphome comportait un
examen physique a la recherche de signes
généraux, d’une hépatomégalie, d’une
splénomégalie et  d’adénopathies  (ADP)
périphériques et un bilan biologique (numération et
formule sanguine : une anémie a été définie par un
taux d’hémoglobine <13 g/dL chez I’homme, et
<12 g/dL chez la femme; bilan inflammatoire :
recherché a partir des données de la vitesse de
sédimentation, la C-réactive protéin, le taux de
globules blancs > 10000/mma3, et I’électrophorése
des protéines ; bilan hépatique; dosage des lactates
déshydrogénases (LDH) et des B2 microglobulines.
Une élévation des LDH a été définie par un taux
dépassant 400 UI/L et des B2 microglobulines par
un taux dépassant 2,6 mg/L. Le bilan d’extension
comportait ~ aussi une  TDM thoraco-
abdominopelvienne (TDM TAP) a la recherche
d’une infiltration de la paroi gastrique et des ADP,
une écho-endoscopie (EE) gastrique (afin
d’analyser la structure en couche de la paroi
gastrique, son épaisseur et la présence d'ADP > 5
mm de diamétre), un transit du gréle (ou une
entéro-TDM), une iléo-colonoscopie avec biopsies,
un examen ORL et une biopsie ostéo-médullaire
(BOM).Le bilan pré-thérapeutique avait comporté
le bilan rénal et les sérologies virales (hépatite B
(VHB), hépatite C (VHC) et VIH).Au terme de ce
bilan, le stade clinique a été évalué selon la
classification d’Ann Arbor modifiée par Musshoff
[9].

Données thérapeutiques et évolutives :

Nous avons précise les différents schémas
thérapeutiques d’éradication de H. pylori utilisées,
les molécules et la durée du traitement.
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Ces schémas étaient différents et suivaient les
recommandations qui avaient changé durant la
période de I’étude.

Pour I’évaluation de I’éradication de H. pylori,
nous avons précisé la méthode (FOGD avec
biopsies ou test respiratoire a I’urée marquée) et le
délai par rapport a la fin du traitement
d’éradication. L’éradication de H. pylori a été
définie par I’absence de H. pylori a I’histologie ou
par un test respiratoire négatif. L’échec de
I’éradication a été défini par la persistance des
signes histologiques ou par un test respiratoire
positif. Nous avons precisé le traitement
d’éradication de H. pylori de 2*™ligne et les
données du contrble d’éradication.

Pour [I’évaluation de la réponse tumorale au
traitement anti-H. pylori, nous avons étudié les
données endoscopiques de controle. L’évaluation
endoscopique a été déterminée par rapport a
I’aspect endoscopique initial cicatrisation
(disparition des lésions), régression (diminution en
taille et/ou en nombre des lésions), stabilisation
(mémes lésions persistantes) et aggravation des
Iésions (soit par I’apparition de nouvelles Iésions
soit par I’augmentation de la taille ou du volume
des lésions préexistantes).L'évaluation histologique
post-traitement a été réalisée par la classification du
Groupe d'étude des lymphomes de l'adulte (GELA)
[10] :La disparition de toute cellule lymphomateuse
(CR : réponse compléte) ou la persistance de
seulement quelques agrégats de lymphocytes dans
le chorion (pMRD : maladie résiduelle minime
probable) sont considérés comme de bonnes
réponses au traitement et signent une rémission
compléte; La persistance d’une infiltration du
chorion par des lymphocytes, sans LLE (rRD :
maladie résiduelle répondeuse) est considérée
comme une réponse partielle: L’absence de
changement par rapport aux prélévements initiaux
(NC : pas de changement) est considérée comme
une non réponse au traitement.Outre les critéres de
GELA, [I’apparition de composante a grandes
cellules définissait la progression tumorale.

Un traitement de 2*™intention (radiothérapie ou
chimiothérapie) a été envisagé devant I’échec de la
réponse tumorale (ou non régression tumorale) qui
est définie par I’apparition de composante a
grandes cellules, I’aggravation endoscopique sans
changement histologique (NC) et une réponse
histologique de type rRD ou NC selon le score de
GELA aprés 24 mois de I’éradication de H. pylori,
sans aggravation endoscopique.
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Etude statistique :

L’enregistrement des données a été effectué par le
logiciel « SPSS » version 20.0. L’étude statistique
comportait deux étapes. La premiere était
descriptive des différentes variables et la seconde
était analytique permettant d’explorer les relations
entre ces différentes variables & la recherche des
facteurs prédictifs d’échec de la réponse tumorale
apres traitement d’éradication de H. pylori. Le test
de Chi2 pour I’étude de la relation entre deux
variables qualitatives était utilisé avec un seuil de
signification statistique de 5%. Le test exact de
Fisher était utilisé quand le test de Chi2 n’était pas
valide.

