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En 1866, Kussmaul a suggeré I'utilisation des sels de bismuth pour le traitement
des ulceres gastro-intestinaux [1]. Comme le bismuth a un effet oligodynamique
(toxique pour les bactéries en quantité minuscule), ce fut probablement la
premiere preuve publiée du réle des bactéries dans la cause des ulceres gastro-
duodénaux. Apres plus de 100 ans, les scientifiques utilisent le subsalicylate de
bismuth dans le traitement de la gastrite apres que les antibiotiques classiques
n'aient pas réussi a en ameliorer les symptomes [2]. En 1875, Bottcher et Letulle
ont emis I'hypothese que les ulceres sont causés par des bactéries [1]. Plus d'un
siecle plus tard, Marshal et Warren ont isolé une bactérie en spirale qui
provoque une gastrite en 1983 et 1984 [3, 4]. Apres cela, le dogme médical
dominant de la gastrite a été déplacé de la gastrite induite par le stress pour étre
defini comme une maladie infectieuse. En 1997, Tomb et al. ont publié la
sequence complete du génome de cette bactérie spirale, appelée Campylobacter

pylori did [5] et devenue plus tard Helicobacter pylori (HP) [6].

Helicobacter pylori (HP) a été identifiée comme une cause fréquente de gastrite
chronique [3, 4]. La gastrite chronique, peut-étre due a des modifications du pH
des muqueuses et a l'activation de carcinogenes chimiques, peut entrainer non
seulement des ulcéres gastriques, mais aussi des cancers de lI'estomac et d'autres
malignités du tractus gastro-intestinal [7]. Dans ce contexte, nous discutons du
role de la HP dans le cancer gastrique et des nouvelles mesures possibles de

prévention et de traitement.
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I’estomac constitue une glande digestive et véritable réservoir alimentaire en
forme de J majuscule située entre I’cesophage et le duodénum, étendu entre deux
orifices fixes le cardia, zone d’adhérence avec I’cesophage et le pylore, zone
d’adhérence avec le duodénum. il mesure 20 cm de long, 10 a 12 cm de largeur,
8 a 9 mm d’épaisseur, une capacité de 1.5 a 3 litres et un pH qui varie entre 1.5
ets

1-CONFIGURATION EXTERNE DE L’ESTOMAC :

L’estomac présente deux courbures, la petite et grande et deux faces,

postérieure et antérieure [8]
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Figure 1: configuration externe de I’estomac
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2-CONFIGURATION INTERNE :

La paroi de I’estomac comporte de dehors en dedans une longitudinale externe,
une circulaire moyenne, une musculeuse oblique interne, sous muqueuse et la
muqueuse glandulaire rosée L’ensemble est recouvert d’une séreuse (péritoine

viscéral) [8]

3-RAPPORTS DE L’ESTOMAC :

Lobe gauche du foie Ligament hépato-duodénal

: i Ligament hépato-gastrique
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Figure 2: les rapports de I’'estomac.
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4-VASCULARISATION ET INNERVATION :

Elle dépend entierement du tronc coeliaque qui nait de l'aorte. On décrit deux

cercles artériels le long des deux courbures de I'estomac:

e Cercle de la petite courbure : artere gastrigue gauche qui nait directement
du tronc coeliaque et longe la petite courbure. Elle s'anastomose avec
I'artere gastrique droite qui nait de l'artére hépatique propre et qui

vascularise également le pylore.

e Cercle de la grande courbure : les deux arteres gastro-epiploiques droite
(qui nait de la bifurcation de lartere gastro-duodénale) et gauche
(branche de division de l'artere splénique) qui longent la grande courbure

et s'anastomosent entre elles.

Le reste de la vascularisation est assurée par les 6 a 8 vaisseaux courts pour la

grosse tubérosité qui naissent de l'artere splénique. [9]

Les veines sont paralleles aux artéeres et se jettent dans le systeme porte :
directement dans la veine porte pour les veines gastriques droite et gauche, dans
la veine splénique pour la gastro-épiploique gauche et dans la veine

meésentérique supérieure pour la gastro-épiploique droite.
Les lymphatiques sont tres nombreux et placés le long des veines.

L'innervation parasympathique provient des deux nerfs vagues antérieur et
postérieur (motricité et tonicité du pylore). L'innervation sympathigue provient
des nerfs splanchniques accompagnant les arteres gastriques (sensibilite, tonus

vasomoteur). [9]
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5. PHYSIOLOGIE DE L’ESTOMAC :

La sécrétion dacide gastrique est causée par des cellules situées au bas de
I'estomac. [10] Les cellules pariétales communiquent avec la cavité de la glande
par l'invagination de la membrane apicale et les tubules endocriniens sont
tapissés de microvillosités. Au repos, la taille des tubules sécréteurs diminue et
le cytoplasme contient un grand nombre de vesicules microtubulaires. Apres
stimulation, les capsules du tubule rénal migrent et fusionnent avec la membrane
apicale, augmentant ainsi le nombre de microvillosités a la surface du
microcanal. La sécrétion d'acide gastrique est produite par trois médicaments
puissants [10] L'acétylcholine (par I'action centrale du nerf vague), la gastrine et
I'nistamine (meédiateurs locaux) stimulent les récepteurs de la base des cellules
pariétales) - ¢ Le mécanisme par lequel les mastocytes sont libérés de la
muqueuse gastrique n'est pas clair. Toutes les voies neurosécrétoires
(acétylcholine); endocrinienne (gastrine) et paracrine (histamine) convergent
vers la pompe a protons, qui est le dernier maillon de la sécrétion d'acide
gastrique, quel que soit le mécanisme de stimulation initial. L'ATPase (H +, K
+) ou pompe a protons [10] est localisée sur la membrane apicale des cellules
apicales ou au niveau des vésicules tubulaires rénales en phase de repos. Lors de
la stimulation, il représente plus de 85% des protéines membranaires de surface.
Cette ATPase (H +, K +) ne se trouve que dans les cellules pariétales gastriques,
et il existe d'autres ATPases H +, K + au niveau des reins et des coliques. A
partir de la 13e semaine de grossesse, elle existe dans les cellules pariétales du
feetus humain [11]. Il se compose de deux sous-unités a et B différentes
combinées sous forme de diméres ou tétrameres.

La sous-unité alpha est la structure qui confere son activité enzymatique a
I'ATPase H+, K + [10].
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La sécrétion de HCL est assurée par le transport des ions H + combinés avec K
+. Le canal chlorure associé au systeme ATPase (H +, K +) permet aux ions
chlorure de sortir et les ions K + sont recyclés par I'ATPase (H +, K +). La
protection des cellules gastroduodénales est congue en trois niveaux [12]: la
premiere ligne de défense est dans la sécretion de mucus et de bicarbonate, la
deuxieme ligne est dans les cellules de la muqueuse gastrique et la troisieme
ligne est dans la fine couche de vascularisation riche. inhérent. La couche de
mucus recouvrant les cellules épithéliales gastriques a une épaisseur
considérable et permet aux ions H + de se diffuser tres lentement. Celles-ci sont
simultanément neutralisées par le bicarbonate de mucus [13], et sa sécrétion
représente 10% de la sécrétion acide.

Les sels biliaires, I'aspirine ou les anti-inflammatoires et I'alcool peuvent inhiber
la sécrétion de la couche de mucus [14]. Les cellules de la muqueuse gastrique
ont un eépithélium spécialisé, qui peut résister a la rétrodiffusion acide. Les
prostaglandines peuvent jouer un réle protecteur majeur a tous les niveaux de
protection des cellules gastriques [12]: en favorisant I'épaississement du gel
muqueux, en augmentant la sécrétion de bicarbonate dans le mucus et en
maintenant le flux sanguin dans la muqueuse [13] Et inhibe la sécrétion d'acide
gastrique via des récepteurs spécifiques [12] L'épithélium du facteur de
croissance est produit par les glandes salivaires, le pancréas et les glandes
duodénales [12]. On pense qu'il peut participer a la protection par de multiples
mécanismes (diminution de la sécrétion d'acide gastrique et augmentation de la
concentration de prostaglandine in situ) et favoriser la croissance épithéliale
[13]. On pense également que de nombreux peptides sont impliqués dans
I'inhibition de la sécrétion gastrigue.

Mais leur mécanisme d'action demeure inconnu.
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1-HISTORIQUE :

Les médecins australiens Marshall Barry et Warren Robin ont cultivé pour la
premiere fois Helicobacter pylori en 1982. C'est une bactérie qui existe a la
surface de la muqueuse gastrigue, bien que malgré I'acide gastrique et une forte
réponse immunitaire, Il peut encore survivre et continuer d'exister. Leur
hypothese est qu'elle pourrait étre a l'origine d'une pathologie inflammatoire

gastroduodénale chronique (telle que l'ulcere).

Depuis la premiere culture en 1982, le nombre de publications a augmenté de
facon exponentielle. Apres un certain scepticisme de la part des médecins, le
role pathogene d’H. Pylori dans le développement des maladies
gastroduodénales a été reconnu et a conduit a des changements importants dans

la prise en charge de ces maladies sur le plan de la santé publique.

L’existence de bactéries spiralées dans I’estomac humain a été suspectée
pendant plus d’un siecle et fut, d’ailleurs, mentionnée dans les travaux de
quelques scientifiques. Mais, c’est au cours de I’année 1982, que deux
chercheurs australiens, J.R. Warren et B.J.Marshall, confirmerent I’existence
d’une bactérie dans le milieu stomacal. Se référant aux anciennes publications,
ils suspectéerent la présence, au niveau de la muqueuse gastrique, d’un
microorganisme proche du genre Campylobacter, susceptible d’étre en cause
dans la pathologie ulceéreuse. lls déciderent, afin de I’identifier, de mettre en
culture des biopsies gastriques et d’utiliser des conditions de croissance
similaires, sur gélose au sang cuit et en atmosphere micro-aérophile. Les
premieres tentatives furent infructueuses en raison d’un temps d’incubation trop
court. Puis, suite au long week-end de paques de cing jours, I’apparition de

colonies a permis I’isolement d’une nouvelle bactérie. Elle fut d’abord baptisee
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Campylobacter pylori en raison de sa ressemblance avec le genre
Campylobacter, de par sa morphologie spiralée et la présence de flagelles. Par la
suite, I’étude de ses propriétés phénotypiques et génotypiques a conduit a la
définition d’un nouveau genre nomme Helicobacter. La bactérie est alors
renommée, H.pylori en 1989. Cette découverte mit du temps pour qu’elle soit
acceptée par I’ensemble de la communauté scientifique car la mise en cause
d’un micro-organisme dans la pathologie ulcéreuse leur était difficilement
concevable. Cela signifiait également une remise en question totale des théories
anciennes. Par la suite, une fois ce postulat accepté, H.pylori révolutionna le
monde de la gastro-entérologie. La maladie ulcéreuse, jusqu’alors chronique
avec de nombreuses poussées, devint une maladie essentiellement infectieuse,
guérissable par simple traitement antibiotique. Dans les années 90, un autre
bouleversement s’opéra avec la mise en cause de la bactérie dans deux
pathologies tumorales graves, |’adénocarcinome gastrique et le lymphome
gastrique du MALT, modifiant totalement leur prise en charge. En parallele de
ces révélations, H.pylori, par sa complexité, devint un fabuleux sujet d’étude

pour les microbiologistes.
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2-BACTERIOLOGIE :

a-Taxonomie :

Elle est classée dans le regne des Bacteria , la division des Proteobacteria, la
classe des Epsilonproteobacteria, I'ordre des Campylobacterales, la famille des

Helicobacteraceae, le genre des Helicobacter et I'espece Helicobacter
pylori [15] .
A ce jour, le genre Helicobacter regroupe plus de 20 espéces reconnues, avec de

nombreuses especes en attente de reconnaissance. Elles colonisent la muqueuse

digestive de I’homme ou d’animaux [16] .
b-Caractéristiques morphologiques :

HP est un bacille a Gram négatif de forme spiralée qui colonise la muqueuse
gastrique de I’homme. Elle se présente comme un bacille incurvé en forme de S.
Sa taille est de 2,4-4 um de long et de 0,5-1 um de large. Elle présente, a une

extrémite, cing a six flagelles qui sont nécessaires pour sa mobilité. [17].
c-Caractéristique génotypiques :

Helicobacter pylori a deux génomes et leur nombre de genes n'est pas égal. Le
premier contient 1587 genes et le second 1491 genes. lls contiennent tous des
genes ARNr 16S, 23S et 5S. Mais ils ne semblent pas porteurs de genes de
résistance aux antibiotiques ou de virulence. Le génome de la souche 26695 est
un chromosome circulaire de 1,66 pB. Cing régions du génome ont une

composition significativement différente Deux d’entre eux

Contiennent une ou plusieurs copies de la séquence d’insertion 1S605 et sont

flanqués d’une séquence d’ARN ribosomal 5S a une extrémité et d’une
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répétition de 521bp (répétition 7) pres de I'autre. Ces deux régions sont
également notables parce qu’elles contiennent des genes impliqués dans le

traitement de I’ADN et I’une contient 2 orthologues du gene virB4/ptl, dont

le produit est nécessaire pour le transfert de I’ADN T oncogene
d’Agrobacterium et la sécrétion de la toxine de la coqueluche par Bordetella

pertussis [18]
s ARN et éléments de répétition :

Trente-six especes d’ARN ont été identifiées. Ceux-ci sont organises en 7
clusters plus 12 genes simples. Deux ensembles distincts de géenes 23S-5S et
16S d’ ARN ribosomal ont été identifiés, ainsi qu’un gene orphelin 5S et un gene
structurel d’ARN associé a chacun des deux groupes de genes 23S-5S est une

répétition de 6 kilo bases (kb) contenant un opéron.

Huit familles récidivistes (.97%identité) variant en longueur de0.47 a3.8kb ont
été trouvés dans le chromosome. Les membres de la répétition 7 se trouvent
dans les régions inter géniques, tandis que les autres sont associés a des
sequences de codage et peuvent représenter des duplications de genes. Les
répétitions 1, 2, 3 et 6 sont associées a des genes qui codent les protéines a
membrane externe (OMP). Deux éléments distincts de séquence d’insertion (IS)

sont présents [18].

+ Régulation de I’expression génique :

Les bactéries régulent la transcription de leurs génes en réponse a de nombreux
stimuli environnementaux, tels que la disponibilité des nutriments, la densité
cellulaire, le pH, le contact avec les tissus cibles, les agents endommagés par
I’ADN, la température et I’osmolarité. Dans le cas des agents pathogenes,
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I’expression réglementée de certains genes clés est essentielle pour réussir
I’évasion des réponses et de la colonisation de I’hote, I’adaptation a différents
sites du corps et la survie au fur et a mesure que I’agent pathogene passe aux
nouveaux hotes. chez H. pylori, les protéines de régulation sont moins
abondantes que chez E. coli. Par exemple, les orthologues de nombreuses
protéines liant I’ADN qui regulent I’expression de certains opérons tels que
I’OxyR (stress oxydatif), le Crp (utilisation du carbone), le RpoH (choc
thermique) et la Fnr (régulation des fumarates et des nitrates) sont absents.
Seulement quatre protéines H. pylori correspondent parfaitement aux motifs
hélicetour- héelice (HTH), une signature des facteurs de transcription; une
protéine de choc thermique putatif (HspR), deux protéines sans correspondance
de base de données (HP1124 and HP1349) etSecA, un composant de la
machinerie sécrétrice génerale. En revanche, 34 protéines contenant un motif
HTH ont été trouvées dans H. influenzae et 148 dans E. coli [18].

