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Malt gastric lymphoma in 2 brothers: coincidence or heredity ? 

RESUME 

Les auteurs rapportent la double observation de deux fr~res ayant pr6sent6, ~t six ans d'intervalle, un lymphome gastrique du MALT 
de haut grade de malignit6. Le r61e de l'infection par Helicobacter pylori peut 6tre incrimin6 pour Fun d'entre eux. L'existence d'autres fac- 
teurs, notamment environnementaux, n'est pas exclue. Le profil gdndtique doit influencer la survenue de ces lymphomes gastriques, mais les 
6tudes actuelles ne permettent pas encore d'en pr6ciser la nature. 

S U M M A R Y  

Two brothers have presented a high grade B-cell mucosa-associated lymphoid tissue gastric lymphoma. Helicobacter pylori infection is 
responsible for  one o f  them. Other factors' are raised, particularly environmental. Genetic factors may influence the occurrence o f  gastric lym- 
phomas, but they are not precisely defined. 

Le lien entre l ' infection par Helicobacter pylori 
(Hp) et la survenue d'un lyrnphome gastrique de type 
MALT est un fait bien 6tabli. Mais la grande fr6- 
quence de l ' infection par Hp et des gastrites asso- 
ci6es, contraste avec la raret6 des lymphomes gas- 
triques. D'autres facteurs interviennent h des degr6s 
divers darts l'6mergence du lymphome : virulence des 
souches d'Hp, m6canismes immunopathologiques ou 
encore profil g6n6tique de l'h6te. Nous rapportons la 
premibre observation de deux fr~res atteints d 'un 
lymphome gastrique de type MALT de haut grade de 
malignit6. 

O B S E R V A T I O N  1 

Monsieur M. Jean, gg6 de 60 ans, r6sident h la Mar- 
tinique, sans ant6c6dent m6dico-chirurgical ni habi- 
tude toxique, ~tait hospitalis6 en 1992 pour des 6pi- 
gastralgies 6voluant depuis six mois, associ6es ~un  
amaigrissement de dix kilos. L'examen clinique 6tait 
sans particularit6, les aires ganglionnaires 6taient 
libres. La gastroscopie montrait  un ulc6re antral 
fond fibrineux, h bords irr6guliers, de six centim~tres 
de diam6tre. En histologie, il s'agissait d 'un lym- 
phome gastrique du MALT centroblastique de haut 
grade de malignit6, associ6 h une surinfection fun- 
gique. I1 n'y avait pas d'infection par Hp. En imrnu- 

nohistochimie, la prolif6ration lymphoide B 6tait 
monoclonale (CD45+, CD20+, CD3-). L'6choendo- 
scopie retrouvait un 6paississement localis6 de la 
paroi sans effraction de la sdreuse et trois ad6nopa- 
thies p6rigastriques. Le bilan d'extension 6tait n6ga- 
tif: le transit du gr6le, la coloscopie, l'examen tomo- 
densitom6trique du thorax et de l'abdomen, l'examen 
des voies a6riennes sup6rieures et la biopsie ost6o- 
m6dullaire 6taient normaux. L 'h6mogramme et 
l'albumin6mie 6tait sans anomalie. La lacticod6shy- 
dro-g6nase (LDH) 6tait moddrdment augment6e 
(474 UI / 1 pour une normale inf6rieure ~ 450), sans 
616vation de la 132-microglobuline. Le ph6notype 
HLA du patient 6tait le suivant : A l l ,  A23, B44, B51, 
Bw4, Bw6. La recherche d'un r6arrangement Bcl 2 
dans le s6rum 6tait n6gative. I1 s'agissait donc d'un 
lymphome B gastrique du MALT de haut grade de 
malignitY, stade lIE1 de la classification d 'Ann Arbor 
modifi6e par Musshof. Le traitement a consist6 en 
une gastrectomie des deux tiers suivie d'une chimio- 
th6rapie compl6mentaire (quatre cures AVmCP). 
Aprbs six ans de recul, le patient est toujours en 
r6mission complete. 