RESULTATS

Données épidémio-cliniques :

Nous avons colligé 38 patients atteints d’un LG de
type MALT. L’age moyen de survenue était de
51,8 £ 15,8 ans avec un sexe ratio (H/F) de 0,9. Les
épigastralgies  représentaient le  motif de
consultation le plus fréquent (86,8%). Les signes
sont parfois associés chez le méme patient (Tableau
n° 1). Le délai moyen entre le début des symptémes
et la date de la premiére consultation était de 9,4
mois (1 a 30 mois). L’examen physique était
normal chez 86,8 % des patients. Le score d’OMS
était 0 chez 29 patients (76,3 %), 1 chez 7 patients
(18,4 %) et 2 chez 2 patients (5,2 %). Une
hépatomégalie était palpée chez un patient. Une
paleur cutanée et/ou muqueuse était présente chez 3
patients (7,9%). Par ailleurs, aucun patient n’avait
présenté de fievre, ni d’ADP périphériques
palpables, ni de splénomégalie, ni d’ascite.
Données biologiques :

Une anémie hypochrome microcytaire était notée
dans 26,3% des cas. Le taux d’hémoglobine moyen
était de 12,3 + 2,05 g/dl. Un syndrome
inflammatoire biologique était noté chez 9 patients
(23,7%). Une hypo-albuminémie a été notée dans 3
cas (7,9 %). La fonction rénale était normale pour
tous les patients. Le bilan hépatique avait révélé
une cytolyse a 1,5 fois la normale chez un patient et
aucun cas de cholestase. Le taux des LDH était
dosé chez 27 patients dont 4 avaient des taux
supérieurs a la normale (14,8 %) avec un taux
moyen de 258,8 Ul/I (80 a 1224 Ul/I). Le taux de
B2 microglobuline était élevé chez un seul patient
parmi 10 prélevements. Les sérologies virales
n’étaient pas pratiquées pour tous les patients. La
sérologie VHB était positive chez un patient et la
sérologie VHC chez un autre. La sérologie VIH
était négative chez les 27 patients testés.
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Données endoscopiques et histologiques :
Différents aspects Iésionnels étaient décrits. La
forme pseudo-gastritique représentait 42,1% des
Iésions, la forme ulcérée 34,2% et la forme pseudo-
tumorale 23,6%. Le siége des Iésions gastriques
était antral chez 11 patients, fundique chez 3
patients, antrofundique chez 21 patients et au
niveau de I’angle de la petite courbure chez 3
patients. 1l n’y avait pas de Iésions cesophagiennes
ni duodénales associées. Le nombre de jeux de
biopsies variait de 1 a 3. Le nombre moyen de
biopsies était de 7,1 + 3,4 (3 a 16 biopsies).
L’examen histologique des biopsies gastriques,
complété par I'étude IHC, avait confirmé le
diagnostic de LG de type MALT chez tous les
patients. Une gastrite a H. pylori était présente dans
37 cas (97,3%). Chez le patient dont I’histologie
était négative, une sérologie a été pratiquée et s’est
révélée positive.

Données du bilan d’extension et classification :
La TDM TAP était réalisée pour tous les patients.
Nous avons noté un épaississement de la paroi
gastrique chez 11 patients (28,9 %), des ADP
abdominales chez 9 patients (23,7%) dont 5
patients avec des ADP de siége périgastrique et 4
patients avec des ADP a distance (mésentérique ou
coelio-mésentérique) et une splénomégalie chez un
patient. Aucune lésion ni adénopathie thoracique
n’était détectée. L’EE gastrique était pratiquée chez
50% des patients. Elle était pathologique dans
78,9% des cas. Un épaississement de la paroi
gastrique a été retrouvé dans 15 cas (muqueux dans
11 cas, sous muqgueux dans 1 cas, et atteinte de
toutes les couches dans 3 cas). Des ADP
périgastriques significatives ont été notées chez 1
seul patient. Le bilan écho-endoscopique avait
permis de classer les lésions en stade uT1NO chez
12 patients (80%), uT3NO chez 2 patients (13,3%)
et uT3N+ chez un patients (6,7%).Liléo-
colonoscopie avec biopsie était réalisée pour 30
patientssans signes d’infiltration lymphomateuse.
Le transit du gréle a été réalisé dans 19 cas et un
entéro-scanner dans 2 cas. Ces examens n’avaient
pas montré de lésions, en rapport avec un
lymphome au niveau de I’intestin gréle. L’examen
ORL était pratiqué dans 86,8% des cas. La biopsie
du cavum a été réalisée chez 20 patients sans signes
d’infiltration lymphomateuse. La BOM a été
pratiquée dans 26 cas (68,4%) et s’est révélée
normale dans tous les cas.