La séquence complete du génome d’H.pylori a été trouvé au début du XI siecle
[18]

H.pylori est caractérisé par son hétérogénéité c’est pour cela qu’on trouve des
souches différentes selon les hotes contrairement a d’autres agents bactériens.
En raison de la méthode de réarrangement de I'ADN et de l'introduction et de la
suppression de séguences génétiques étrangeres, cette caractéristique peut étre
expliquée par des maladies gastriques et la réponse immunitaire de I'hote. Cela
impligue divers genes de virulence, tels que les genes sabA, sabB, hopZ et o0ipA,
qui codent pour la membrane externe et le lipopolysaccharide (LPS) [19].

Ce genome est caractérisé par :

e La présence d’un nombre important de systemes de restriction-modification
(R_ M)!

e Sarichesse en régions homopolymériques.
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e La présence de séquences répetees distribuées tout au le long de I’ADN
chromosomique,

e Son contenu plasmidique variable.

e Ses nombreuses séquences d’insertion.
L’analyse du genome entier de H. pylori donne un nouvel apercu de sa
pathogenése, sa tolérance a l'acidité, sa variation antigénique et son caractere

microaérophile.

La disponibilité de la sequence compléte du génome permettra une évaluation
plus approfondie de la diversité genétique de H. pylori. C'est un aspect
important de I'épidémiologie de H. pylori comme polymorphisme allélique dont
plusieurs locis ont été deja associée a la maladie. L'étendue du mimetisme
moléculaire entre H. pylori et son hote humain, un sujet sous-estimé, peut
maintenant étre pleinement exploré. L'identification de nombreuses nouvelles
virulences putatives les déterminants devraient permettre des tests critiques de
leurs rbles et donc nouvelle vision des mécanismes de colonisation initiale,
persistance de cette bactérie pendant le transport a long terme, et les mécanismes

par lequel il favorise diverses maladies gastroduodénales [18].

Bien gu’il ait été largement admis que la variabilité génétique d H. pylori
constituerait un défi pour le développement de vaccins, une étude recente a
demontrer clairement le potentiel de H pylori a utiliser cette variation génétigue
pour s'adapter aux défis lors de I'adaptation a de nouveaux hotes et a la pression
de selection induite par le vaccin en inactivant les fonctions non essentielles, y
compris les principaux modules de virulence, et potentiellement aussi par

modulation de son methylome [20].
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d-Caracteristiques biochimiques et enzymatiques :

La positivite de l'uréase, de la catalase et de I’oxydase constituent Les

principaux
criteres d’identification de H. pylori .

L'uréase est produite par de nombreuses bactéries et est La toxicité de certaines
bactéries, telles que Proteus Mirabilis, H.Pylori. et Staphylococcus
saprophyticus Il est a lI'origine de I'importante réponse immunitaire de I'héte et
est nécessaire au métabolisme et a la toxicite de H. Helicobacter pylori est
nécessaire a la colonisation de la paroi de I'estomac. Il aide a diagnostiquer les
bactéries et a surveiller apres le traitement. Avant la découverte d’H. Pylori les
scientifiques pensaient que I’uréase est produite naturellement par I’estomac de
I”’homme mais actuellement on sait trés bien que I’origine de cet enzyme est due

a H.pylori.

L’ammoniaque et le carbamate sont tous les deux des produits de I’hydrolyse de
la molécule d’urée par L’uréase. Le carbamate va subir une deuxiéme

transformation a I’origine d’ammoniaque et I’acide carbonique.

NH,
H,0 + C==0 — CO, +2NH,

NH,

Figure 3: Hydrolyse de I'urée par I'urease
L’urease permet de produire I’azote nécessaire a la croissance a partir d’urée.
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Elle permettra de neutraliser le pH de I’environnement gastrique. Elle est donc
indispensable pour la survie de la bacterie dans I’estomac humain. L’absence de

I’uréase chez certaines especes les rends incapable a coloniser I’héte.

Catalase est un catalyseur de la réaction de décomposition du peroxyde

d’hydrogene en

H20 et en O2, permettant de proteger H.pylori des effets dévastants du

peroxyde d’oxygéne.

Les especes dépourvues de cette enzyme peuvent survivre in vitro. Mais elle

reste considéree parmi les facteurs de virulence.

L'inflammation de la muqueuse gastrigue entraine une augmentation des
métabolites toxiques de I’oxygene. L'anion super oxyde, une espece d'oxygene
hautement reactif formé dans le cadre de I'éclatement oxydant des leucocytes
polymorphonucléaires, est détruit en H202 par la super oxyde dismutase ; Le
peroxyde d'hydrogene est a son tour converti en oxygene et en eau par la

catalase [21].

Oxydase de nombreuses oxydations du substrat sont exploitées par les cellules
pour générer de I'énergie métabolique. Un objectif central de la respiration est
d'obtenir une puissance réductrice pour dynamiser les systemes de translocation
de protons. Les chaines respiratoires bactériennes ont un caractere modulaire,
comprenant des complexes de déshydrogénase, des pools de quinones et des
oxydoreductases terminales. L'accepteur respiratoire terminal peut étre de
I'oxygene (respiration aérobie) ou d'autres substrats (respiration anaérobie).
Outre leur fonction bioénergétique (génération de force motrice des protons), les

systemes respiratoires participent egalement au maintien de I'équilibre redox
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intracellulaire (régéneration de NAD +) et au contréle de la concentration en

dioxygene (piégeage de I’oxygene) [21].

Métabolisme du glucose : peu de temps apres sa découverte, H. pylori a été
classée comme espece Campylobacter et, comme d'autres membres de ce genre,
il a été rapporté qu'elle était incapable de cataboliser les glucides. Plusieurs
études de la physiologie de la bactérie ont fourni la preuve qu'elle peut
métaboliser le glucose par les voies oxydatives et fermentaires, bien qu'il
s'agisse d'un micro aérophile obligatoire. De plus, le glucose semble étre le seul

glucide utilisé par la bactérie. Plus recemment, l'analyse du génome entier de H.
pylori a confirme ces résultats.

Le glucose est importé dans les cellules par une permeéase speécifique au d-
glucose et au galactose. Ce transporteur est dependant du sodium et n'est pas
affecté par des inhibiteurs connus pour affecter d'autres perméases bactériennes
au glucose. L'analyse du genome a établi la présence du transporteur GIluP
glucose / galactose, et aucune autre permeéase saccharidique n‘a été identifiée. La
phosphorylation intracellulaire du glucose est effectuée par une glucokinase
plutdt que par une hexokinase, et il n'y a aucune preuve pour le systeme de
glucose phosphotransférase impliquant la phosphorylation d'une enzyme E-III.
En accord avec ces données, l'analyse du genome de H. pylori montre sa
capacité a coder pour une glucokinase. Le gene HP1103 présente une similitude
de 59,5% avec le gene glk d'E. Coli, et les génes codant soit un systeme de
phosphotransférase ou une hexokinase moins spécifiqgue n'ont pas été trouves
par Tomb et al. Cette caractéristique pourrait expliquer la gamme limitée de
glucides utilisée par H. pylori. L'utilisation du glucose présente des

caractéristiques biphasiques, avec une période initiale lente suivie d'un
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catabolisme plus rapide. Les taux de baisse du taux de glucose dans les deux
phases dépendent des conditions de croissance des bactéries, ce qui suggere que
ce meétabolite n'est pas un substrat énergétique préféré mais peut étre utilisé
lorsque d'autres sources d'énergie ont été epuisées. Il serait intéressant d'essayer
de relier les caractéristiques de l'absorption du glucose et du catabolisme aux

propriétés des proteines specifiques codées dans le chromosome.
e-Facteurs de virulence :

HP dispose de tout un arsenal de propriétés lui permettant de résister a I’acidité
gastrique, elle est capable d’altérer la muqueuse gastriqgue et plusieurs

mécanismes peuvent

contribuer a cet effet [22] ; [23] . Ces propriéetés sont les facteurs de virulences

bactériennes, qui sont présentés comme suit :

Les facteurs de persistance de la bactérie au niveau de la muqgueuse gastrique
— La superoxyde dismutase.
— La catalase.

— L’alkylhydro peroxyde réductase.
Les facteurs de colonisations de la muqueuse gastrique.

Les facteurs de I’inflammation et de I’endommagement tissulaire :
— Mobilité (Flagelles)
— Chimiotactisme
— Uréase.

— Activités lipase et protéase.
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ATPase de type P

Facteurs d’adhésion.

Ilot de pathogeénicité Cag

Protéines inflammatoires : OipA et HP-NAP
Lipopolysaccharide

Cytotoxine vacuolisante

f. Le pouvoir pathogene de la bactérie :

Le pouvoir pathogéne de la bactérie s’exprime par ses facteurs de virulences :

La mobilité et le chimiotactisme permettent a la bactérie de coloniser la
muqueuse gastrique. Parmi les protéines associées a la biogenese de
I’appareil flagellaire : FIgE (protéine crochet), FlagA [24] , et FlagR [25]
Le chimiotactisme se fait par I’intermédiaire des protéines MCPs qui par
un processus de signalisation, interagissent avec le moteur de I’appareil
flagellaire [23].

L activité uréase est formée de I’association de deux sous-unités UreA et
UreB. Elle est sécrétée et peut agir a distance. Elle est essentielle a la
colonisation de la muqueuse gastrique, [26] . Des mutants non
uréolytiques sont incapables de coloniser la muqueuse gastriques [27] ;
[28].
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— L’activité protéase aboutit a la désintégration de la structure polymeérique
de la mucine, alors que I’activité lipasique, lese I’intégrité de la structure

phospholipidique de I’épithélium de surface [26].

— Les facteurs d’adhésion permettent une adhérence a la surface cellulaire,
ce qui la protege du péristaltisme et de la desquamation de la muqueuse
gastrique [29]. L’attachement a la paroi est également indispensable pour
initier la réponse inflammatoire [26]. Un certain nombre d’adhésines a été
identifié ; ce sont les adhesines codée par : le géne babA [23], le géne
babB [30], le gene alpA, et le gene alpB [31] .Tres récemment, une

nouvelle adhesine,codée par le géne sabA a été identifié [31].

— Trois enzymes permettent a HP de s’échapper aux défenses immunitaires
de I’hote :

X La superoxy de dismutase, I’alkylhydroperoxyde réductase [31]. Il
s’agit d’enzymes,piégeurs de radicaux libres qui semblent favoriser
I’implantation bactérienne au niveau de la,muqueuse gastrique mais

également accélérer I’apoptose [26].

X La catalase semble importante pour la survie de la bactérie au contact

des cellules phagocytaires [33].

— llot de pathogénicité Cag : Il est présent chez certaines souches et pas

d’autres.

— Certains codent pour un systeme de sécrétion de type 1V [34].
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— Les protéines inflammatoires : OipA a été identifiee comme une protéine
de la membrane externe capable d’induire la production de I’IL8 [35]. Et
HP-NAP se lie a des récepteurs spécifigues de la membrane et par

conséquent la stimulation des neutrophiles humains [26].

— Lipopolysaccharide: Il s’agit d’une famille de glycolipides, dont surtout le
lipide A, présent dans I’enveloppe cellulaire des bactéries Gram négatif,
dont HP. Il stimule la libération de cytokines et possede des activités
endotoxiques. Il inhibe la synthése de la mucine et stimule la sécrétion de

pepsinogene [36].

— Cytotoxine vacuolisante : La cytotoxineVacA est responsable de la

vacuolisation de Certaines lignées cellulaires épithéliales gastriques [37].
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3-EPIDEMIOLOGIE :

Bien que de nombreuses études aient revélé I'épidémiologie d'Helicobacter
pylori depuis 1982, de nombreuses questions n‘ont pas trouvé de réponse, en
particulier le mode de transmission de la bacterie n'a pas été formellement

confirme.
3.1. Prévalence, incidence et réinfection

Lors de I'étude de l'incidence de l'infection, deux parametres doivent étre
considérés: 1) la population étudiée doit étre représentative de la population
cible; ii) la méthode de détection choisie doit étre suffisamment sensible et
spécifigue. L'infection a Helicobacter pylori touche plus de 50% de la
population mondiale. Le taux d'infection dans les pays en développement (80-
95%) est beaucoup plus éleve que dans les pays industrialises (15-30%) (figure
3). Cependant, avec l'amélioration rapide du niveau socio-économique de
certaines sous-populations dans les pays en développement et [l'utilisation
croissante des antibiotiques, cette séparation est devenue de moins en moins
claire. Ces dernieres années, le taux d'infection dans les pays développés et en
développement a considéerablement baissé. En raison de I'amélioration des
conditions de vie et d’higiene dans le monde, cette baisse se poursuivra dans le
futur [38]; Cette diminution progressive de I’incidence dans les pays
développés au cours du siecle dernier a été accompagnée d’une diminution de
I’incidence du CG [39].
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Figure 4. Prévalence de I’infection a H. pylori dans le monde D’apres Azevedo et al. [40]

L'infection a Helicobacter pylori est principalement acquise pendant I'enfance
[41]. Dans les pays en développement, I'incidence des enfants est de 3% a 10%
par an et dans les pays industrialisés, elle est de 1% par an [42]. Contrairement
aux pays en développement, la récidive de l'infection a Helicobacter pylori
(réinfection ou mauvais traitement) apres éradication de la bactérie de I'estomac

dans les pays développés semble étre rare [43].
3.2. Réservoir de virus

Le seul réservoir de virus connu est I'estomac humain. Malgré des recherches
approfondies, les réservoirs environnementaux n'ont pas été officiellement
identifies. Cependant, il peut jouer un rdle important, en particulier dans les pays
en développement [40]. Plusieurs hypotheses ont été explorées: l'eau, la

nourriture, les animaux.
3.2.1. Arguments en faveur de I’eau

Un grand nombre d'études epidémiologiques ont identifie I'eau potable comme
un facteur de risque d'infection a Helicobacter pylori [44]. En utilisant des
67



techniques de réaction en chaine par polymérase (PCR) et d’hybridation in situ
par fluorescence, I'ADN d'Helicobacter pylori, les rivieres et les réseaux de
distribution ont été trouvés dans des biofilms présents dans l'eau ou les puits
[45]. Cependant, la détection de I'ADN d'Helicobacter pylori par PCR ne prouve
pas que ces bactéries sont viables et peuvent donc se propager. A de trés rares
exceptions pres, les tentatives de culture d'Helicobacter pylori a partir d'eau

n‘ont jamais été couronnées de succes [46].

Des expériences en laboratoire ont montré que la forme globulaire
d'Helicobacter pylori existe jusqu'a 1 semaine dans de l'eau artificiellement
contaminée conservée a + 4 ° C. Il existe difféerentes opinions sur ces formes
sphéeroides qui ne peuvent pas se diviser dans des conditions de culture normales
mais qui maintiennent tout de méme un métabolisme basal: on estime que la
concentration intracellulaire d'adénosine triphosphate est 1000 fois inférieure a
celle de la forme bactérienne [47]. L'auteur pense gque ce sont toutes des formes
de changement de sexe. Il n'y a pas de virulence chez les porcelets
gnotobiotiques infectés expérimentalement [48], et les modifications structurales
et métaboliques observees lors de la conversion en forme sphéroide [47]
confortent cette hypothése. De plus, en raison de l'infection par le bactériophage
PhiX174, des changements morphologiques similaires se sont produits dans la

lyse de la forme bactérienne d'Helicobacter pylori médiée par la protéine E.