O B S E R V A T I O N  2 

Monsieur M. Antonin, frhre ain6 du patient pr6c6- 
dent, ~g6 de 66 ans en octobre 1997, r6sident en Bre- 
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tagne, sans antOcOdent mddico-chirurgical ni habitude 
toxique, consultait pour des 6pigastralgies 6voluant 
depuis deux mois. L'examen clinique 6tait normal. La 
gastroscopie montrait, en rdgion antrale, de trbs nom- 
breuses papules ombiliqudes en leur centre dormant 
un aspect de gastrite varioliforme (Fig. 1). L'histologie 
objectivait un lymphome B gastrique du MALT de 
haut grade de malignitO, associ6 ~ la prOsence de kip 
(Fig. 2). En immunohisto-chimie (Fig. 3), la prolif6ra- 
tion lymphoi'de B 6tait monoclonale (CD45+, CD20+, 
CD3-). L'dchoendoscopie montrait un 6paississement 
pariOtal ne dOpassant pas la musculeuse, avec de mul- 
tiples addnopathies pOrigastriques. Le reste du bilan 
d'extension 6tait nOgatif. La LDH n'dtait pas augmen- 
tde. Le phdnotype HLA 6tait A l l ,  A-,  B44, B51. La 
recherche d'un r6arrangement Bcl 2 dans le sOrum 
6tait nOgative. I1 s'agissait donc d'un lymphome B gas- 
trique du MALT de haut grade de malignitY, stade 
IIE1 de la classification d 'Ann Arbor modifide par 
Musshof, associ~ ~ une h~licobact~riose. Le traite- 
ment a 6t6 exclusivement m6dical: 6radication d'Hp 
par une tri-th6rapie selon le protocole de consensus, 
et chimioth6rapie (6 cures CHOP). Le bilan de r66va- 
luation au terme du traitement a confirm6 la cicatrisa- 
tion endoscopique sous forme de plages atrophiques 
(Fig. 4), et la disparition complete des anomalies 
6cho-endoscopiques et histologiques, d6jh constat6e 
dbs la fin de la troisi~me cure. Les biopsies ont montr6 
aussi la disparition d'Hp. 

DISCUSSION 

Cette double observation est originale 5 plusieurs 
titres : un lymphome gastrique de type MALT du 
mOme type histologique est dOcouvert chez deux 
frOres h six ans d'intervalle, l 'extension initiale est 
similaire (stade IIE1), le phOnotype HLA est iden- 
tique, mais un seul des malades est contamin6 par 
Hp. Si des syndromes lymphoprolifOratifs familiaux 
ont 6t6 rapportOs [1, 2], le risque relatif de prOsenter 
un lymphome non hodgkinien (LNH) pour un autre 
membre de la m6me famille n'est pas plus 61ev6 que 
clans la population g6n6rale [3]. Green et al. [4] ont 
recens6 trente huit familles dont plusieurs membres 
6taient atteints de LNH. Lynch et al. ont rapport6 le 
cas d'une famille regroupant, sur trois gOnOrations, 
sept femmes atteintes de LNH ganglionnaire, mimant 
une affection transmise sur le mode autosomique 
dominant [5]. Pour ces auteurs, ces familles seraient 
porteuses d'un <~ dOficit immunologique >> hOr6ditaire- 
ment transmis, mais non identifiO. Ces situations 
exceptionnelles ne semblaient pas intOresser les lym- 
phomes gastriques du MALT (LGM). A notre 
connaissance, aucun cas familial n'avait 6t6 rapportO, 
ni dans les grandes sOries [6, 7], ni de faqon isolOe. 

L'aspect endoscopique des LGM est variable. En 
1991, l'6tude de Cogliatti [8] portant sur 145 dossiers 
a montr6 que la localisation la plus frdquente est 
l'antre gastrique ou la rOgion prO-pylorique (58 %), 
suivis par le corps gastrique (28 %). Dans nos obser- 
vations, les deux lymphomes 6taient aussi de locali- 
sation antrale. Mais si le premier se pr6sentait sous 
forme d 'une vaste ulcOration creusante, qui est la 

plus frOquemment rencontrOe (50 %), l'autre offrait 
l 'aspect de formations ombiliqu6es et ulcOrOes en 
leur centre. NOanmoins, l 'aspect macroscopique 
n'Otant pas sp6cifique, la prOsence d'une 16sion ulcO- 
r6e gastrique, quelle que soit sa localisation, doit 
faire pratiquer systOmatiquement des pr616vements 
multiples. 