Selon la classification d’Ann Arbor modifiée par
Musshoff, les Iésions étaient classées stade IE dans
30 cas (78,9 %), stade 1IE1 dans 4 cas (10,5%) et
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stade IIE2 dans 4 cas. Aucun patient n’avait
présenté de stade Il ou IV.

TRAITEMENT

Traitement d’éradication de Helicobacter pylori :
Le tableau n° Il récapitule les schémas et les
résultats d’eradication de H. pylori apres le
traitement de 1°°, 2°™et 3*™lignes.

Tous les patients étaient traités par une cure
d’éradication de 1°*ligne.Cette cure était soit une
trithérapie (inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
+ Amoxicilline + Clarithromycine pendant 7 a 14
jours), soit unequadrithérapie séquentielle (IPP +
Amoxicilline pendant 5 jours puis IPP +
Clarithromycine + Métronidazole pendant 5 jours),
soit une quadrithérapie concomitante (IPP +
Amoxicilline + Clarithromycine + Métronidazole
pendant 10 jours), soit une quadrithérapie
bismuthée (IPP + PYLERA® (sels de bismuth +
Métronidazole + Tétracyclines) pendant 10 jours.
Le délai moyen de réalisation de la 1**FOGD de
controle etait de 3,25 mois (1,5 a 12 mois).Le
traitement de 1°°ligne avait permis une éradication
de H. pylori chez 26 patients (68,4%). Pour les
autres, un traitement d’éradication de 2°™ligne a
été proposé. Ce dernier avait permis une
eradication chez 10 patients (83,3%). Le delai de
réalisation de la FOGD du 2°™contrdle variait de 2
a 12 mois, avec une moyenne de 6,6 mois.
Réponse  tumorale apres  éradication
Helicobacter pylori :

Une FOGD de controle de I’aspect endoscopique
du LG, aprés éradication de H. pylori, avait montré
une aggravation des lésions endoscopiques dans 2
cas (5,3%), une persistance des mémes lésions
endoscopiques dans 5 cas (13,2%), une régression
des Iésions dans 9 cas (23,7%) et une cicatrisation
dans 22 cas (57,9%).La réponse tumorale
histologique, apres éradication de H. pylori, avait
montré une bonne réponse au traitement signant
une rémission compléte chez 30 patients (78,9%
des cas), avec un délai moyen de 14,2 mois et des
extrémes allant de 2 a 60 mois. Ces patients étaient
répartis selon le score de GELA en 24 patients avec
réponse complete (CR) et 6 patients avec une
PMRD. Les facteurs prédictifs de régression du
lymphome aprés [I’éradication de H. pylori,
étaient un score OMS du patient < 1 (p=0,004),
I’absence d’un syndrome inflammatoire biologique
(p=0,049), le taux normal des LDH (p=0,041),
I’aspect non pseudo-tumoral a I’endoscopie
(p=0,049), I’absence d’épaississement de la paroi
gastrique (p=0,004) et d’ADP (p=0,049) a la TDM

de
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et finalement un stade d’Ann Arbor < IE (p=0,024)
(Tableau n° 11).Chez les autres patients, une
réponse partielle au traitement (rRD) était notée
chez 4 patients (10,5%) et une non réponse au
traitement (NC) chez 4 autres patients (10,5%).

Suivi :

Pour les 4 patients ayant une réponse partielle au
traitement (rRD), deux patients avaient bénéficié
par la suite d’une radiothérapie avec une rémission
compléte. La dose délivrée était de 30 Gy en

fractionnement classique (1,8 a 2 Gy/séance et 5
séances par semaine).

Les 2 autres patients étaient perdus de vue.

Pour les 4 patients non répondeurs au traitement
(NC), deux patients avaient bénéficié par la suite
d’une radiothérapie et deux autres patients avaient
présenté une progression vers un lymphome B a
grandes cellules et avaient bénéficié d’une
chimiothérapie (polychimiothérapie comprenant les
anthracyclines). Une rémission compléte était
obtenue dans les 4 cas.