D'autres auteurs pensent que les formes de cocci sont viables, qu'elles sont
résistantes lorsque le milieu de culture est épuisé, elles peuvent indiquer la
propagation de [linfection ou la forme de résistance aux traitements
antibiotiques. La recherche sur différentes activités cellulaires semble étayer

cette hypothese [49]. Fait intéressant, il semble que la conversion en forme
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spheroide soit un phénomene actif, car lorsque le géne cdrA (un géne impliqué
dans la division cellulaire) est muté, cette conversion peut étre empéchée [50].
Ces formes viables et non cultivables de cocci peuvent étre une source de
contamination, possiblement causée par des biofilms présents dans tous les

systémes de stockage d'eau [51].
3.2.2. Arguments en faveur des aliments

Au moins deux études ont montré un lien entre la consommation de crudités et
la propagation d'Helicobacter pylori [52]. On dit que la pollution des légumes
crus se fait par I'eau polluée utilisée pour l'irrigation ou le lavage, ce qui signifie
qu'Helicobacter pylori peut survivre dans l'eau. A notre connaissance, aucune
recherche n'a tenté de détecter les bactéries directement a partir de ces produits
par culture ou PCR. Des études épidémiologiques indiquent également que le
lait peut étre une source de pollution. Au Mexique, une consommation élevée de
lait est associée a un taux d'infection plus éleve, mais c'est lI'inverse en Italie
[40]. Cette différence s'explique par la différence de qualité microbienne du lait:
par rapport au berger, la communauté des éleveurs (98%) et leurs familles (73%)
ont une prévalence significativement plus élevee. Le groupe témoin n'a pas
touche les brebis (43%) [53].

L’équipe a méme réussi a cultiver Helicobacter pylori a partir de lait de chéevre
cru [53], mais le criblage massif de 400 échantillons par la Turquie n’a pas été
confirmé [54]. Helicobacter pylori a également été cultivé a partir d'échantillons
de lait cru. Dans la méme étude, la PCR (géne ureA) a été utilisee dans 72% des
échantillons de lait cru et 55% des échantillons de lait pasteurisé ont été testés
[55]. Gréce a la culture bactérienne de différents aliments conserves a + 4 ° C
apres contamination artificielle, la viabilité d'Helicobacter pylori a été étudiée a
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différents intervalles de temps. Les bactéries peuvent se développer a partir du
lait ou du tofu jusqu'a 5 jours et de la laitue ou du poulet cru jusqu'a 2 jours.
Cependant, il ne peut pas étre séparé du yaourt [56]. Ces différences de viabilité
peuvent s'expliquer par l'allongement du temps de survie dans des
environnements acides et tres humides [57].

3.2.3. Arguments en faveur du tractus digestif des animaux

Apres la publication de deux études séroepidémiologiques impliquant des
travailleurs d'abattoirs et des personnes non apparentées aux animaux en tant
que cas témoins, la possibilité qu'Helicobacter pylori soit une maladie
zoonotique a augmenté. Ces résultats sont controverses en raison des possibles
réactions croisees entre Helicobacter pylori et Campylobacter jejuni, qui sont
courantes dans le tractus gastro-intestinal des animaux. Une revue de la
littérature montre qu'aucune étude épidémiologique n'indique clairement qu'il
existe des reservoirs chez les animaux. Récemment, la présence d'Helicobacter
pylori. Des tests ont été realisés sur les excréments et la salive des chats [58].
Bien que 77% des échantillons aient été positifs par PCR, les amorces
spécifiques a l'espece n'ont pas montré damplification du géne cible. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier le réle de ce réservoir

3.3. Transmission de I’infection par H. pylori
3.3.1. Voies de transmission de I’infection

Bien qu'identifiée comme une bactérie strictement humaine, la voie de
transmission est encore mal comprise; certains arguments soutiennent la
contamination de l'appétit, tandis que d'autres soutiennent une contamination
fécale ou orale. En examinant la littérature sur ce sujet en 2008, on constate
gu‘'un grand nombre d'études ne sont pas encore parvenues a un consensus sur la
voie de transmission [59].
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3.3.1.1. Arguments en faveur de la transmission gastro-orale

Le taux d'infection plus élevé parmi les gastro-entérologues indique une
contamination par microgouttes du suc gastrique pendant l'endoscopie [60]. Ce
mode de transmission est principalement causé chez les jeunes enfants qui
souffrent frequemment de reflux gastro-intestinal et de vomissements [61]. Une
étude épidémiologique récente a fourni un argument indirect, qui a montré que
les personnes vivant avec des vomissements de gastro-entérite dans une
communauté vivant sous le méme toit ont un risque d'infection 6 fois plus éleve
[62]. . Dans I'etude de Parsonnet et al., Tous les échantillons de vomissements
des personnes infectées étaient positifs, et 37% des échantillons d'air prélevés
pendant I'épisode de vomissements etaient egalement positifs. Deux autres
études ont également montré que la présence d'Helicobacter pylori peut étre
trouvée par la culture de vomissements [61]. Récemment, la biologie
moléculaire a prouvé que les bactéries sont 600 fois plus abondante dans les

vomissements que dans les selles [63].
3.3.1.2. Arguments en faveur de la transmission oro-orale

Au Bangladesh, les meéres hindoues, contrairement aux meres musulmanes,
appliquent régulierement de la salive sur leurs mamelons avant d'allaiter. Une
étude a révele que le taux d'infection des bébés hindous est significativement
plus élevé que celui des bébés musulmans, ce qui peut étre causé par la
transmission orale [64]. Certaines personnes suggerent également que les meres
mangent trop tot, ce qui est une source de pollution pour les enfants de
différentes populations [59]. Bien que Helicobacter pylori soit rarement trouve
sur les baguettes, il a été confirmé que l'utilisation de baguettes et le partage du

méme plat au sein de la communauté chinoise sont des facteurs de risque de
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transmission [61] . Un contre-argument est qu'il n'y a pas de corrélation claire
entre la prévalence des infections et la profession de dentiste [65]. Apres avoir
déetecté Helicobacter pylori dans la cavité buccale par PCR et testé Helicobacter
pylori dans l'estomac par culture, 94 personnes ont été infectées par Helicobacter
pylori, et 17% d'entre elles ont également introduit la bactérie dans la cavité
buccale. Cependant, les résultats de la détection d'Helicobacter pylori dans la
cavité buccale par PCR sont encore contradictoires. Peu d'études ont décrit la
culture de bactéries orales, qui peut étre le résultat d'un reflux gastrique
transitoire [66]. Des études menees dans un milieu expérimental imitant la salive
ont montré que la culture commencait a é&tre inhibée apres avoir été placée a 37 °
C pendant 1 heure, mais avec l'ajout de salive humaine, cette inhibition était
affaiblie [67]. De plus, la présence de bactéries a un endroit particulier ne

prouve pas nécessairement que le site est impliqué dans la transmission.
3.3.1.3. Arguments en faveur de la transmission feco-orale

Bien que Helicobacter pylori passe clairement par les intestins, cette bactérie ne
convient pas a cet environnement. Elle est sensible a la bile et il est peu probable
qu'elle soit transportée par l'intestin [40]. Une étude épidemiologique récente a
montré que lorsqu'une des personnes infectées avait la diarrhée, le risque
d'infection dans la communauté vivant sous le méme toit n'augmentait pas de
maniere significative [62]. Des études ont utilisé le modéle du virus de I'hépatite
A (un virus qui cause une contamination fécale) pour explorer la transmission
orale d'Helicobacter pylori, mais les résultats sont convaincants [68]. La culture
bactérienne dans les selles est rarement réussie, sauf dans de rares études ou les
selles sont accélérees chez la plupart des patients [66]. Des tests de detection

d'Helicobacter pylori par PCR ou dosage immunoenzymatique (ELISA) ont
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confirmé la présence de bactéries dans les selles de populations infectées [69],
Mais il est important de se rappeler que trouver de I'ADN ou des antigenes
d'Helicobacter pylori ne signifie pas nécessairement que les bactéries sont

toujours vivantes.
3.3.2. Mode de transmission de I’infection

Plusieurs études de génotypage ont montré que l'acquisition de l'infection peut
se produire a l'intérieur et a I'extérieur de la famille, mais la transmission au sein
de la famille est la principale [70]. Cependant, ces études comportent un ou
plusieurs biais majeurs: i) La possibilite d'une infection mixte par la méme
personne complique l'étude du mode de transmission de l'infection, et ce
parametre n'est généralement pas pris en compte. Par consequent, les plus
frequemment étudiés sont des isolats individuels dans une zone spécifique de
I'estomac. li) Les méthodes utilisées manquent généralement de pouvoir
discriminant pour identifier les différences génétiques entre les isolats (typage
ribosomal, longueur des fragments de restriction basée sur la PCR Analyse du
polymorphisme (PCR-RFLP), analyse de I'ADN polymorphe amplifié au hasard
(RAPD), séquencage d'un nombre limité de génes domestiques). En outre, ces
études ont été menées dans des familles vivant dans des pays développés, mais
pas dans des pays en développement. Certaines études récentes ont tenté de
prendre ces parametres en considération. La diversité génétique d'Helicobacter
pylori a été largement étudiée dans l'estomac de familles dont les parents sont
nés en Algérie et en France ont quatre enfants [71]. Pour chague membre de la
famille, 9 a 10 isolats de I'antre gastrique et du fond de I'eil ont été caractérisés
par séquencage de deux genes domestiques (gImM et hspA). Plusieurs clones

ont été trouvés dans I'estomac de chacun. La recherche sur la diversité génétique
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globale montre que le cycle interne du clonage se déroule entre parents et
enfants et entre freres et sceurs. Ce qui est intéressant, c'est qu'un enfant a sa
propre pression, ce que les autres membres de la famille n'ont pas. Une autre
étude a analysé la diversité géenétique des isolats d'Helicobacter pylori dans deux
familles de 52 individus vivant en milieu rural en Afrique du Sud et dans 11
familles de 43 individus vivant en milieu urbain au Royaume Uni, aux Etats-
Unis, en Corée du Sud et en Colombie [72] En analysant la diversité de sept
génes ménagers. La transmission intra-familiale de la souche est plus fréquente
dans les zones urbaines, indiquant une transmission entre parents et enfants ou
entre freres et sceurs. Dans les familles sud-africaines, la diversité génétique est
plus grande, et il n'y a pas de similitude entre les souches cachées par les parents
et les enfants, ou entre les souches qui existent chez les individus sous le méme
toit. Cependant, en séquencant presque tous les membres de la famille, un isolat
isolé de l'antre gastrique et du fond d'ceil a été étudie, ce qui signifie que le
nombre d'infections mixtes peut étre sous-estimé par rapport aux études
précédentes. Le mode de transmission d'Helicobacter pylori dans les zones a
taux d'infection élevé (comme dans les zones rurales d'Afrique du Sud) semble
étre différent de celui rencontré dans les zones a taux d'infection faibles ou
moyens. La diffusion de l'eau et de la nourriture, la promiscuité peuvent jouer un
role plus important dans les pays en développement, ce qui peut étre le résultat
de différences de style de vie et de culture. Récemment, en sequencant les genes

de deux familles et en utilisant des membranes hybrides haute densité [71].

Dans les familles francaises, les infections mixtes sont rares car tout le monde ne
porte pas une souche dans I'estomac. Famille en Algérie, Plusieurs enfants ont

des infections mixtes. Deux a cing souches ont été transmises dans la méme
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famille, et la méme souche a été retrouvée chez au moins deux membres de la
méme famille. Ce point de vue soutient I'etablissement de modeles de
transmission intra-familiale (notamment entre enfants et parents). Et entre
fréres) et sceurs). Etonnamment, la mére n'a pas participé a la dissémination des
deux familles frangaises. Ces trois études fournissent de nouvelles idées pour la
transmission des infections: i) Les infections mixtes semblent étre courantes
dans les pays en developpement, ii) La transmission intra-familiale se fait dans
les pays developpés, en particulier entre freres, en particulier entre freres iii)
Horizontal Le mode de transmission semble étre dominant dans les pays en

développement.
3.3.3. Facteurs influencant la transmission de H. pylori

De nombreuses études a travers le monde ont montré qu'un niveau socio-
économique inferieur est lie a une prévalence plus élevée de l'infection a
Helicobacter pylori, et que le niveau socio-économique de I'enfance détermine
ce risque. Infection acquise [a revoir [59]. Un argument fort est que les jumeaux
homozygotes vivant dans un environnement pauvre ont un taux d'infection plus
éleve. Les principaux facteurs de risque sont la surpopulation, le manque
d'assainissement, I'eau potable contaminée et le partage du lit pendant I'enfance.
D'autres facteurs ont également été determinés comme le faible niveau

d'éducation des parents (en particulier les méres),

le fait gu'ils n‘allaitent pas, les habitudes culturelles, la prémastication ou la
partage de plats, le nombre de personnes dormant dans la méme chambre, le

nombre de freres et soeurs, un age plus éleve.
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4-PATHOLOGIES ASSOCIES AL'HP :

4.1. Pathologies associées aux infections a H. pylori

L'infection a Helicobacter pylori est plus fréquente dans I'enfance et dure
toute la vie. Certaines pathologies qui lui sont associées n'apparaissent que de
nombreuses années plus tard, pour le cancer gastrigue (CG) environ 40 ans.
L'interaction entre les facteurs pathogenes des bactéries, la sensibilité de I'note
individuel et l'environnement est a l'origine du processus d'infection. Toute
infection de l'estomac par Helicobacter pylori provoquera une inflammation de
la membrane muqueuse, conduisant a une gastrite histologique. Par consequent,
il n'y a pas de porteurs vraiment sains d'Helicobacter pylori. La gastrite est
principalement localisée au niveau de l'antre gastrique. Elle est liée a une
hypergastrinémie et une hyperacidité, qui peuvent conduire a une métaplasie
épithéliale gastrique au niveau duodénal, qui a son tour conduit a un ulcere
duodénal. Dans ce cas, l'effet protecteur sur le développement de CG a été
prouvé. Au contraire, gastrite (infection de l'antre et du fond de I'estomac)
L'hypochlorhydrie associée est liee a une diminution de la sécrétion d'acide.
L'évolution de l'infection vers le cancer est la “cascade Correa”, de la gastrite a
la gastrite atrophique, de la métaplasie intestinale a la dysplasie, puis a la
transformation maligne [73] (Figure 2). Environ 90 a 95% des ulceres
duodénaux et 70 a 75% des ulceres gastriques sont lies a une infection a
Helicobacter pylori. Médicaments inflammatoires non stéroidiens. On estime
que les patients infectés par Helicobacter pylori ont un risque de 10% de
développer un ulcere gastro-duodénal [74]. L'infection a Helicobacter pylori est
associée a deux types de tumeurs: le lymphome MALT (Mucosal Associated
Lymphoide Tissue) et les adénocarcinomes. Une infection a Helicobacter pylori
est observée chez 90% des patients atteints d'un lymphome MALT. Les patients
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infectés par Helicobacter pylori ont un risque a vie d'adénocarcinome de 1 a 4%.
La relation entre l'infection a Helicobacter pylori et I'adénocarcinome gastrique
est principalement proposee par les données épidémiologiques. Une étude cas-
témoin de 109 patients CG et 109 sujets témoins appariés a montré que 84% des
patients étaient infectés par Helicobacter pylori, contre 61% dans le groupe
témoin. La cote (OR) (95%) Le pourcentage de CG chez les patients avec une
infection a intervalle de confiance était de 3,6 (1,8-7,3) [74]. En 2001, Uemora
et al. Les résultats ont montré que sur une série de 1526 patients apres 8 ans de
suivi, seuls les patients avec une infection a Helicobacter pylori CG est apparu
(2,9% vs 0%) [75].