Helicobacter pylori jouerait un rOle pr6pondOrant 
dans l'Omergence des LGM [9]. Malgr6 la fr6quence 
de la contamination par Hp (25 %) dans la popula- 
tion gOn6rale [10], l ' incidence des LGM demeure 
faible, estimOe 5 0,7 / 105 [11]. Hp favorise, par le biais 
d'une gastrite folliculaire, l'apparition de clones cel- 
lulaires puis de LGM de bas grade [12]. La filiation 
LGM de bas grade et de haut grade, 6tayOe par cer- 
taines 6tudes, est frOquemment associOe ~ des muta- 
tions de la protOine p53, trouvOes dans plus de 50 % 
des lymphomes de haut grade [13, 14]. La virulence 
de la bactOrie semble jouer un rOle important. Deux 
marqueurs de cette virulence semblent particulibre- 
ment concernOs [15] : la cytotoxine vacuolisante, syn- 
th6tisOe par environ la moiti6 des souches, et la pro- 
tOine cagA (cytotoxin associated gene A protein). 
Toutefois, si l '6tude cas-tOmoins de Witherell et 
al. [16] confirme que le risque relatif de survenue de 
lymphomes gastriques est supOrieur chez les indivi- 
dus en contact avec l ip,  elle ne permet pas pour 
autant de conclure au role prOpond6rant des souches 
exprimant le gbne cagA. De plus, dans notre observa- 
tion, l'un des deux malades n'Otait pas infect6 par Hp, 
ce qui doit faire 6voquer l'existence d'autres facteurs 
prOdisposants. 

Nos deux malades 6taient certes originaires de 
l 'Ouest de la France, et l 'exposition h des facteurs 
environnementaux communs pendant  l 'enfance 
demeure possible. Mais Fun rOsidait depuis 25 ans 
dans un dOpartement d'outre-mer au moment du dia- 
gnostic, tandis que l'autre habitait dans le Finistbre. 
En revanche, ils possOdaient un phOnotype HLA de 
classe I identique, bien que ceci ne semble pas 6tre un 
facteur dOterminant selon Clark [2]. Une rOponse est 
peut-~tre dans les mol6cules de classe II. Le gone 
DBQI*0301 serait plus souvent trouv6 chez les 
malades contaminOs par Hp et atteints de cancer ou 
de lymphomes gastriques [17]. Dans ce cas, le titre 
d'anticorps anti-Hp 6tait significativement moins 
61ev6 chez les patients HLA-DBQI*0301 positifs. 
Les auteurs suggOrent ainsi que ce gone, par le biais 
d'une insuffisance de rOponse sOrologique vis-h-vis 
d'Hp, conduirait a la persistance de la bactOrie. La 
chronicit6 de l ' infection augmenterait  le risque de 
nOoplasie. Cependant,  ?a l 'encontre de cette hypo- 
those, nous avons dOjh signal6 qu'un seul de nos deux 
patients 6tait contamin6 par Hp. I1 faut donc considO- 
rer la possibilit6 d'un autre dOnominateur commun 
~< hOrOditaire ,>. 

L'Ovolution de ces deux lymphomes est difficile- 
ment comparable. Le premier patient a 6t6 gastrecto- 
misO, et le geste chirurgical a 6t6 suivi d'une chimio- 
thOrapie complOmentaire. Le recul de six ans aprOs le 
diagnostic est suffisant pour affirmer une rOmission 
complbte prolong6e. Ce bon pronostic est d'ailleurs 
retrouv6 dans l'Otude r6cente de Hoshida et al. [13], la 
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Figure 1 
Gastrite varioliforme (Pentax Video EG2940). 
Varioliformis gastritis (VideoPentax EG2940). 

Figure 2 
Prolif6ration lympho'ide effas les structures glandulaires 

et refoulant la muqueuse (coloration HES, x 100). 
Lymphoid proliferation oblitering glandular structures and repulsing 

mucosa (HES coloration, x 100). 

Figure 3 
Marquage anti-CD45 : la muqueuse est infiltree et refoul~e 

(immunohistochimie ; x 250). 
Anti-CD45 staining : the mucosa is invaded and repulsed 

(immunohistochemistry ; x 250). 

Figure 4 
Cicatrisation des lesions gastriques, plages atrophiques 

(Pentax Video EG2940). 
Gastric lesions are scared, atrophic zones (VideoPentax EG2940). 

survie ~ 5 ans des stades I e t  IIE1 6tant de 81,7 %. 
Chez le deuxibme pat ient ,  un t ra i tement  d '6radica- 
tion d'Helicobacter a 6t6 associ6 d 'embl6e ~ une chi- 
mioth6rapie.  Le stade initial dtait 6galement IIE1, et 
peu t  donc laisser un espoir  de r6mission prolong6e. 