La durée du suivi variait entre 13 a 224 mois, avec
une moyenne de 55,53 mois. Aucun patient n’avait
rechuté aprés rémission compléte, quel que soit le
type de traitement. Dans notre étude, un patient est
décédé, aprés une rémission de sa maladie, mais
sans rapport avec sa maladie. Le taux de survie
globale a 5 ans était de 97,2 %.

Tableau n° | : Circonstances de découverte du lymphome

Circonstances de découverte Effectif (%)
Epigastralgies 33 (86,8)
Nausées et/ou vomissements 12 (31,6)
Symptbémes dyspeptiques 4 (10,5)
(ballonnement, satiété précoce,
éructations,...)

Asthénie 10 (26,3)
Anorexie 6 (15,7)
Amaigrissement 12 (31,6)
Syndrome anémique clinique 3(7,9)
Hémorragie digestive 2 (5,3)

Tableau n° 11 : Résultats du traitement d’éradication de Helicobacter pylori

Réponse au Réponse au Réponse au
Schémas thérapeutiques traitement 1°° traitement 2°™ traitement 3°™
ligne : N (%) ligne : N (%) ligne : N (%)
Trithérapie 11 /17 (64,7%) 2 /3 (66,6 %) -
Quadrithérapie séquentielle 7110 (70%) 2 /2 (100 %) -
Quadrithérapie concomitante 8/ 10 (80 %) 2 /2 (100 %) -
Quadrithérapie Bismuthée 0/1 415 (80 %) 2 /2 (100%)
Total 26 / 38 (68,4 %) 10 /12 (83,3 %) 2 /2 (100 %)

N : Nombre de cas.
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Tableau n® 111 : Etude analytique des facteurs prédictifs de non régression du lymphome apres
éradication de Helicobacter pylori

Réponse histologique au

Données Total traitement de H. pylori p
Oui Non

Sexe Masculin 18 13 5 0,438
Féminin 20 17 3

Age > 50 ans 23 19 4 0,493
<50ans 15 11 4

Origine Urbaine 32 26 6 0,421
Rurale 6 4 2

Association épigastralgies et AEG ~ Oui 6 3 3 0,058
Non 32 27 5

Score OMS <1 29 26 3 0,004
>1 9 4 5

Anémie Oui 10 7 3 0,419
Non 28 23 5

Syndrome inflammatoire Oui 9 5 4 0,049
Non 29 25 4

Taux des LDH Elevée 4 1 3 0,041
Normale 23 20 3

Aspect pseudo-tumoral Oui 9 5 4 0,049

endoscopique Non 29 25 4

Epaississement de la paroi Oui 11 5 6 0,004

gastrique a la TDM Non 27 25 2

Présence d’ADP a la TDM Oui 9 5 4 0,049
Non 29 25 4

Epaississement de la paroi Oui 15 11 4 0,946

gastrique a ’EE Non 4 3 1

Stade tumoral a I’'EE <uTINO 16 13 3 0,194
>uTINO 3 1 2

Stade d’Ann Arbor <IE 30 26 4 0,024
> 1E 8 4 4

AEG : Altération de I’état général ; ADP : Adénopathie ; H. pylori : Helicobacter pylori ; OMS : Organisation
mondiale de la santé ; LDH :Lactates déshydrogénases ; TDM : Tomodensitométrie ; EE : Echo-endoscopie.

DISCUSSION

Notre étude montre que la symptomatologie
clinigue des LG de type MALT n’est pas
specifique et que I’éradication de H. pylori est un
traitement de 1°*intention souvent efficace. Les
facteurs prédictifs de régression du lymphome
apres I’éradication de H. pylori, étaient un score
OMS du patient <1, I’absence d’un syndrome
inflammatoire biologique, le taux sanguin normal
des LDH, [I’aspect non pseudo-tumoral a
I’endoscopie, I’absence d’épaississement de la
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paroi gastrique et d’ADP a la TDM et finalement
un stade tumoral d’Ann Arbor <IE.