Histologiqguement parlant, I'adénocarcinome peut étre de type intestinal bien
différencie ou de type indifférencié diffus. En raison d'une mutation germinale
dans le gene suppresseur de tumeur CDHI1, qui code pour la molécule
d'adhésion intercellulaire E-cadhérine, un petit pourcentage d'adénocarcinomes
diffus sont hérités. Des études épidemiologiques ont montré qu'Helicobacter
pylori joue un role clé dans le développement des deux types d'adénocarcinome
[75]. Les adénocarcinomes associés a l'atrophie se manifestent par une
histologie intestinale diffuse, tandis que les adénocarcinomes sans atrophie
gastrique et associes aux manifestations cliniques du reflux gastro-cesophagien
se manifestent uniquement sous forme d'histologie intestinale. Une eétude
rétrospective a également montré que le cancer de l'estomac supérieur (apres
exclusion soigneuse du cancer au-dessus de I'embranchement) est

principalement lié a Helicobacter pylori [76].

Actuellement, la CG se classe au quatrieme rang parmi les cancers les plus
diagnostiqués au monde, avec environ un million de nouveaux cas chaque

année, et la deuxieme cause de déces parmi les cancers, avec environ 800 000
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décés chaque année. Son pronostic est trés mauvais, avec un taux de survie a 5
ans de 10% a 15% [77]. Dans les pays développes, bien que la morbidité et la
mortalité globales de CG diminuent, dans les pays en développement, son
incidence dans les lésions malignes augmente. L'incidence la plus élevée de CG
a eté observée en Asie de I'Est (Chine, Corée du Sud, Mongolie et Japon) et en
Amérique du Sud (Chili, Colombie, Equateur et Pérou). Le risque semble étre la
mesure préventive la plus efficace.

Les principaux facteurs connus de I'hGte, de I'environnement et des bacteries
affecteront le processus pathologique, représenté respectivement en rouge, vert
et bleu. Le pourcentage indique le risque de développer une pathologie donnée
dans une population infectée.

4.2. Indications de la recherche et du traitement de I’infection a H.
pylori

4.2.1. Ulcere gastrique et duodénal

Le role de l'éradication d'Helicobacter pylori dans la cicatrisation des
ulceres differe selon gu'il s'agit d'un ulcere duodénal ou d'un ulcere gastrique.
Une méta-analyse de 53 études a montré que le traitement d'éradication a un
taux de guérison plus éleve que le traitement antisécrétoire seul pour les ulceres
duodénaux, mais n'a aucun bénéfice pour les ulcéres gastriques. . Au contraire,
I'éradication a un effet bénéfique important sur la prévention de la récidive des
ulcéres duodénaux ou gastriques [78]. Selon une méta-analyse, les taux de
récidive de l'ulcere duodénal et de l'ulcere gastrique 1 an apres I'éradication sont
respectivement de 1% et 3%, tandis que les bactéries non éradiquées sont de
35%et40% [79]
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4.2.2. Lymphome du MALT
Le taux élevé d'infection a Helicobacter pylori chez les patients atteints

d'un lymphome MALT (90%) est un argument tres fort. Le traitement de
I'infection a Helicobacter pylori peut amener 60% a 90% des patients a
développer une régression du lymphome MALT de bas grade [80]. Selon les
premiers résultats de I'étude, 5 a 87% des patients ayant répondu initialement ont
maintenu une étude prospective de rémission de 5 ans . Une meéta-analyse de 34
études incluant 1271 patients a montré que parmi 1250 patients guéris avec
succes de l'infection a Helicobacter pylori, 973 (78,5%) des lymphomes du
MALT ont disparu [81]. Par conséquent, I'éradication d'Helicobacter pylori fait

partie du traitement initial de tous les lymphomes gastriques du MALT.

4.2.3. Cancer gastrique et lésions pré-néoplasiques

Les antécedents de CG des parents au premier degré augmentent le risque de
cancer chez les patients atteints d'une infection a Helicobacter pylori. La
recherche de Leung et al. Des études ont montré que la métaplasie intestinale
chez ces patients est etroitement liée a l'infection a Helicobacter pylori, chez
I'nomme, a I'age et a la présence de CG chez les freres et sceurs [82]. Une méta-
analyse de 11 études récentes menees par Rokkas a confirmé que ce type de
patients infectés par Helicobacter pylori présentait une augmentation des lésions
préneoplasiques (atrophie intestinale et / ou métaplasie) par rapport au groupe
témoin [83].

A ce jour, aucune étude formelle n'a montré que l'éradication d'Helicobacter
pylori pouvait réduire le risque de CG [84]. Ce type de recherche est difficile a
mener car il nécessite un suivi a long terme de grandes cohortes, car la survenue
d'un cancer gastrigue est un phénomene qui dure plusieurs années et ne concerne
gu'un petit nombre de patients infectés [85]. De plus, apres le stade de la

79



métaplasie intestinale, les bactéries ne sont généralement plus détectées dans
I'estomac, ce qui rend difficile la preuve de ses caractéristiques et de son
implication directe dans la maladie. Une etude comparative a evalue l'effet de
I'éradication d'Helicobacter pylori sur le cancer Y compris 1630 sujets chinois
asymptomatiques qui ont été assignés au hasard pour recevoir un traitement
d'éradication ou un placebo [86]. A la fin du suivi de 7,5 ans, il a été constaté
que les sujets qui avaient traité avec succes une infection a Helicobacter pylori
présentaient une tendance significative a la réduction de la CG. L'analyse en
sous-groupe a montré qu'il y avait 7 patients (6%) dans le groupe de patients
avec des lésions prénéoplasiques au départ, alors qu'il n'y avait pas de cancer
dans le groupe de patients sans lésions prénéoplasiques. Ces résultats indiquent
que I'éradication d'Helicobacter pylori peut réduire le risque de cancer. Dans une
étude portant sur 80255 patients atteints d'ulcere gastro-duodénal, infection a
Helicobacter pylori a Taiwan Entre 1997 et 2004, Wu et al. Les résultats ont
montré que le risque de CG entre le groupe de traitement d'élimination précoce
(avant 1 an apres la découverte de l'ulcere) et la population générale n'a pas
change (OR = 1,05; IC a 95%: 0,96-1,14). En revanche, I'éradication tardive de
I'infection a Helicobacter pylori (1 an apres la découverte de l'ulcere) est
associée a un risque accru de CG (OR = 1,36; IC a 95%: 1,24-1,49) [87]. Une
étude de 795 adultes atteints de lésions prénéoplasiques en Colombie a montré
que la régression des lésions associées a I'éradication d'Helicobacter pylori est
proportionnelle au carré du temps apres traitement [88]. Dans une méta-analyse
de six etudes comparatives sur les effets de I'éradication sur le processus des
lésions précancéreuses de la muqueuse gastrique, un risque réduit de progression
a été observe dans le groupe de traitement. Quatre de ces études ont été menées
dans des zones a forte prévalence de CG en Asie [89].
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5-DIAGNOSTIC : [90]
Le groupe d’études francais des helicobacter (GEFH) a recommandé le

depistage de H.pylori et I’éradication chez toutes les personnes infectées afin de
prévenir la survenue des cancers gastriques. Des outils de diagnostic fiables et

non invasifs sont disponibles.

Cette recherche de la présence de H.pylori doit étre systématique chez les

personnes a risque éleve :
e Les malades ayant un ulcere prouve
e Les malades ayant eu une gastrectomie partielle pour cancer
e Les parents du premier degré de malades ayant un cancer gastrique
e Les malades ayant des lésions prénéoplasiques (gastrite atrophique)

e Les malades ayant un lymphome de MALT( Mucosa Associated
Lymphoid Tissue), tumeur rare susceptible de régresser apres traitement

H.pylori.

Les méthodes actuelles sont classées en invasives et non invasives , selon

gu’elles nécessitent ou non une fibroscopie oseo-gastro-duodenale.

Méthodes non invasives 1: la sérologie

2 : le test respiratoire

3 : la recherche d’antigenes dans les selles

Meéthode invasive 4 : biopsie au nombre de trois
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1: la sérologie, méthode non invasive est utile mais cependant réservée a des
laboratoires specialisés. Cependant, elle reste toutefois positive de nombreux
mois apres I’éradication. La technique la plus utilisée est de type ELISA. La

sensibilité et la spécificité varient selon les Kits commercialisés.

s Ce test a une sensibilité relative de 93,8% et une spécificité relative de
95,5%

2 . le test respiratoire ou analyse de I’air expiré consiste a faire absorber au
patient de I’'urée marquée au carbone 12 ou 13, puis a rechercher la présence ou

I’absence de I’isotope dans le gaz carbonique expire.

Si la bactérie est présente dans I’estomac, I’urée se scinde et libere le carbone 12
ou 13 qui passe dans le sang puis les poumons et se retrouve dans I’air expiré.
Ce test, fiable a plus de 98%, présente I’avantage de rechercher la présence de
bactérie dans la totalité de I’estomac.

3: La recherche d’antigenes dans les selles présente un intérét indéniable.
Chez des sujets dont I’infection était prouvee par fibroscopie/biopsie, le dosage
immunologique des antigenes a révelé une sensibilité de 96%, une spécificité de
93% et des valeurs prédictives positives de 92% et négative de 96%.

4 : la méthode invasive fait appel a des biopsies (surtout au niveau de I’antre et
du fundus) lors d’une endoscopie, par exemple pour un malade réagit peu au
traitement. 11 est alors possible apres culture d’effectuer un antibiogramme et de
verifier la sensibilité au traitement.

De maniere idéale, trois biopsies devraient étre réalisées dont une pour un
examen anatomo-pathologique. L’examen des biopsies par la coloration de
Warthin Starry ou celle de Gram permet de mettre en évidence des bactéries
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incurvées a la surface de I’épithelium de la muqueuse et parfois dans le
cytoplasme des cellules.

La deuxieme biopsie permet la réalisation d’un test rapide a I’urée par simple
virage d’un inducteur de PH aprés incubation de 24h a 37°C.

La troisieme biopsie permet la réalisation de cultures au laboratoire, qui est
broyée avec du bouillon nutritif (0,3ml) dans un appareil de Potter et
ensemencee :

» Sur une gélose sélective Helicobacter pylori

» Sur une gélose Columbia/brucella/Wilkins Chalgren a 10% de sang de
cheval
Les boites sont placées en atmosphere microaerophile et examinées apres 4

jours, puis tous les 3-4 jours pendant 15 jours.

Apresune incubation de 2 a 5 jours a 37°C et dans une atmosphere appauvrie en
oxygene, la croissance obtenue sur une gelose chocolat ou enrichie au sang de
mouton se traduit par I’apparition de colonies translucides, non pigmentées et

d’un diamétre de 1 mm.

Les méthodes moléculaires telles I’amplification génique (PCR) suivie ou non
d’un séquencage sont peu utilisées dans la recherche directe ou aprés culture.
L amplification des genes codant pour les ARNr 16S (suivie du séquencage des
amplicons) ou encore du géne cagA est possible pour confirmer rapidement le

diagnostic.

La PCR de ’ARNr 23S permet de diagnostiquer la résistance acquise aux

macrolides (clarithromycine).
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6. LE TRAITEMENT :

6.1Le traitement médicamenteux :

Les antiulcéreux et les antibiotiques sont prescrits avec une posologie de 2 fois

parJour :

Tableau 1:L.es molécules des traitements médicamenteux et leurs doses [91]

Anti ulcéreux Dose antibiotique dose
Esoméprazole 20 mg Amoxicilline 19
Lanzoprazole 30 mg Clarithromycine 500 mg
Oméprazole 20 mg Métronidazole/Tinidazole 500 mg
Pantoprazole 40 mg Lévofloxacine 500 mg
Rabéprazole 20 mg Rifabutine 150 mg

6.2 La trithérapie classique :
a. La trithérapie :

La tritherapie a vu le jour en 1993. Depuis la conférence de consensus de 1999,
le Traitement probabiliste recommandé pour I’éradication de HP est, en effet, la
trithérapie associant IPP, Clarithromycine et Amoxicilline [92] ou a un
Imidazolé : Métronidazole ou Tinidazole(en cas d’intolérance a I’ Amoxicilline
[93].

En ce qui concerne les anti-secrétoires, les IPP sont manifestement plus
efficaces que les anti-H2. Une double dose parait également plus efficace qu'une
simple dose d'IPP [94].

L’ajout d’un IPP aux deux antibiotiques augmente le taux d’éradication, réduit

I’impact de la résistance primaire et diminue le risque de résistance secondaire.
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L’IPP doit étre maintenu tant que I’éradication n’a pas été obtenue afin de

prévenir la récidive ulcéreuse [91].

Cependant, I’efficacité de cette trithérapie décroit régulierement (environ 30 %
d’échecs), principalement en raison de l’augmentation des résistances aux

antibiotiques (Clarithromycine et/ou Imidazolé) [95].

L’usage d’un anti-H2 (Ranitidine) a double dose en deux prises, pendant 14
jours, soit 300mg matin et soir, n’est plus recommandé et reste réservé en cas de

contre-indication et/ou d’allergie aux IPP, ce qui est exceptionnel [96].

b. Echec du traitement :

La conférence européenne a propose trois lignes de traitemen. La Lévofloxacine
est réservée au traitement de recours aprés un échec et donc ne peut étre
recommandee que sur la base des résultats d’un antibiogramme [97] ; [98].

C’est ainsi que l'efficacité sur HP de nouveaux antibiotiques a été egalement
testée. Les résultats de l'association Oméprazole-Amoxicilline-Ciprofloxacine
chez les malades ayant une double résistance au Meétronidazole et a la
Clarithromycine ont été décevants (25 % d'éradication) [99]. Enfin il est possible
que le Nitazoxanide, nouvel Imidazolé dépourvu de résistance croisée avec le
Métronidazole, se montre efficace en cas d'échec des trithérapies classiques [91].

La duree du traitement de la trithérapie est habituellement 7 jours, I’allongement
de la durée du traitement de 7 a 14 jours donne des résultats équivalents ou un
peu supérieurs [97].

La Rifabutine peut remplacer I’Amoxicilline en cas d’allergie [100] ; [92].
le Ligne IPP-AMOX-CLARITH pendant 7 a 14 jours Si échec
IPP-AMOX~-IMIDAZ

2e Ligne pendant 14 jours Si echec
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Antibiogramme Pas d’antibiogramme

3e Ligne

Souche quinolonerésistante

Souche quinolonesensible
IPP-AMOX-Rifabutine pendant 10 jours
IPP-AMOX-LEVO pendant 10 a 14 jours

Ou IPP-LEVO-Rifabutine pendant 10a 14 jours
6.3 La nouvelle thérapie :

Afin d’augmenter I’efficacité de I’éradication de HP, différentes propositions
ont été proposé, on note : la quadrithérapie bismuthé, le traitement séquentiel,
les traitements adjuvants comme les probiotiques [101] ; [102], ainsi les
chercheurs tendent a développer un vaccin anti-HP afin de prévenir la survenue
de I’infection [103].