En conclusion, les lymphomes  gastriques du Malt  
cons t i t uen t  une  ent i t6 d ' ind iv idua l i sa t ion  rdcente .  
L e u r  su rvenue  est p r o b a b l e m e n t  mul t i fac tor ie l le .  
L ' infect ion par  Helicobacter pylori consti tue un 616- 
ment  d6terminant  mais non exclusif. Le profil g6n6- 
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tique de l'h6te joue certainement un r61e, expliquant 
la raret6 de ces lymphomes par rapport h l'extr6me 
fr6quence de la contamination par Hp. Notre obser- 
vation de deux frbres atteints de lymphomes du Malt 

de haut grade de malignit6, dont l'un seulement est 
contamin6 par Hp, sugg6re la possibilit6 d'une telle 
susceptibilit6 g6ndtique h d6velopper une pathologie 
maligne. 
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The link between Helicobacter pylori (Hp) infec- 
tion and M A L  T gastric lymphoma is well established. 
But  in spite o f  high frequency o f  Hp infection and 
associated gastritis, gastric lymphomas are rare. Other 
varied factors interfere in lymphoma occurrence : 
stump virulence, immunopathological mechanisms or 
genetic factors in host. The authors present the first 
case report o f  two brothers affected by a high grade 
M A L T  gastric lymphoma. 

CASE-REPORT 1 

A 60 year-old man, living in Martinique, with no 
evidence o f  medicosurgical history nor toxic use, was 
hospitalized in 1992 with a six-month history o f  epi- 
gastric pain and a ten kg weight loss. Clinical features 
were normal, there was no hyperplasia of  lymph nodes 
areas. Gastroscopic findings showed a 6 cm diameter 
antral ulcer with fibrinous bed and irregular margins. 
Histopathologic findings showed a high grade centro- 
blastic M A L T  gastric lymphoma, associated with a 
fungal infection. Immunohistochemical features sho- 

wed a monoclonal B lymphoid proliferation (CD45+, 
CD20+, CD3-).  Echoendoscopic findings showed a 
localized thickness o f  the gastric wall, but serosa was 
not unthreaded, and three perigastric lymph nodes. 
Extension investigation was negative : small intestine 
transit, thorax and abdomen tomodensitometry, upper 
aerial tracts, osteomedullar biopsy were normal. 
Hemogram and albuminemia were normal. Lactico- 
deshydrogenase ( L D H )  was a few raised (474 UI/I, 
normal less than 450), with normal f12 microglobulin. 
Patient H L A  phenotype was A l l ,  A23, B44, B51, 
Bw4, Bw6. Seric Bcl 2 rearrangement was negative. 
Therefore it was a high grade M A L T  gastric B lym- 
phoma, elassified I IE1 according to the Ann  Arbor 
classification modified by Musshof  Surgical treatment 
consisted in two-third gastrectomy and chemotherapy 
(four courses o f  AvmCP).  Six years later, the patient is 
always in complete remission. 

CASE-REPORT 2 

The elder brother o f  the previous patient, 66 years 
old in 1997, was living in Britain and had no past his- 
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tory or toxic use. He presented a two-month history of 
epigastric pain. Clinical features were normal Gastro- 
scopic findings showed in antral region numerous 
naveled formations with ulcerated center mimicking a 
varioliformis gastritis (Fig. 1). Histological findings 
found a high grade M A L  T gastric B lymphoma, asso- 
ciated with Hp infection (Fig. 2). Immunohisto- 
chemical features showed a monoclonal B lymphoid 
proliferation CD45+, CD20+, CD3- (Fig. 3). Echoen- 
doscopic findings showed a parietal thickness, but 
muscularis mucosa was not unthreaded, with nume- 
rous perigastric lymph nodes. The extension investiga- 
tion was negative. L D H  was not raised. Patient HLA 
phenotype was AI1, A- ,  B44, B51. Seric Bcl 2 rear- 
rangement was negative. Therefore it was a high grade 
MALT gastric B lymphoma, classified I IEI  accor- 
ding to the Ann Arbor classification modified by Mus- 
shof, associated with Hp infection. Treatment was 
exclusively medical : tri-therapy for Hp eradication 
according to consensus, and chemotherapy (six 
courses o f  CHOP). Reassessment after treatment 
confirmed endoscopic cicatrization of atrophic zones 
(Fig. 4), and complete disappearance of echoendosco- 
pic and histological abnormalities, established as soon 
as the end of  the third course. Gastric biopsy showed 
also Hp disappearance. 