En effet, les LG de type MALT sont des
lymphomes de faible grade de malignité,
d’évolution indolente puisqu’ils restent longtemps
localisés. Ces LG peuvent exceptionnellement se
disséminer et/ou se transformer en lymphome de
haut grade de malignité [3]. Le lien de causalité
entre le LG de type MALT et I’infection & H. pylori
a été bien établie. Ainsi, le risque relatif de
développer dans les 15 ans un LG de type MALT
était augmenté d'un facteur de 6 dans la population
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infectée par rapport a celle non infectée [11].
Aussi, les follicules lymphoides sont observés chez
27 a 100 % des patients atteints de gastrite associée
a H. pylorivs 0 & 10 % des témoins non infectés
[12]. Enfin, la réponse tumorale apres I'éradication
de H. pylori au cours de ces LG était observée dans
plus de 75% des cas [13]. Cependant, si la présence
de la bactérie semble nécessaire au développement
du LG, elle n’est pas suffisante [14]. Il est aussi
probable que d’autres facteurs interviennent dans la
pathogénie de ces lymphomes[3].Sur le plan
épidémiologique, le LG du MALT est une maladie
rare [14, 15]. L’4ge moyen au moment du
diagnostic était de 51,8 ans dans notre série, un peu
plus bas que celui rapporté dans la littérature ou
I’dge moyen variait entre 54,5 et 62,1 ans [16].
Cette différence peut étre expliquée par une
infection par H. pylori & un age plus jeune dans
notre région puisque l'incidence du LG augmente
avec l'age [15]. Dans plusieurs séries a travers le
monde, le sexe ratio était proche de 1 et ceci était
noté aussi dans notre série [16, 17].

Du fait de son évolution lente, la rareté de I’atteinte
orificielle et I’absence de symptomes spécifiques
du LG de type MALT, le délai de consultation est
variable pouvant aller de quelques mois a plusieurs
années, comme rapporté chez nos patients [16, 18].
Les douleurs épigastriques demeurent les
symptdmes les plus fréquents et peuvent s’associer
a des vomissements, une perte de poids et une
hémorragie digestive a type de méléna et/ou
d’hématémese [3, 15, 18]. L’état général des
patients au moment du diagnostic est souvent
conservé [11, 14].

La FOGD représente actuellement I’exploration de
base pour le diagnostic des LG. L'aspect
endoscopique, souvent non spécifique, peut aller de
la simple congestion ou érythéme aux larges pertes
de substances creusantes entourées de gros plis [3,
8, 11, 15]. La multiplicité des lésions, I’association
de plusieurs aspects et [I’absence d’atteinte
orificielle (hiatale et pylorique) sont hautement
évocatrices du LG du MALT [8]. Il n’y a aucune
corrélation entre les observations endoscopiques et
les symptdmes [17]. En 2004, Michaél Lévy avait
décrit trois formes: pseudo-gastritique (30%),
ulcérée (45%) et pseudo-tumorale (25%) [8]. Dans
notre série, nous avons adopté cette classification et
nos résultats concordent avec ceux décrits par
Lévy. Les lésions peuvent étre localisées (antrales,
fundiques ou antro-fundiques) [17, 19]. Cependant,
une atteinte microscopique diffuse ne peut étre
exclue.Le caractére multifocal de ces LG justifient
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ainsi des biopsies multiples. L’histologie reste
I’examen de choix pour déterminer le statut

H. pylori, complétée si besoin, par la sérologie [3].
Le statut de H. pyloriétait positif chez tous nos
patients concordant avec les données de la
littérature ou une gastrite a H. pyloria été retrouvée
dans 80 a 100 % des cas [15, 17].