Récemment, une nouvelle thérapie a été developpé du point de vue de la forme
galénique meédicamenteuse : celle des micro et nanoparticules pour leurs
capacite d’étre en contact directe avec la bactérie, mais aussi pour leurs mode de

libérations ciblé et contrélé [104].
a . La Quadrithérapie bismuthé :

La quadrithérapie a base de bismuth est proposée dans de nombreux pays. Ce
traitement peut cependant étre une solution thérapeutique d’exception apres
échec des traitements habituels. Il se compose de : un IPP 2 fois par jour, du
citrate de bismuth 120 mg, du métronidazole 400 mg et de la tétracycline 500mg

4 fois par jour pour au moins 7 jours [105].
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Actuellement, cette quadrithérapie bismuthé est administré sous forme d’une
seule gelule, on parle de la spécialité Pylera®. Elle est commercialisée en
France depuis le mois d’avril 2013 [106], c’est une association triple, fixe, elle
associe trois principes actifs : 140 mg de sous citrate de bismuth potassique, 125
mg de métronidazole et 125 mg de chlorhydrate de tétracycline. La tétracycline
est encapsulée dans une gélule plus petite pour créer une barriere évitant le
contact avec le sous-citrate de bismuth potassique. Le traitement recommandé
est de dix jours : 3 gélules de Pylera® quatre fois par jour, associées

simultanément a 20 mg d’oméprazole, deux fois par jour [107].
b.Le traitement séquentiel :

L’année 2000 a vu naitre la notion de traitement sequentiel, qui constitue le
traitement probabiliste de référence. Administré au patient pendant dix jours
[108]. Le traitement séquentiel comporte deux phases de 5 jours chacune

combinant successivement IPP et

Amoxicilline puis IPP, Clarithromycine et Imidazolé, [93]. Ces deux périodes
successives de cing jours sont suivies de la prise d’un IPP seul, durant quatre a
huit semaines, selon I’indication. Ce schéma ne peut cependant pas étre utilisé

en cas d’allergie a la pénicilline [91].

L'Amoxicilline a été choisie dans la phase initiale du traitement séquentiel d’une
part vu que son taux de resistance est tres faible et d’une autre part vu son role
dans la prévention de la sélection de résistance secondaire a la Clarithromycine
qui a eté démontré [109]. Le rationnel d’une telle approche est que
I’ Amoxicilline pourrait fragiliser la paroi bactérienne et inhiber certaines
pompes d’efflux qui ont la Clarithromycine comme substrat. Ainsi, au cours de
la deuxieme phase du traitement, les concentrations intra-bactériennes de la
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Clarithromycine seraient supérieures et I’activité de I’antibiotique également
[110] ; [111].

Par conséquent, I'Amoxicilline dans la phase initiale du traitement sequentiel
pourrait empécher la sélection de résistance secondaire a la Clarithromycine et
pourrait accroitre I'efficacité de cette molécule dans la deuxieme phase du
traitement [109] ; [112].

Chez I’enfant, les associations thérapeutiques sont identique seules les doses

changent.

En cas de contre-indication, la trithérapie peut étre adaptée. La quadrithérapie a
base de bismuth est non disponible a cause de la contre-indication de la
tétracycline chez I’enfant. Le traitement séquentiel doit étre prescrit en premiére
ligne [91].

6.4 Traitement chirurgical :

La chirurgie pour I’ulcére gastrique ou duodénal est realisable devant un ulcére
persistant et/ou malin ou des conditions d’urgence comme une hémorragie ou

une perforation.

Il s’agit dans la majorité des cas pour I’ulcére gastrique d’une gastrectomie
partielle distale, associée a une vagotomie tronculaire. Pour I’ulcére duodénal
une vagotomie hyperséléctive (fundigue) ou une vagotomie tranculaire avec
antrectomie associée a une pyloroplastie. La chirurgie est rare en dehors de ces

complications [113].
6.5 Traitement adjuvant :

- Les probiotiques peuvent étre ajoutés a I’ensemble des schémas
thérapeutiques anti-HP. La majorité des études effectuées suggerent que
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I’adjonction des probiotiques entrainent une diminution des -effets
secondaires gastro-intestinaux avec comme consequence directe

I’amélioration de la compliance des patients [97]; [114] ; [115].

- La N-acétylcystéine est un dérivé synthétique de la cystéine. Grace a ses
propriétés mucolytiques, un prétraitement a la N-acétylcystéine pourrait
dissoudre le biofilm de HP et rendre les bactéries plus vulnérables a

I'attaque des antibiotiques.

- La réglisse (extrait aqueux et/ou acide glycyrrhétinique) inhibe la
croissance du pathogene et son adhésion aux cellules gastriques, et
favorise le maintien des fonctions des muqueuses de I’estomac et de
I”intestin [116].

- La vitamine C (associée ou non a la vitamine E) a un effet adjuvant, en
combinaison de la tritherapie classique. Une étude publiée en 2013, a
prouveé I’intérét de complémenter en vitamines C et E les patients infectés
par HP sous trithérapie Amoxicilline, Carithromycine et Lansoprazole
[117].

6.6 Le contréle de I’éradication :

En raison du risque d'échec du traitement d'éradication, un controle est
nécessaire apres toute tentative d'éradication de la bactérie. Des tests au nombre
de trois sont essentiellement demandés pour le contr6le de I’éradication :

I’examen anatomopathologie, le test respiratoire et la recherche d’antigenes dans
les selles [118].
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Si une endoscopie n'est pas indiquée, ce qui est le plus fréquent, il se fait par un
test non invasif. Les tests doivent étre pratiqués avant tout traitement ou 15 jours
apres I’arrét du traitement [119]. Pour le test respiratoire, les conditions de la
réalisation de ce test pour le contréle de I’éradication sont les mémes que lors du
diagnostic. Il faut surtout respecter un délai minimum recommandé apres la fin
des traitements antibiotiques de 4 semaines, mais lorsque cela est possible, un
déelai de 6 a 8 semaines parait préférable afin d’éviter des résultats faussement
négatifs [118].
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Deuxieme Partie
Cancer gastrigue
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1-DEFINITION ET GENERALITES :

L’estomac peut étre le siege du développement de tumeurs, les cancers de
I’estomac ou cancers gastriques. Une cellule de I’estomac, initialement

normale, se transforme et donne naissance a une tumeur maligne.

Dans neuf cas sur 10, le cancer de I’estomac est un adénocarcinome, c’est-a-
dire que la cellule a I’origine de la tumeur est issue de la muqueuse interne de
I’estomac. Toutes les zones de I’estomac peuvent étre touchées. La tumeur

initiale peut se propager a :
. D’autres couches de la paroi gastrique ;
. Dr’autres organes situes pres de I’estomac ;

« Dr’autres organes, en donnant des meétastases au niveau des poumons, des

ovaires, des 0s ou encore du péritoine.
2-EPIDEMIOLOGIE :

2.1-Incidence

Plus d'un million de cas de cancer gastrique sont diagnostiqués chaque année
dans le monde. Le cancer de l'estomac est le 5e cancer le plus souvent
diagnostiqué dans le monde, et le 7e en matiere de prévalence. Le cumul de
risque de développer un cancer gastrique de la naissance a I'age de 74 ans est de

1,87 % chez les hommes et de 0,79 % chez les femmes dans le monde [120].
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Figure 5. Le graphique montre l'incidence et la prévalence estimées des cas de cancer dans le
monde, pour les deux sexes, tous ages.(reproduit a partir de http://globocan.iarc.fr/) [121]
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Figure 6. La carte montre les taux d'incidence (mondiaux) du cancer de l'estomac, normalisés
par age, estimés pour 2018, pour les deux sexes, tous ages confondus (reproduit a partir de
http://globocan.iarc.fr/ [121])
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Le cancer de l'estomac est plus fréquent chez les hommes. Dans les pays
développés, le risque de développer le cancer de I'estomac est 2,2 fois plus élevé

chez les hommes que chez les femmes.

Les cancers de l'estomac sont plus fréequemment diagnostiqués dans les pays
développés. Le taux d'incidence moyen parmi les pays a indice de
développement humain (IDH) moyen-élevé est de 20 pour 100 000 pour les
hommes, alors que le taux moyen parmi les pays a IDH faible a moyen est de
6,6 pour 100 000 . [120]

L'incidence du cancer gastrigue est tres variable selon la région et la culture. Les
taux d'incidence sont plus éleves en Asie centrale et orientale et en Amérigue
latine (figure 2).[122]

La République de Corée présente l'incidence nationale la plus élevée, avec pres
de 60 pour 100 000 nouveaux cas par an pour les hommes et 25 pour 100 000

pour les femmes.

En Asie de I'Est, lI'incidence moyenne du cancer gastrique est de 32,1 pour 100
000 chez les hommes et 13,2 chez les femmes. En Amérique du Nord, cette
incidence est de 5,6 pour 100 000.

Par ailleurs, en Afrique du Nord et de I'Est, on note 4,7 de diagnostics annuels

pour 100 000 hommes.

Bien que son incidence diminue, le cancer de I'estomac non cardiaque continue

d'étre diagnostiqué deux fois plus souvent
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2.2-mortalité :

Le cancer de I'estomac était la cause la plus frequente de la mortalité liée au
cancer dans le monde jusqu'au milieu des années 1990. Le cancer gastrique est
responsable de 783 000 décés chaque année, ce qui en fait le troisieme cancer le

plus mortel chez les hommes dans le monde entier (figure 5).
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Figure 7. Le graphique montre les taux de mortalité par age estimés (monde) en 2018, dans
le monde entier, hommes et femmes, tous ages confondus (reproduit a partir de
http://globocan.iarc.fr/ [121])
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8,3 % de tous les deces par cancer sont imputables au cancer de I'estomac. Le
risque cumulé de deces par cancer gastrique, de la naissance a 74 ans, est de

1,36 % pour les hommes et 0,57% pour les femmes [120].

La mortalité due au cancer de I'estomac est plus élevée chez les hommes. Les
taux de mortalité sont élevés en Asie centrale et orientale et L'Amérique latine,

les mémes régions a forte incidence.

En raison des taux de survie historiquement faibles et du peu d'options de
traitement, en particulier dans les pays en développement, la réduction de

I'incidence semble étre la clé de la réduction de la mortalité [122].

Chez les hommes, le cancer gastrique est la principale cause oncologique de
déces dans dix pays du monde, en particulier dans les pays d'Asie centrale et
orientale comme I'lran, le Kirghizstan et le Turkménistan. Chez les femmes, il

est la premiere cause oncologique de deces dans quatre pays [120].
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3-FACTEURS DE RISQUE :

3.1 Génetiques :

On a constaté que les mutations héréditaires de certains génes, comme le
phénotype GSTM1-nul ou le géne CDH1, augmentent le risque de cancer de
I'estomac. La perte d'une des copies du gene CDHL1 entraine un cancer gastrique
héreditaire a double fusion (HDGC), une maladie autosomique a prédominance
héreditaire dans laquelle les cellules malignes se propagent sous la paroi de
I'estomac et, par conséquent, se métastasent. Le HDGC et la perte de CDH1 sont
également associés au cancer du sein lobulaire, au cancer de la prostate et au

cancer colorectal [123].

L'IL-17 et [I'IL-10, des polymorphismes des genes de l'interleukine
particulierement fréquents dans les populations asiatiques, sont également
associés a un risque éelevé de neoplasme. Le syndrome de Lynch est une autre
maladie héréditaire courante qui augmente le risque de cancer gastrique [124,
123].

L'adenocarcinome gastrique et la polypose proximale de I'estomac (GAPPS) est
un syndrome predisposant au cancer hérité d'un modele autosomique dominant.
Il a été mis en correspondance avec le gene 5922, qui entraine la perte de l'allele
WT dans les polypes des glandes fundiques [123, 125]. Des mutations

ponctuelles du promoteur APC semblent étre a l'origine de la maladie.

De méme, la polypose adénomateuse familiale (PAF), la forme la plus courante
de cancer gastrique intestinal familial, est une prédisposition héréditaire
autosomique dominante aux polypes adénomateux causés par des mutations

germinales du gene APC. Néanmoins, le risque a vie de développer un cancer
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gastrique chez les patients atteints de PFA est inférieur a 1%, ce qui indique qu'il
faut une composante environnementale pour transformer les polypes en
adenocarcinomes [123]. Toutes ces variantes genétiques sont présentes dans 1 a
3 % des cas [124]. On pense gu'une forte composante environnementale est le
facteur le plus important dans la variabilité régionale de l'incidence du cancer

gastrique [122].
3.2 Helicobactter pylori :

Le principal facteur de risque de cancer gastrique est la bactérie H. pylori. En
2005, les chercheurs australiens Barry Marshall et Robin Warren ont recu le prix
Nobel de médecine pour la découverte de la bactérie H. pylori. Avant leur
découverte, le mode de vie et le stress étaient hypothétiquement considérés
comme les principaux facteurs de risque de l'ulcére gastro-duodénal. En 1985,
Marshall s'est délibérément infecté avec la bactérie pour démontrer qu'elle
causait une gastrite aigué. Grace a leurs travaux, nous savons maintenant que

jusqu'a 80 % des ulceres gastriques sont causés par H. pylori [126].

La gastrite provoquée par la bactérie est également a l'origine de la majorité des
cancers gastriques. 90% des cas de sous-type non cardiaque sont associes a la
bactérie [127]. En fait, on a constaté que H. pylori augmentait de 5,9 fois le
risque de cancer de l'estomac dans les dix ans suivant l'infection. Il a été
déemontré que les polymorphismes IL-10 et IL-17, associés au cancer gastrique,

interagissent avec l'infection par H. pylori [124].