DISCUSSION 

This is an original double case-report: a M A L  T gas- 
tric lymphoma o f  same histological type has been 
discovered in two brothers in an interval of  six years, 
initial extension was similar (stage IIE1), HLA pheno- 
type was the same, but only one of both had Hp infec- 
tion. I f  family lymphoproliferative syndroms have 
been described [1, 2], the relative risk to develop a non 
Hodgkin lymphoma (NHL) for another member in 
the same family is not more increased in comparison 
with general population [3]. Green et al. [4] have stu- 
died thirty eight families from which several members 
were affected by NHL. Lynch et al. have reported a 
family from which seven women on three generations 
were affected by glandular NHL, mimicking a domi- 
nant autosomal affection [5]. These authors affirmed 
that these families were carrier of  an ~ immunological 
deficit ~ hereditary transmitted, but unidentified. These 
exceptional situations did not seem to interest the 
M A L T  gastric lymphomas (MGL). At  our know- 
ledge, no family case-report have been published, nei- 
ther in great series [6, 7] nor in isolated case. 

Endoscopic aspect o f  M G L  is variable. In 1991, 
Cogliatti [8] have studied 145 patients : M G L  were 
most frequently localized in antral or pyloric zone 
(58 %), than in gastric body (28 %). In our case- 
reports, both lymphomas were localized in antral 
region. The first lymphoma appeared as a large deep 
ulceration, which is the most usual whereas the second 
appeared as naveled formations with ulcerated center. 
Nevertheless, macroscopic aspect is not specific and, 
whatever the localization, a gastric ulceration has to be 
biopsied. 

Helicobacter pylori should be an important cause 
in MGL occurrence [9]. In spite of  high frequency o f  
Hp contamination (25 %) in general population [10], 
MGL incidence remains slight, about 0,7/105 [11]. 
Hp favours the occurrence of  a lymphoid gastritis, 
then cellular clones and low grade MGL [12]. Some 
studies support the affiliation low grade-high grade 
MGL, which is frequently associated with protein p53 
mutation, found in more than 50 % of  high grade lym- 
phomas [13, 14]. Bacterial virulence is also an impor- 
tant factor. Two markers of  this virulence seem parti- 
cularly concerned [15]: vacuolising cytotoxin, 
synthesized by half of  the stumps, and cytotoxin asso- 
ciated gene A protein (cagA protein). However, i f  the 
Witherell et al. case-control study [16] confirmed the 
increased relative risk o f  occurrence of  gastric lym- 
phomas in Hp infected patients, this study does not 
conclude in preponderant part o f  the cagA positive 
stumps. Moreover, in our case-report, one o f  both 
brothers was not Hp infected: other predisposing fac- 
tors may exist. 

Both our patients were born in Britain (west o f  
France), and environmental factors exposition during 
childhood is possible. But one of  them had been living 
in overseas department for 25 years at the moment of  
diagnosis, whereas the other was living in Finist~re. In 
contrast, they owned the same class I HLA phenoype, 
although Clark does not think that it can be a determi- 
native factor [2]. A response may be in the class H 
molecule. The DBQI*0301 gene should be most fre- 
quently found in Hp infected and cancer or gastric 
lymphomas affected patients [17]. In that case, anti- 
Hp antibodies title is less increased in positive HLA-  
DBQl*0301 patients. The authors suggest that this 
gene involves an insufficient serological response 
against Hp, and thus the bacterial persistence. Chro- 
nic infection should increase the risk o f  neoplasm. 
Nevertheless, against this hypothesis, we have soon 
noted the lack o f  Hp infection in one of  our patients. 
Then, another ~ hereditary ~ common denominator is 
possible. 

Comparison of  evolution of  both these lymphomas 
is difficult. First patient had gastrectomy, and surgical 
intervention was followed by an adjuvant chemothe- 
rapy. Six years later, we can affirm the prolonged com- 
plete remission. This good prognosis is found in recent 
study of  Hoshida et al. [13] : stage I and IIE1 survival 
at 5 years is 81.7 %. In second patient, Hp eradication 
treatment was at the same time associated with chemo- 
therapy. Initial stage was also IIE1 : therefore, a pro- 
longed remission can be hopeful. 

In conclusion, M A L T  gastric lymphomas are 
recently described. Their occurrence is probably due 
to multiple factors. Helicobacter pylori infection is a 
well but not the only one recognized cause. The part 
played by host genetic profile can certainly explain the 
rarity o f  these lymphomas in contrast with extreme fre- 
quency of  Hp contamination. Both our brothers case 
reports affected by a high grade M A L T  lymphoma, 
from whom only one is Hp infected, suggest such a 
possibility o f  genetic susceptibility for developing a 
malignancy. 
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