Une fois le diagnostic confirmé, la recherche
d’extension locorégionale et a distance de la
maladie s’impose. L’examen physique complet est
systématique. Cet examen est souvent normal
comme décrit chez nos patients (86,8%). Une
hépatomégalie, une splénomégalie et/ou des ADP
sont rarement palpées (5-12%) [18]. Les examens
biologiques de routine apportent peu d’arguments
diagnostiques [20]. L’anémie peut se voir mais le
plus souvent modérée, comme décrite chez nos
patients [14]. Une augmentation du taux sérique de
LDH et/ou de la béta-2 microglobulinémie évoque
une prolifération tumorale importante [11, 14]. La
TDM occupe une place importante dans le bilan
d’extension du LG. Elle permet de rechercher un
épaississement gastrique, des ADP abdominales ou
thoraciques et I’extension a distance surtout
splénique et hépatique [14]. Dans notre série, la
TDM avait montré un épaississement de la paroi
gastrique dans 28,9% des cas et des ADP dans
23,7% des cas. L’EE gastrique est considérée
actuellement comme I’examen de référence pour
I’étude de I’extension pariétale et locorégionale [7].
Elle apprécie mieux que la TDM VIinfiltration
tumorale en profondeur (sensibilité de 80%
etspécificité de 100%), ainsi que le caractere
pathologique des ganglions (sensibilité et
spécificité : 100% et 70% respectivement) [3, 8,
21]. Une discordance entre les données
endoscopiques et EE peuvent se voir. En effet, une
Iésion considérée comme superficielle a la FOGD
peut se révéler étre plus infiltrante a I’EE [8, 22].
L’association TDM-EE est recommandée dans le
stadification des LG [23].L’iléo-colonoscopie ainsi
gue I’examen ORL sont aussi utiles dans le bilan
d’un LG [23]. Dans notre série, aucune lésion
lymphomateuse n’était décelée a ces examens. 1l en
est de méme pour la BOM, qui est devenue
optionnelle pour le LG de type MALT[23]. Au
terme de ces explorations, une classification de la
maladie permettra de tracer la stratégie du
traitement. La classification Ann Arbor modifiée
par Musshoff [11] était adoptée pour nos patients et
la forme localisée IE était la forme la plus
fréquente (78,9%) comme dans d’autres séries ou
ce stade était décrit dans 70% a 80% des cas [11].
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La stratégie de prise en charge des LG avait connu
une évolution avec le progrés des moyens
diagnostiques et thérapeutiques. La chirurgie qui
occupait auparavant une place dans la prise en
charge du LG primitif est actuellement
exceptionnellement  indiquée[23]. Apres la
compréhension du réle de I’infection a H. pylori
dans [I’étiopathogénie des LG du MALT,
I'éradication de cette bactérie est devenu une
thérapie standard de ce LG [6, 15]. Cette cure
d’éradication est indiquée quel que soit le statut H.
pylori [24]. Les schémas thérapeutiques de H.
pylori combinent des IPP et des antibiotiques qui
avaient connu une évolution avec le temps et la
résistance de la bactérie. Ainsi, le traitement
probabiliste est passé des trithérapies aux
quadrithérapies  [6, 15]. Les  protocoles
d’éradication probabilistes de 1°“ligne récemment
recommandés par Maastricht V sont les
quadrithérapies concomitantes ou bismuthées avec
un contréle systématique 4 a 6 semaines apres la
fin du traitement par un test respiratoire a I’urée
C13 et/ou par I’histologie [6]. L’analyse des
données de 1271 patients atteints de LG de type
MALT dans 34 études avait montré un taux de
réussite du traitement de 1°°ligne de 91% et de
2°™ligne de 98% [25]. Nos résultants montrent un
taux d’éradication de H. pylori de 68,4% apres la
1*®ligne d’éradication. Ceci peut étre expliqué par
le nombre de patients important dans notre série,
traités par la trithérapie. Aprés un traitement de
2°™ ou de 3°™ ligne, le taux d’éradication était de
100% confirmant les résultats déja rapportés dans
la littérature [25]. Il est maintenant bien démontré
que l'‘éradication de linfection a H. pylori est
susceptible d'entrainer a elle seule, la régression
tumorale [11, 23]. Un suivi endoscopique (avec
biopsies) est nécessaire tous les 4 a 6 mois pendant
1 an puis tous les 6 mois la deuxiéme année puis
une fois par an [3, 23]. La réponse tumorale du LG
de type MALT est évaluée par la cicatrisation des
Iésions macroscopiques a I’endoscopie et par la
régression histologique de I’infiltration
lymphocytaire appréciée au mieux selon la
classification du GELA [10, 15, 26]. Cette
classification se base sur [I’analyse de trois
caractéristiqgues  diagnostiques  essentielles

l'infiltration lymphoide, la présence de LLE et les
changements du stroma. Ainsi, les biopsies
gastriques post-traitement peuvent étre classées en
4 groupes : "réponse histologique compléte” (CR),
"maladie résiduelle minimale probable” (pMRD),
"maladie résiduelle répondeuse” (rRD) et "non
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changement” (NC). Ces groupes traduisent des
informations cliniquement pertinentes.

En particulier, la rRD qui suggerent un certain
degré de régression et ne nécessite pas l'utilisation
immédiate de thérapies alternatives [26]. Les
critéres de réponse au traitement dans les LG de
type MALT peuvent étre définis comme suit [10] :
(i) La rémission clinique compléte, définie comme
la normalisation des résultats endoscopiques et
I'histologie négative (CR ou pMRD) dans deux
FOGD successives ; (ii) La rémission partielle,
définie comme la normalisation ou la réduction des
résultats macroscopiques, les signes histologiques
de la régression du lymphome (rRD) et aucun signe
de maladie progressive ;(iii) La maladie stable,
caractérisée par des découvertes gastroscopiques
non modifiées et/ou une histologie non modifiée
(NC) ; (iv) La maladie progressive, définie par
l'aggravation des résultats macroscopiques ou la
dissémination du LG de type MALT ou la
transformation en lymphome diffus a cellules
larges ; (v) La rechute, définie comme Ila
réapparition d'un lymphome confirmé
histologiquement apres qu'une réponse compléte
(CR) ait été précédemment documentée.