Le séquencage génomique et les analyses post-genomiques de la bactérie H.
pylori ont révélé une longue histoire de coévolution avec I'h6te humain.
Beaucoup ont émis I'hypothese que I'hnomme avait autrefois une relation
symbiotique avec la bactérie et que la récente campagne d'éradication de l'agent
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pathogene pourrait étre mal engagée. De nombreuses nations, comme I'Inde, qui
ont constamment des taux d'infection par H. pylori ne souffrent pas d'une forte
incidence de cancer gastrigue. L'interaction entre H. pylori, la génétique et le
régime alimentaire peut expliquer ces différences [126]. Si l'infection par H.
pylori augmente le risque de cancer gastrique, il a également été démontre
qgu'elle protege contre le reflux gastro-oesophagien et l'adénocarcinome
oesophagien. Alors que la bactérie favorise le tritium gazeux corpus (non
cardiaque), on sait qu'elle réduit la sécretion d'acide dans la partie proximale
(cardia) de l'estomac, diminuant ainsi la gastrite dans l'cesophage et le cardia.
Comme il réduit le risque d'inflammation de l'eesophage, il a également été

demontré que H. pylori protége contre le cancer gastrique du cardia [127, 128].
3.3 Tabac:

Il a été démontré que la consommation de tabac augmente le risque de cancer
gastrique. Le tabac a été impliqué dans la récente augmentation du cancer
gastrique dans les pays développés. On estime que 11 % des cancers de
I'estomac dans le monde, et 17 % des cas en Europe, sont imputables au
tabagisme [124]. Une méta-analyse de 42 études a estimé que chez les fumeurs,
le risque de cancer gastrique était environ 1,53 fois plus élevé et qu'il était plus
éleve chez les hommes que chez les femmes [129]. Une étude récente a montré
que le narguilé et la consommation d'opium sont des facteurs de risque de cancer

gastrique et de lésions précancereuses [130].
3.4 Alcool :

Il a été demontré que la consommation d'alcool augmente le risque de cancer

gastrique, mais l'effet de la quantité d'alcool consommeée et du risque de cancer

gastrique est controversé. Une méta-analyse de 10 études a montré qu'une
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consommation modérée d'alcool augmentait le risque de cancer gastrique
de 39 %, tandis qu'une consommation importante aggravait encore les risques.
Une autre méta-analyse de 44 études cas-téemoins et 15 études de cohorte a
montré un manque d'association entre la consommation moderée d'alcool et le
risque de cancer gastrique. Cependant, une association positive entre le cancer
gastrique et la consommation excessive d'alcool a été constatée [131]. L'alcool
est connu pour son irritation de la paroi de I'estomac, entrainant une gastrite, un

précurseur du cancer de lI'estomac [132, 133].
3.5 Le régime alimentaire :

Il a été démontré que l'ingestion de sel augmente le tritium gazeux et les effets
cancérigénes de substances connues comme la N-méthyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG). On sait que le sel érode la barriere muqueuse de
I'estomac, entrainant ainsi une inflammation. le regime alimentaire est riche en
sel et en aliments marinés, comme les Japonais, présentent des taux plus élevés
de cancer gastrique. Les immigrants japonais aux Etats-Unis qui ont assimilé et
adopté des aliments occidentaux ont présenté un taux de cancer gastrique
sensiblement plus faible que ceux qui n'ont pas assimilé leur régime alimentaire
[132].

Les conserves de viande sont riches en composés N-nitroso, qui peuvent avoir
un effet similaire dans I'organisme. La viande rouge de grain est
particulierement riche en graisses saturées et pauvre en graisses protectrices
telles que les oméga-3, ce qui contribue a ses processus inflammatoires et

augmente donc le risque de cancer gastrique [132].
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Une méta-analyse de neuf études prospectives a démontré que la consommation
de café n'était pas associée a un risque global de cancer gastrique. Cependant,
une analyse de sous-groupe a montré que la consommation de café pourrait étre

un facteur de risque de cancer gastrique [134].

Par ailleurs, les fruits et legumes sont riches en enoides carotériques, en folates,
en substances phytochimiques et en vitamine C, qui aident a moduler les
enzymes métaboliques xénobiotiques pendant la digestion. Les fruits et légumes
contiennent également de nombreux antioxydants qui préviennent les dommages
métaboliques. La vitamine C, également connue sous le nom d'acide ascorbique,
est un puissant antioxydant que l'on trouve en forte concentration dans les
agrumes. Des études cas-témoins ont montré qu'une consommation plus
importante de fruits et de legumes était associée a une réduction de 37 % du
risque de cancers gastriques. Les sources d'antioxydants non alimentaires telles
que le thé vert, les suppléments de vitamines A, C et E, et le sélénium ont donné

des résultats mitigés dans la prévention du cancer de I'estomac [132].
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4-DIAGNOSTIC :

a. Clinique :

La présentation clinique classique des patients atteints d'un cancer gastrique est
bien connue. Les hommes sont plus frequemment touchés que les femmes, la
maladie se manifeste genéralement par des signes variés, non spécifiques,

parfois trompeurs .
a.1 signes fonctionnels :
« Des douleurs abdominales, epigastriques non rythmés par les repas.

o Une dyspepsie (ballonnement abdominal, éructations, brulures

gastrique...).
. Des vomissements le plus souvent alimentaires.
« Des nausees.

« Des hémorragies digestives qui se manifesteront soit par une hémorragie

distillante entrainant une anémie, soit par des hématémeses ou méléna.
« Une altération de I’état générale avec anorexie, perte de poids.
« Une dysphagie.
a.2 signes physiques :

la constatation d’une sensibilité épigastrique, d’une masse abdominale, des
signes de dissémination tels gu’une hépatomégalie, un ganglion de Troisier, une
ascite, un ictere et une carcinose peritonéale évoquerait le diagnostic , mais

I’examen clinigue est le plus souvent pauvre .
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b.Paraclinique :
b.1 La fibroscopie cesogastroduodénale :

Une suspicion clinique de cancer gastrique doit faire pratiquer une fibroscopie
qui est un test de diagnostic tres sensible et spécifique permettant le diagnostic
dans 95% des cas [135], surtout lorsqu'il est combiné a une biopsie
endoscopique. Des échantillons de biopsie multiples doivent étre obtenus a
partir de toute zone visuellement suspecte ; cette étape implique des
prélevements répétés au méme endroit du tissu, de sorte que chaque biopsie

ultérieure pénetre plus profondément dans la paroi gastrique.
b.2 Bilan d’extension : TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

C’est un examen primordial pour établir le bilan d’extension.ll se fait avec et
sans injection de produit de contraste IV, parfois avec ingestion d'eau ou
d'hydrosolubles. 1l met en évidence la tumeur et recherche I’ envahissement des
organes de voisinage (pancréas+++ ), I’envahissement a distance (metastase du

foie, poumons), de localisation sur les ovaires, de carcinose péritonéale [136].
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Figure 8: TDM abdominopelvienne hélicoidale, coupes axiales, injectée et opacifiée
par voie haute par de la Gastrografinet diluée. Carcinose péritonéale avec gateau épiploique
antérieur (fleche noire) [137].

b.3 Marqueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux (ACE et CA19-9) n’ont pas d’intérét a visee
diagnostique. Ils peuvent par contre s’avérer utiles pour évaluer I’efficacité du
traitement oncologique et pour la surveillance et le suivi post-thérapeutique.

B.4 bilan d’opérabiliteé :

Il permet d’évaluer le retentissement sur I’état genéral du patient, et repose
essentiellement sur :

e une fonction rénale,

un dosage de la protidémie,

e Une numération formule sanguine a la recherche d’une anémie souvent
hypochrome microcytaire,

e Un lonogramme sanguin,

e et une évaluation de la fonction cardiaque (ECG, echocoeur). Une
exploration fonctionnelle respiratoire peut étre demandée.
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5-STADE ET CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE :

Il existe actuellement deux classifications couramment utilisées. La premiére a
été développé par Lauren et la seconde a été développé par I'OMS. Lauren
divise le cancer de I'estomac en deux types principaux: le cancer intestinal et le
cancer diffus. [138] Le cancer intestinal est composé de structures
glandulaires, qui sont généralement bien délimitées. Le cancer diffus est
composé de petites cellules rondes qui se propagent plus ou moins a la paroi de
I'estomac. La classification OMS est moins utilisée est principalement basée
sur des criteres morphologiques. [139] elle comprend les types papillaires,
tubulaires mucineux,et a cellules en bague a sceau. La linite plastique est une
unité macroscopique anatomopathologique causée par une infiltration diffuse
de la paroi gastrique par le type de cancer gastrique diffus. L'apparence typique

d'estomac tubulaire rigide peut étre observée lors d’un transit baryté.

Concernant la definition du stade d’extension, la classification TNM est
toujours une norme internationale (tableaux 2 et 3). L'analyse multivariée a
montré que la classification de Lauren conservait une valeur pronostique.
Méme en considérant la stadification TNM, le type diffus avait le plus mauvais
pronostic [140]. Malheureusement, le cancer gastrique est géneralement
diagnostiqué tardivement dans les pays occidentaux. Aux stades IA, IB, I,
A, 1B et 1V, le taux de survie est a cing ans aux Etats-Unis est de 78%,
58%, 34%, 20%, 8% et 7%, respectivement [141]. les femmes représentaient
31% et les hommes 25%. Ces valeurs sont comparables en Europe, avec un
taux de survie a cing ans de 25,4% pour les femmes et 20% pour les
hommes[142].
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Classification TNM des cancers gastriques (AJCC 2002)

Tumeur primaire (T) Tis Carcinome in situ (tumeur intra-épithéliale sans
infiltration de la lamina propria) T1 Tumeur envahit la lamina propria ou la
sous-muqueuse T2 Tumeur envahit la musculaire propre (T2a) ou la sous-
séreuse (T2b) T3 Tumeur perfore la séreuse (envahit le péritoine sans invasion
des structures avoisinantes) T4 Tumeur envabhit les structures avoisinantes (rate,
colon, foie, pancréas, glandes surrénales, intestin gréle, diaphragme, paroi
abdominale et rétropéritoine) Ganglions lymphatiques régionaux (N) NO Pas de
métastases dans les ganglions régionaux N1 Meétastases dans 1 a 6 ganglions
régionaux N2 Metastases dans 7 a 1 5 ganglions régionaux N3 Métastases
dans > 15 ganglions régionaux Métastases a distance (M) MO Pas de meétastases
a distance M1 Meétastases a distance (les ganglions rétropancréatiques,
paraaortiques, portes, rétropéritonéaux et mésentériques sont considérés comme
métastatiques)

Tumeur primaire (T)

Tis | Carcinome in situ (tumeur intra-épithéliale sans infiltration de la lamina propria)

T1 Tumeur envahit la lamina propria ou la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahit la musculaire propre (T2a) ou la sous-séreuse (T2b)

T3 Tumeur perfore la séreuse (envahit le péritoine sans invasion des structures
avoisinantes)

T4 Tumeur envahit les structures avoisinantes (rate, colon, foie, pancréas, glandes
surrénales, intestin gréle, diaphragme, paroi abdominale et rétropéritoine)

Ganglions lymphatiques régionaux (N)

NO | Pas de métastases dans les ganglions régionaux

N1 | Métastases dans 1 a 6 ganglions régionaux

N2 | Métastases dans 7 a 15 ganglions régionaux

N3 | Métastases dans > 15 ganglions régionaux

Métastases a distance (M)

MO Pas de métastases a distance

M1 | Meétastases a distance (les ganglions rétropancréatiques, paraaortiques, portes,
rétropéritonéaux et mésentériques sont considérés comme métastatiques)

Tableau 2: classification TNM des cancers gastriques (AJCC2002)
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Regroupement en stade (AJCC
2002)

Tumeur primaire (T) Ganglions lymphatiques regionaux (N) Métastases a
distance (M) Stade 0 Tis NO MO Stade IA T1 NO MO Stade IB T1 T2a/b N1 NO
MO MO Stade Il T1 T2a/b T3 N2 N1 NO MO M0 MO Stade I11A T2a/b T3 T4 N2
N1 NO MO MO MO Stade 11IB T3 N2 MO Stade IV T4 T1-3 N’importe quel T
N1-3 N3 N’importe quel N MO MO M1

Tableau 3: regroupement en stade (AJCC2002)

Tumeur primaire (T) Ganglions lymphatiques Métastases a
régionaux (N) distance (M)
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB T1 N1 NO MO MO
T2a/b
Stade Il T1 N2 N1 MO MO
T2a/b T3 NO MO
Stade 1A T2a/b T3 N2 N1 MO MO
T4 NO MO
Stade I11B T3 N2 MO
Stade IV T4 T1-3 N1-3 N3 MO MO
N’importe quel T N’importe quel N M1
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6-TRAITEMENT :

Les options thérapeutiques comprennent la chirurgie, la radio-chimiothérapie et
la chimiothérapie. Comme toujours, le dossier doit étre présenté en réunion de

concertation multi-disciplinaire avant toute déecision de traitement
6.1 La chirurgie :

Depuis toujours la chirurgie a joue un réle crucial dans le traitement du cancer
gastrique. Au cours des dernieres années, deux nouvelles techniques ont
révolutionné les méthodes du traitement, a savoir la résection endoscopique et

I'acces invasif minimal.[143,144]
6.1.1 Resection curative :
Le type de résection dépend de la localisation tumorale :
¢ Les cancers gastriques distaux :

La gastrectomie polaire inféerieure est adaptée aux tumeurs distales ; elle réseque
les deux tiers ou 4/5 de I’estomac, la partie mobile du premier duodénum, le
tablier épiploique et les aires ganglionnaires juxta gastriques ainsi que les
ganglions coronaires stomachiques. Le rétablissement de la continuité se fait par
une anastomose gastrojéjunale apres fermeture du moignon duodénal, soit par
une anse en oméga (Intervention de Finnsterer) ou préférentiellement par une

anseen.
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Figure9: principes de la gastrectomie polaire inferieure

1.

2.

décollement coloépiploique ;

section de I’artére gastroépiploique droite ;

. section de I’artere gastrique droite ;

. section du duodénum ;

. dissection du petit épiploon ;

. section de I’artere gastrique gauche ;

. section de I’estomac [145].
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+» Les cancers gastriques proximaux:

La gastrectomie totale est destinée aux tumeurs localisées aux tiers moyen et
superieur de I’estomac, ainsi qu’aux tumeurs diffuses. Elle réséque la totalité de
I’estomac, la partie libre du premier duodéenum, la partie terminale de
I’cesophage, les petits et grands épiploons, et les chaines ganglionnaires juxta
gastriques, coronaires et hépatiques. Le rétablissement de la continuité est fait

sur une anse en .
+» Rétablissement de la continuité:

Apres gastrectomie des 4/5, la continuité digestive peut étre retablie en realisant
une anastomose gastroduodénale (Billroth 1), une anastomose gastrojéjunale
termino-latérale sur une anse en oméga (Billroth II) ou une anastomose

gastrojéjunale sur anse en Y.
¢ Curage ganglionnaire :

Pour la gastrectomie du pdle supérieur, I'anatomie D1 correspond aux groupes 1
a 4 et I'anatomie D2 correspond aux groupes 1 a 4 et 7 a 11. Pour la gastrectomie
distale, I'anatomie D1 correspond aux groupes 3 a 6 et I'anatomie D2 correspond
au groupe 3. Groupes 3 a 9. Enfin, dans le cas de la gastrectomie totale,
I'anatomie D1 correspond aux groupes 1 a 6, et I'anatomie D2 correspond aux
groupes 1 a 11. Anatomie D2 correspondant a chaque localisation tumorale
[146]

Tableau 4: Variation des groupes ganglionnaires selon la localisation tumorale

Gr_oupe_ Tumeur diffuse Turr_1eur _du tiers Tumeur du tiers Tumeur (_Jlu tiers
ganglionnaire inferieur moyen superieur
N1 1a6 3a6 1;3a6 la4
N2 7all 1;7a9 2;7all 5a1l
N3 12416 2;10a14 12416 12416

6.1.2 Résection palliative :
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La loi oncologique de la résection palliative est la suivante: a moins que le
taux de clairance locale ne soit amélioré, la marge de sécurité minimale des
tissus adjacents et l'inutilité de la dissection ganglionnaire doivent étre
respectées [147]. Si la tumeur ne peut pas étre éliminée et que la tumeur distale
est étroite, une anastomose gastro-intestinale peut étre réalisée, sinon une

prothéese ou une jéjunostomie peut étre réalisée [148].
6.2 Endoscopie :

La mucosectomie endoscopique (ME) est une technique relativement récente.
Elle a été surtout développée au Japon au début des années 80. La place de la
mucosectomie endoscopique au niveau de I’estomac est difficile a définir. De
nombreuses variantes techniques ont été publiées mais toutes ont pour but la
résection par voie endoscopique de la muqueuse et de la sous-muqueuse de la

paroi digestive.

Le traitement endoscopique par mucosectomie est le traitement de premiere
intention en cas de cancer gastrique superficiel au Japon. La mucosectomie
constitue le traitement de choix de la dysplasie de haut grade ou de carcinome in
situ chez des patients a risques opératoires. En revanche, chez un patient jeune la

chirurgie d’exérese reste I’intervention standard. [149] [150]
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6.3 Chimiothérapie :

Les principaux produits utilisés [151] :

a. Antimétabolites :

Le méthotrexate : Il inhibe la synthése de I’acide folinique indispensable
pour la synthese des bases nucléigues en se combinant a la dihydrofolate
réductase. On peut I’utiliser soit a dose standard (30a50mg/m2) soit a

forte dose nécessitant le dosage sérique du méthotrexate.

Le 5 fluro uracile : Il agit en s’incorporant a la place de I’uracile dans la
biosynthese de I’ARN et de I’ADN qu’il perturbe. L’un de ses métabolites
le 5SDFUMP en présence de I’acide folinique inhibe la formation de

thymidine nécessaire a la constitution de I’ ADN.

Le tégafure —uracil (UFT) et la capecitabine (XELODA) : Sont des
prodrogues qui apres leur administration par voie orale sont métabolisées
en 5-FU. L’UFT se présente sous forme de gélules dosée a 100mg de
tégafur et 224 mg d’uracile. Le XELODA se presente sous forme de
comprimés dosés a 150et 500mg. Leur avantage c’est de permettre une
imprégnation prolongée de I’organisme en 5-FU sans perfusion de 5-FU

et sans la necessité d’hospitalisation.

La gemcitabine (Gemzar) Exerce son effet cytotoxique par deux
mécanismes: inhibition de la ribonucléique réductase, enzyme clé de la
formation des nucléotides nécessaires a la synthese et la réparation de
I’ADN, et la compétition avec le deoxycystidine triphosphate pour
I’incorporation dans I’ADN qui blogue le fonctionnement de I’ADN

polymérase d’ou la mort cellulaire.
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b. Alkylants :

Ils entrainent I’avortement de la division cellulaire en agissant sur la
transcription de I’ADN cellulaire. On distingue des agents alkylants
monofonctionnels n’ayant qu’un seul lien chimique avec I’ADN, et les agents

bifonctionnels qui créent de veéritables ponts entre différents secteurs de I’ADN.

La mytomycine

Le cysplatine

Le para platine

L’ oxaliplatine

Cyclophosphamides

c. Inhibiteurs de la topoisomerase :

Camptothécines : se fixent a I’ADN double brin et clivent les brins. Exp :

Irinotecan (Campto) :350-500 mg / m2

Etoposide (VP-16) : inhibe la mitose des cellules tumorales.

Les antracyclines (doxorubicine/adriamycine.
d. Taxanes :

Ils inhibent le processus de division cellulaire en gellant le squelette interne de

la cellule constitué de microtubules. 1l s’agit des:
- Paclitaxels (Taxol)

- Docetaxel( Taxotere)
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e. Oncovin :

Chimiothérapie anticancéreuse apparentée aux poisons de fuseau.
f. Prednisone
g. Imatinib :

C’est un inhibiteur sélectif de I’activité enzymatique de plusieurs tyrosines
Kinases; agissant par inhibition compétitive avec I’ATP sur le site kinase et

empéchant la cellule de résister a I’apoptose.
6.4 Radiothérapie [152] :
a. Volume cible :

Le volume cible doit englober la lésion et les premiers relais ganglionnaires. Les

limites du volume cible sont :
- Supérieur : 2cm au dessus du cardia (D10-D11)
- Latérale droite : 32 4cm en dehors des corps vertébraux.

- Latérale gauche : 2cm au dela de la grosse tubérosité (limite suffisante

pour inclure la chaine splénique).
- Inférieure: le disque L3L4.
- Postérieure: le bord antérieur des corps vertébraux.
- Antérieure: 2cm en avant de I’estomac opacifié.

Un deuxieme volume cible, correspond a la seule lésion repérée
radiographiquement, soit a un reliquat ou au lit tumoral reperé par des clips en

cas d’irradiation post opératoire.
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b. Organes cibles :

Certains organes doivent étre pris en compte de part leur proximité avec les

organes cibles :
les reins, le foie, le coeur, I’intestin gréle et la moelle épiniére.

Des champs opposés postérieur et antérieur sont utilisés avec une protection
partielle pour les reins et le foie selon la localisation tumorale. Pour une dose

supeérieure a 45 GY, la moelle épiniere devrait également étre protégée.
c. Dose :

Il est recommande de limiter la dose par séance a 1.8 GY, soit 9 GY
hebdomadaire pour 5 séances avec une premiere série de 50 GY. Un
complément de 10 a 15 GY selon les mémes modalités peut étre apporté sur le

volume réduit.
6.5 Thérapie ciblée :

L'Herceptin (trastuzumab) est une thérapie ciblée (anticorps monoclonal) qui est
indiqué en cas d'ADK gastriqgue métastatique en association au 5FU et au
cisplatine. Il faut cependant avoir verifier que la tumeur surexprime HER2
(examen immuno-histochimique en anatomopathologie sur une biopsie

tumorale) .
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1. DEFINITION :

Le cancer gastrique (GC) est I'un des principaux types de cancer dans le monde
entier, en particulier dans les populations d'Asie de [I'Est. L'infection a
Helicobacter pylori (HP) a été établie comme un facteur de risque majeur pour le
GC. Bien que plus de 50 % de la population mondiale est infectée par cette
bactérie, moins de 2% développent GC. Par conséquent, d'autres facteurs de
risque (tels que les polymorphismes géenétiques de I'hGte et le mode de vie, ainsi
que les aspects environnementaux et épigénétiques) peuvent également jouer un
role dans sa survenue. La corrélation entre I'infection a HP et la GC représente
un modele typique de processus a plusieurs étapes, caractérisées par quelques
lésions prénéoplastiques avec un risque élevé d'évolution (gastrite atrophique,
gastro-entérite intestinale, métaplasie et dysplasie). En outre, la HP joue
également un réle oncogene dans le développement des lymphoides associés aux
muqueuses (MALT).

Les polypes hyperplasiques apparaissent souvent chez les patients avec une
muqueuse gastrique atrophique et une gastrite associée a I'HP (25 % des des
cas); cependant, leur transformation maligne est rare (<3% de cas). Un certain
nombre de proces ont démontré la possibilité de la prévention du cancer par le
dépistage et I'éradication du HP, en particulier dans les populations a haut

risque, alors qu'il peut ne pas étre rentable dans les zones a faible risque.
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2. EPIDEMIOLOGIE :

Le cancer gastrique (GC) est la deuxiéme cause de mortalité liee au cancer dans
le monde, avec 989 600 nouveaux cas (ratio homme/femme 2:1) et 738 000
déces lies au GC en 2010, soit 8 % du total des cas de cancer et 10 % du total
des déces dus au cancer. En outre, plus de 70 % de ces nouveaux cas et des
décés lies au cancer du sein surviennent dans les pays en développement,

notamment en Asie de I'Est [153].

Les caractéristiques histopathologiques les plus courantes des malignités
gastriques sont l'adénocarcinome et le lymphome de la muqueuse -tissu
lymphoide associé (MALT). Environ 90 % des tumeurs gastriques sont des
adenocarcinomes, tandis que les lymphomes MALT gastriques sont beaucoup
moins fréquents (environ 3 % de toutes les tumeurs gastriques). Le lymphome
MALT est un sous-type distinct de lymphome non hodgkinien (LNH) a cellules
B marginales, représentant environ 7 a 8 % de tous les LNH, le tractus gastro-

intestinal étant le site le plus frequent de la maladie [154].

L'infection a Helicobacter pylori (HP) joue un rdle cancérigene important dans
le carcinome gastrique et le lymphome MALT. En effet, on estime que HP
colonise I'estomac dans environ la moitié de la population mondiale, avec une
prévalence variable selon les pays [155]. Par exemple, dans les régions
orientales de I'Asie et dans certaines parties de I'Amérique latine, l'infection par
I’ HP se produit a un age précoce, genéralement pendant l'enfance, ce qui fait
gu'environ 80 % de la population est infectée avant I'age de 20 ans. En revanche,

dans les pays développés tels que la France, les Etats-Unis, le Royaume-Uni ou
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I'Australie, la prévalence de I'infection a HP est faible chez les enfants de moins

de 10 ans, mais passe a environ 40 % chez les adultes de 30 a 40 ans.

Aux Etats-Unis, la prévalence de l'infection a HP varie selon les différentes
sous-populations et est plusieurs fois plus élevée chez les enfants des groupes
ethniques, tels que les Afro-américains et les Asiatiques, dont le statut socio-
économique est moins élevé. En outre, les populations migrantes issues de
régions a haut risque, dont le Japon, présentent une nette réduction des risques
lorsqu'elles se déplacent vers des régions a faible incidence, comme les Etats-
Unis, et les générations suivantes acquierent des niveaux de risque comparables
a ceux du pays d'accueil. Ainsi, la difféerence de prévalence entre les groupes
ethniques de statut socio-économique similaire reflete peut-étre des causes

environnementales et des altérations génétiques de I'hote.

Il a été calculé que le risque d'adénocarcinome gastrique et de lymphome MALT
chez les personnes infectées par le HP est de 3 a 6 fois plus élevé que chez les
personnes non infectées [154]. L'association de l'infection par HP avec le
carcinome gastrique concerne principalement les formes intestinales et distales
de la malignité. Il existe deux sites principaux d'adénocarcinome gastrique :
proximal (cardia) et distal (non cardiague), avec des caractéristiques
épidemiologiques et cliniques différentes. Dans les GC non cardia, d'autres
facteurs de risque ont été mis en cause, notamment un statut socio-économique
defavorable, le tabagisme, la consommation d'aliments salés et fumés, une faible
consommation de fruits et legumes et des antécédents familiaux de GC [156].
Contrairement au déclin des GC distales, on observe une augmentation
progressive des tumeurs proximales depuis les années 70, en particulier chez les
hommes des pays occidentaux. Les cancers cardiaques gastriques partagent
certains profils moléculaires avec les adénocarcinomes de l'eesophage distal et
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de la jonction gastro-cesophagienne, ce qui suggere qu'ils représentent une entité
pathologique similaire. En fait, les principaux facteurs de risque pour toutes ces
tumeurs sont l'obésité, le reflux gastro-cesophagien et l'cesophage de Barrett
[157].

Histologiquement, les GC sont subdivisées en 2 types principaux (classification
de Lauren) : i) le type intestinal ; et ii) le type indifférencié ou diffus. Les GC ne
proviennent pas d'une muqueuse normale. Le type intestinal est lié a une gastrite
a dominance corpusculaire avec métaplasie intestinale, alors que le type diffus
provient genéralement d'une pangastrite superficielle sans atrophie. En outre,
alors que la premiére est plus fréquente chez les hommes, les noirs et les
personnes agees, la seconde présente un rapport homme/femme comparable et
est plus fréquente chez les jeunes. Les tumeurs de type intestinal prédominent
dans les zones géographiques a haut risque (“type épidémique"), telles que I'Asie
de I'Est, I'Europe de I'Est et 'Amérique centrale et du Sud. Les carcinomes
diffus de l'estomac ont une répartition géographique plus uniforme (“type
endémique™). Toutefois, l'incidence des carcinomes gastriques de type diffus, en
particulier de type anneau de signalisation, est en augmentation [158].

Ainsi, les taux d'incidence des GC varient jusqu'a 10 fois dans le monde entier.
Les variations régionales refletent en partie les différences dans les habitudes
alimentaires, en particulier dans les pays européens, et dans la prévalence de
I'infection a HP. La colonisation gastrique par la HP est généralement
asymptomatique et, bien que dans environ 20 % des populations infectées, la
bactérie soit responsable de modifications prénéoplasiques, des néoplasmes
gastriques se développent dans <2 % des cas. Le lymphome gastrique est une
conséquence encore plus rare de l'infection par HP, survenant chez <1% des
individus infectés[159] (figure 10)
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Les taux de GC ont considérablement diminué dans la plupart des zones
géographiques, peut-étre en raison de l'utilisation accrue de la réfrigération, de la
disponibilité de fruits et legumes frais et de la diminution de la consommation
daliments sales et en conserve. Malgré la transformation maligne
potentiellement faible des lésions précancéreuses gastriques induites par la HP,
I'éradication de cette infection bactérienne peut réduire le risque

d'adénocarcinome gastrique et de lymphome gastrique MALT.

En fait, la régression du lymphome gastrique MALT se produit chez 60 a 80 %
des patients HP-positifs, ce qui suggere que I'éradication de I'HP est le
traitement de premier choix [160]. Dans une meta-analyse, le risque relatif de
GC apres l'éradication de I'HP a ete calculé a 0,65 au total [161]. Neanmoins, la
GC impligue toujours un mauvais pronostic et une mortalité élevée. En géenéral,
les patients vivant dans des pays ou l'incidence de la GC est plus élevée ont un
meilleur taux de survie que les patients provenant de pays ou l'incidence est plus
faible. Cette association est principalement due a la localisation de la tumeur
dans l'estomac. Les patients dont la tumeur est située dans le cardia gastrique
(plus frequent dans les zones a faible incidence) ont un pronostic beaucoup plus
defavorable que ceux dont la tumeur est située dans l'antrum pylorique (plus
fréquent dans les zones a forte incidence), avec un taux de survie a 5 ans plus
faible et une mortalité opératoire plus elevée. En outre, un dépistage précis pour
la détection précoce dans les zones a haut risque a permis de réduire la mortalité.
Au Japon, les taux de mortalité des hommes atteints de GC ont nettement
diminué au cours des dernieres décennies, grace aux programmes de dépistage

de masse.
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Lorsque la maladie est confinée a la paroi interne de I'estomac, la survie a 5 ans
est d'environ 95%. Malheureusement, la majorité des GC ne sont pas découverts
a un stade précoce, ce qui conduit a des taux de survie relative a 5 ans de <20%.
Par conséquent, la détection précoce est un facteur pronostique crucial. Les
patients ayant des antécedents familiaux de GC non héréditaires ont un risque
plus élevé de développer ces tumeurs. Les groupes familiaux de cancer de
I'estomac refletent une exposition commune aux dangers environnementaux et
aux facteurs héréditaires. La GC est associée a des syndromes héréditaires dans
1 a 3 % des cas. Les mutations de I'E-cadhérine sont plus fréquentes dans les
syndromes héréditaires, survenant dans environ 25 % des familles avec une GC
diffuse héréditaire autosomique dominante (HDGC), qui résulte de mutations
germinales dans le géne E-cadherinDCHI1 [162].
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H. pylori est généralement acquise dans I'enfance, alors qu'une infection aigué
par la bactérie est rarement diagnostiquée. Au lieu de cela, une gastrite
chronique se développe chez presque tous les individus colonisés de fagon
persistante, dont 90 % resteront asymptomatiques. L'évolution clinique de
I'infection a H. pylori est trés variable en fonction de facteurs bactériens et de
I'nGte (génétique et immunitaire). Des études récentes ont soutenu le role
possible des cellules dérivées de la moelle osseuse (c'est-a-dire les cellules
souches gastriques) dans la progression de la tumeur. Les patients présentant une
secrétion acide accrue sont plus susceptibles de souffrir de gastrite a
prédominance antrale, qui prédispose aux ulceres duodénaux. Les patients a
faible sécrétion d'acide sont plus susceptibles de développer une gastrite dans le
corps de l'estomac et sont donc plus susceptibles de développer un ulcere
gastrique, entrainant une atrophie gastrique, une métaplasie intestinale, une
dysplasie et, enfin, dans de rares cas, un carcinome gastrique. Cette séquence
d'événements est plus fréquente chez les personnes d'un age avancé. L'infection
a H. pylori induit la formation de tissu lymphoide associé a la muqueuse
(MALT) dans la muqueuse gastrique et le lymphome MALT est une autre

complication rare de I'infection a H. pylori.
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3. PHYSIOPATHOLOGIE:

La HP exprime une variété de genes impliqués dans sa pathogénicité et le
remodelage du microenvironnement. Ici, nous passons en revue plusieurs de ces

facteurs qui peuvent étre impliqués dans la cancérogenése a médiation par HP.
3.1 Urease

L'enzyme uréase joue un rble essentiel dans le maintien de la niche HP car elle
hydrolyse l'urée en ammoniac. Cela conduit a une neutralisation de l'acidité
autour des bactéries pour créer un microhabitat approprié [163]. Elle facilite
également la diffusion a travers le mucus en réduisant sa viscoélasticité [164] et
module la reponse immunitaire de [I'hGte contre la HP [165, 166]. Par
conséquent, I'enzyme uréase est un facteur critique qui détermine l'aptitude de la

HP [167] mais pas sa pathogénese [168].