D’aprés les résultats de nombreuses séries, une
rémission compléte est observée dans 65 a 85% des
cas [27, 28]. Ceci est confirmé dans notre série. La
variabilité des résultats dépend de I'extension
locorégionale du LG et du délai entre le traitement
d'éradication et le contrle. Un délai minimum de 6
mois est a observer pour une évaluation fiable de la
réponse tumorale. La réponse tumorale est
généralement retardée par rapport a I'éradication de
H. pylori, nécessitant parfois un suivi pouvant allé
jusqu’a 24 mois [23]. La médiane de survenue de la
rémission est de 6 mois avec des extrémes de 3 a
24 mois [29]. La rémission ne peut étre affirmée
qu’apres au moins deux contrbles successifs
négatifs [10]. Pour les non répondeurs, atteints de
lymphome histologique persistant ,une surveillance
est recommandée jusqu'a 24 mois apres
I'éradication de H. pylori[10]. Quant au traitement
oncologique de 2°™ligne, radiothérapie ou
chimiothérapiepeuvent étre proposées en cas de
non régression apres I’éradication de H. pylori et
dans les formes au statut H. pylori négatif ou avec
une translocation t(11;18) positive [23]. La
radiothérapie est efficace dans les cas de LG du
MALT localisé et réfractaire aux antibiotiques.Ceci
a été confirmépar une étude prospective de 53
patients avec un suivi a long terme (médiane : 4,9
ans). Au cours de cette étudeun taux de réponse de
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98 % et une survie globale liée au lymphome de
94% ont été rapportés [30]. La chimiothérapie
systématique ne doit étre envisagée que pour les
patients atteints d'une maladie a un stade avancé,
impliquant des ganglions lymphatiques distants
et/ou la moelle osseuse [23, 25]. D’apres une étude
de Hammel et al [31], la chimiothérapie per os par
agents alkylants (chlorambucil ou
cyclophosphamide) permet d'obtenir une rémission
compléte dans environ 75% des cas. L'adjonction
d'un traitement par le rituximab (anti-CD20) peut
permettre un meilleur contréle de la maladie [11].

Les facteurs prédictifs de la réponse tumorale au
traitement  d’éradication de H. pylori sont
multiples. Dans I’étude de Bayerdorffer et al en
1995, incluant 33 patients, I’aspect endoscopique
des lésions n’influencait pas le taux de réponse au
traitement anti H. pylori [32]. Ceci est confirmé
dans I’étude de Levy et al [33], qui avait montré
des taux de rémission comparables a 6 mois apres
traitement d’éradication chez des patients ayant des
Iésions pseudo-gastritiques, ulcérées ou a gros plis.
Cependant, notre étude avait montré que I’aspect
endoscopique pseudo-tumoral était un facteur
prédictif d’échec de réponse tumorale (p=0,04).
L'aspect a I’EE du lymphome s'est avéré prédictif
de la réponse tumorale & I'éradication de H. pylori
[3, 22]. La plupart des études s'accordent a trouver
une relation entre le taux de réponse a I'éradication
de l'infection a H. pylori et l'infiltration pariétale,
surtout lorsqu'elle est associée a la présence d'ADP
locorégionales [11]. Par ailleurs, deux études
multicentriques francaises [33, 34] ont montré que
seule la présence d'ADP décelables a I'EE était
prédictive d'une mauvaise réponse au traitement
anti-H. pylori. D’aprés I’étude de Levy et al, le
taux de réponse était de 75% en l'absence d'ADP
versus 33 % en présence d'ADP [33]. L'étude de
Ruskoné-Fourmestraux et al [34] avait montré un
taux de rémission significativement plus élevé en
cas d'atteinte exclusive de la muqueuse (78 %) par
rapport aux atteintes allant jusqu'a la sous-
mugueuse (43 %), la musculeuse (20 %) ou la
séreuse (25 %) mais également en cas d'infiltration
profonde, au-dela de 6 mm. Toutefois, ces
différences n'étaient plus significatives en analyse
multivariée et seule la présence d'ADP restait un
facteur indépendant d'échec de la réponse tumorale
au traitement d’éradication [34]. Dans notre étude,
I’aspect a I’EE ne présentait pas un facteur prédictif
de réponse tumorale. Cependant, cet examen n’était
pas réalisé pour tous les patients. Par contre,
I’épaississement tumoral gastrique a la TDM, faite
pour tous les patients, et la présence d’ ADP étaient
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prédictifs d’un échec de réponse au traitement
antibiotique.

Certaines études ont suggéré que la présence d'un
taux élevé de grandes cellules (5 a 10% avec des
amas de moins de 20 cellules) développées dans le
LG de type MALT de bas grade était de mauvais
pronostic et diminuait les chances de rémission
apres traitement antibiotique [35]. Dans I’étude de
Levy et al, aucune corrélation n’était retrouvée
entre la réponse tumorale et la proportion de
cellules de grandes tailles (< ou >5 %) [33]. Le
taux de rémission était respectivement de 63 et 83
% sans différence significative [33]. Ces
constatations sont confortées par I’étude de Ng et al
rapportant des cas de lymphomes de haut grade mis
en rémission sous traitement de l'infection a H.
pylori seule [36].La translocation t (11;18) était
prédictive de non-réponse au traitement quel que
soit le stade du lymphome [25]. Mais cette
translocation est plus retrouvée dans les
lymphomes de stade avancé [37].

Il est actuellement bien admis que I'éradication de
H. pylori doit étre réalisée dans tous les cas de LG
de type MALT, quel que soit le stade de la maladie
et les facteurs pronostiques [10, 29]. Aucun des
facteurs étudiés n'est suffisamment prédictif de la
réponse au traitement antibiotique pour que sa
présence constitue a elle seule une indication a
passer d'emblée & un autre pallier thérapeutique. La
faible évolutivité de la maladie autorise un
traitement d'épreuve avec un suivi d'au moins 6
mois avant d'envisager un traitement alternatif plus
agressif [23].

Le devenir des malades répondeurs a l'éradication
de H. pylori est bien connu. Méme si des récidives
sont possibles, notamment en cas de réinfection
bactérienne, la rémission reste stable dans la
majorité des cas,plusieurs années [38]. Un suivi
endoscopique régulier est toujours nécessaire [23].
La possibilité de la persistance d'une monoclonalité
des lymphocytes B muqueux ne doit pas par elle-
seule indiquer un traitement agressif. Plusieurs
auteurs ont montré la possibilité de survenue
aléatoire, au cours du suivi, de positivité
histologique ou moléculaire des biopsies sans
survenue ultérieure de Iésion macroscopique [39].
Les rechutes sont rares mais précoces (2 ans), et il
en est de méme des transformations ou
disséminations comme le rapporte I’étude de Zullo
regroupant les résultats de 32 séries publiées (1271
cas de LG traités par antibiotiques) [40]. Des
rechutes, méme aprés 10 ans, ont été observées,
justifiant un suivi clinique a vie [41]. La survie
globale et les périodes de sur vie sans événement
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(définies comme durée de rémission compléte ou
partielle) des patients de stade |I/Il étaient
significativement plus longues que celles des
patients de stade HI/IV (p=0,016 et p=0,0007
respectivement) [42, 43]. Le pronostic général du
LG primitif implique des facteurs tumoraux et des
facteurs liés a [I'hdte, tels que le sous-type
histologique, I'age, I'état de performance (PS), [44].
Ainsi, il existe plusieurs facteurs qui contribuent a
la survie.

Bien que notre travail ait montré que le LG de type
MALT est une maladie indolente avec une
efficacité de I’éradication de H. pylori, il yavait
certaines limites représentées essentiellement par
I’hétérogénéité de notre population puisque
plusieurs patients étaient traités par des schémas
thérapeutiques anciens. Une étude multicentrique
permettra de colliger un grand nombre de patients
afin d’identifier au mieux les facteurs pronostiques
de cette maladie.

CONCLUSION

Les manifestations cliniques des LG de type
MALT ne sont pas spécifiques et le diagnostic est
posé lors d’une endoscopie digestive complétée par
des biopsies et une étude immunohistochimique.
L'éradication de H. pylori, systématique, est
aujourd'hui le traitement de 1°°intention de ce
lymphome. Notre étude montre que ce traitement
permet une rémission compléte de la maladie dans
78,9% des cas. Les facteurs prédictifs de réponse
tumorale apreés I’éradication de H. pylori, identifiés
dans notre série, étaient un score OMS <1,
I’absence d’un syndrome inflammatoire biologique,
un taux normal des LDH, I’aspect non pseudo-
tumoral a I’endoscopie, I’absence d’épaississement
de la paroi gastrique et d’ADP a la TDM et
finalement un stade d’Ann Arbor <IE. Finalement,
notre étude souligne aussi le bon pronostic de cette
maladie, caractérisée par un comportement indolent
et une bonne survie globale a 5 ans.
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