L'uréase catalyse la décomposition de l'urée en NH3 et CO2 [169, 170], qui
fournissent a la fois des capacités de neutralisation et de tamponnement de
I'acide. Il semble concevable que l'uréase soit une enzyme cytoplasmique,
puisque l'activité de l'uréase augmente dans les milieux ou le pH a été
progressivement abaissé, sans changements détectables du pH cytoplasmique
bactérien et sans preuve de dommages a la membrane bactérienne. Pour étayer
cette conclusion, on a identifié un transporteur codé par le géne urel capable de
delivrer l'urée au cytoplasme[171], ou l'uréase permet des capacités de
neutralisation et de tamponnement [172]. Il est maintenant évident que les
activités du transporteur et de I'enzyme sont couplées non seulement
fonctionnellement mais aussi physiquement. Dans des conditions acides, une

néosynthese de protéines bactériennes (par exemple, l'arginase et I'anhydrase
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carbonique) a été démontrée, dont beaucoup sont directement ou indirectement
impliquées dans la régulation du pH a la fois du cytosol et des vacuoles
cytoplasmiques. L'arginase est impliquée dans la fourniture du substrat a l'uréase

pour produire de la L-ornithine et de l'urée [173].
3.2 Anhydrase carbonique

L'anhydrase carbonique (CA) est une forme de la famille des métalloenzymes
contenant du zinc qui catalyse l'interconversion du dioxyde de carbone (CO2) et
de I'eau (H20) pour former de I'acide carbonique qui se dissocie pour former du
bicarbonate (HCO-3) et de I'ion hydrogene (H+). Il est exprimé aussi bien dans
le procaryote que dans l'eucaryote[174], et méme au sein des cellules
eucaryotes, on le trouve dans de nombreux compartiments sous-cellulaires, tels
que le cytosol, les mitochondries ou ancré aux membranes [175,176]. Les AC
sont omniprésentes dans de nombreux tissus du corps humain, ce qui refléete
I'importance de leurs fonctions physiologiques dans le maintien de la capacité
tampon des systemes biologiques ainsi que dans les processus de biosynthese

[177]. Elle est associee a de nombreuses autres maladies, dont le cancer.

En ce qui concerne la HP, la HP possede deux formes de CA, une enzyme de
type alpha (HpaCA) et la CA béta de la HP (HppCA) [178, 179]. Alors que
HpaCA soutient 1'activité de l'uréase, HpBCA soutient la croissance bactérienne
a un pH acide [179]. Par conséquent, les HpCAs jouent un role crucial dans

I'adaptation de la HP a l'environnement gastrique et soutiennent sa forme

physique.
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3.3 Antigene de Lewis

Les HP expriment des antigenes de Lewis a leur surface comme faisant partie de
leurs composants lipopolysaccharidiques [180, 181]. Le systeme d'antigénes de
Lewis est un systeme de groupes sanguins humains basé sur les genes du
chromosome 19 p13.3 (FUT3 ou géne de Lewis). La HP NCTC11637 exprime
un lipopolysaccharide (LPS) qui comprend une chaine latérale d'antigéne O avec
une homologie structurelle avec I'antigéne de groupe sanguin humain Lewis X
[Le(x)] [182]. Par conséquent, I'expression de I'antigene de Lewis pourrait servir
a l'imitation (stratégie anti-prédation pour éviter le systeme immunitaire). De
plus, les antigenes de Lewis exprimés a la surface de la bactérie facilitent
I'adhésion de la HP aux cellules épithéliales gastriques (tropisme tissulaire)
[183]. Par conséquent, les humains porteurs des groupes sanguins A et B sont
relativement résistants a lI'adhésion de la HP a leur épithélium [182, 184]. Les
souches HP different dans leur expression de l'antigéne Lewis en Lex, Ley, les
deux, Lea, sialyl-Lex ou sont négatives pour les deux [185]. Lex et Ley sont
corrélés avec cagA+ et sl/ml VacA. Dans la population occidentale, les
phénotypes dominants sont LeX et Ley, tandis que Lea et Leb sont présents dans
une proportion plus faible[186]. La possession de Lex et Ley entraine des taux
d'internalisation de HP par I'épithélium gastrique plus éleves que ceux de Lea et

Leb ou de I'antigene de Lewis non exprimant [187].

L'antigene de Lewis et l'uréase sont inversement liés car l'uréase favorise la
survie et la colonisation de I'HP [188] tout en inhibant I'internalisation [189]. De
plus, nous ne savons pas si la perte concomitante de l'activité uréasique est due a
des changements phénotypiques du mucus au phénotype épithélial adhérent, ni

si cette perte d'activité uréasique et l'acquisition de Lex et Ley sont bénéfiques
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pour I'évasion immunitaire [190]. Par consequent, l'internalisation de la HP
pourrait se produire pendant le développement de I'atrophie gastrigue comme un
habitat défavorable. L'adaptation dans des habitats hostiles qui affectent la
multiplication des organismes est appelée "codt de I'adaptation™. Par conséquent,
I'acquisition de l'antigéne de Lewis est associée au col(t de l'adaptation. En
d'autres termes, l'acquisition de l'antigene de Lewis favorise la survie de la HP,

mais elle a un effet négatif sur le taux de prolifération.
3.4 VacA

La VacA (cytotoxine vacuolante) est une protéine sécrétée codée par le gene
vacA. Toutes les souches de HP possédent le géne vacA, mais elles different par
leur expressivité [191]. La sécrétion de VacA est plus fréquente chez les patients
atteints d'un cancer gastrique que chez les patients souffrant de gastrite (seule)
[192], ce qui indique un lien entre I'expressivité et la pathogénicite. La
caractérisation de 59 isolats HP différents a revélé I'existence de trois familles
distinctes de séquences vacA (sla, slb et s2) et de deux familles distinctes
d'alleles de la région moyenne (m1 et m2) [193]. La souche qui possede l'allele
m1/s1 est l'isoforme la plus virulente en ce qui concerne sa capacité a induire
une inflammation [194]. VacA est compose des protéines P55 et P33. P55 est
responsable de la production de pores dans I'épithélium gastrique tandis que P33
perturbe la machinerie de fission mitochondriale lors de son inoculation [195],
induisant la mort cellulaire de I'épithélium [196]. Le VacA modifie également la
maturation et le trafic des enzymes lysosomales [197]. En outre, VacA inhibe
I'expansion de la population des cellules T [198], et peut donc favoriser la survie

de divers phénotypes.
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3.5 CagA

Le CagA est un gene de 40 kbp acquis horizontalement [199] qui code pour le
systeme de sécrétion de protéines de type IV (T4SS). Le T4SS délivre la cagA-
oncoprotéine [200-201] pour supprimer l'apoptose [202]. Les protéines de la
membrane externe (OMP) et la cagA ciblent les mitochondries. A cet égard, le
développement d'un cancer gastrique dd a une lésion mitochondriale est
compatible, ou du moins paralléle, avec ce qu'Otto Warburg avait précédemment

supposé sur la déficience respiratoire des cellules cancéreuses [203].

La HP est hétérogene dans l'induction de la pathogénese . Si le cagA+ est
associé au développement d'un adénocarcinome gastrique, soit le cagA+ soit le
cagA- peut induire B-Lymphome . La croissance des MALTomas (MALT-NHL)
est une croissance plus immunodépendante. Il est clair que la HP interagit avec
le systeme immunitaire avec une stratégie de "gold panning” pour augmenter
I'expression de I'lL-2 a travers les cellules T [204]. En réesumé, I'éradication de
I'HP pourrait représenter une stratégie potentielle pour traiter ces tumeurs [205],
soit le lymphome a cellules B de bas grade et, dans une certaine mesure, les

grades superieurs de cette tumeur [206-207].

Le CagA est associé a un taux de production de cytokines plus élevé [208, 209].
La séropositivité HP a été classée comme étant soit la sous-couche cagA+, soit
la sous-couche cagA-. La présence de cagA+ module l'activité épithéliale qui
agit comme une enzyme phosphatase (déphosphorylation) entrainant une pro-
inflammation par la libération d'IL-8 [210], de MAPK [211] et de NF-KB [212-
213]. Par conséquent, le cagA+ pourrait étre considéré comme une marque de
cancérogenicité de I'HP. Certaines études ont montré que la souche cagA+

augmente significativement le taux de prolifération épithéliale, soit directement
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[214, 215], soit par I'induction d'une hypergastrinémie (augmentation du taux de
gastrine) [216, 217], tandis qu'une autre étude montre que les indices d'apoptose
du cagA+ sont augmentés [218]. Ces contradictions pourraient refléter le fait
que la prolifération épithéliale et l'apoptose sont des processus contagieux
contrblés par la souche cagA+ d'une maniére qui exprime une progression en

plusieurs étapes de la transformation épithéliale.
3.6 Protéines externes (BabA2)

La protéine de la membrane externe (OMP) de I'HP, babA2, est associée a un
risque accru de cancer gastrigue. BabA2 est un membre d'une famille d'OMP
hautement conservée, est codée par le gene spécifique de la souche babA2 et se
lie a la Lewisb (Le b). BabA2 est communément présent dans les phénotypes qui
adherent a I'épithelium. La sous- souche BabA2+ chez les souris exprimant Leb
entraine le développement d'anticorps anti-pariétales atrophiques, c'est-a-dire
que le développement de l'atrophie gastrique est considéré comme une maladie
auto-immune[219] et entraine donc une inflammation chronique. La
combinaison dans une souche triple positive des protéines ci-dessus (BabAz2,
CagA+ et VacA) est un indicateur fiable de la possibilité d'induire une

cancérogenicitée [220].

En conclusion, si l'uréase est responsable de I'établissement d'une plate-forme
appropriée pour la colonisation par HP, lI'antigéne de Lewis est une protéine
essentielle qui sert a l'aptitude HP dans des conditions d'habitat défavorables,
suivie de CagA, Bab et VVacA qui font que HP occupe I'épithélium gastrique et
induit une inflammation. En résume, tous ces genes et leurs protéines ultérieures
travaillent orchestralement en cascade pour servir la trajectoire évolutive de la
HP.
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3.7 Réponse humaine

Parmi les éléments clés qui interagissent avec le HP pour induire un cancer

gastrique, on peut citer :
3.8 p-Catenine

La béta-caténine (B-caténine) est une protéine codée par le gene CTNNBL sur la
bande p12 placée sur le bras court du chromosome 3, une région qui est affectée
par une altération somatique de la tumeur [221]. B-caténine est une protéine qui
joue un réle primordial dans la coordination de I'adhésion entre les cellules et la

transcription des genes.

[-caténine est un proto-oncogéne qui s'accumule a l'intérieur du noyau dans les
lésions précancéreuses du cancer gastrique [222]. B-caténine est associée a
plusieurs types de tumeurs, notamment le carcinome hépatocellulaire primaire,
le carcinome ovarien, le cancer du sein, le cancer du poumon, le cancer
colorectal, le carcinome basocellulaire, le cancer de la prostate, le
pilomatrixome, le médulloblastome, le carcinome épidermoide de la téte et du

cou et le glioblastome [223].

HP active l'expression de B-caténine [224] de telle sorte que p-caténine active
son expression via HP comme un mécanisme de rétroaction positive pour
induire une meétaplasie intestinale. Au départ, la métaplasie intestinale est
dépendante du cagA [225] et reste latente méme apres I'éradication de I'HP
[226].

3.9 EGFR

L'EGFR est un membre de la famille ErB qui est structurellement apparenté aux
récepteurs tyrosine kinase Herl (EGFR ou ErB-1), Her2 (ErB-2), Her3 (ErB-3),
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et Herd (ErB-4) [227]. Les récepteurs du facteur de croissance épidermique
(EGFR) sont des protéines exprimees a la surface des cellules. L'EGFR est une
cible pour les ligands du facteur de croissance épidermique (EGF) et du facteur
de croissance transformant alpha (TGF-alpha) afin de stimuler la prolifération
cellulaire. L'EGFR est exprimé dans plusieurs carcinomes et induit une
transformation cellulaire [228]. Ces carcinomes dépendent de I'EGFR pour leur

survie et leur croissance [228].

La HP maintient en équilibre un rapport prolifération épithéliale/apoptose [229,
230]. La HP augmente ce rapport par l'activation de I'EGFR [231, 232], c'est-a-

dire que la HP augmente la prolifération cellulaire par I'activation de 'EGFR.

Cibler 'EGFR, peut-étre comme une stratégie trop puissante pour la prévention
du cancer gastrique induisant le HP ; en raison de sa capacité a induire une

apoptose excessive et/ou un “choc oncogene"[233].

3.10 Inflammation résultant des interactions entre Helicobacter

Pylori-Humain

La corrélation entre l'inflammation gastrique et les ulceres, la gastrite et le
cancer gastrique a été étudiée pour la premiere fois par Stahl en 1728 et Nevpeu
des 1821 et plus tard par de nombreux autres groupes [pour une analyse, voir :
Harguindey]. La HP est une infection chronique qui entraine une inflammation
chronique [234] et favorise ainsi la tumorigenése (cancer gastrique) [235, 236].
La reponse inflammatoire induite par I'HP entraine la liberation de substances
mutagenes, par exemple les métabolites de I'oxyde nitrique synthase inductible
(iINOS). L'oxyde nitrique peut entrainer une modification des espéces azotées
réactives qui se trouvent dans I'ADN, les protéines, etc. . Par conséequent, la HP
libére des radicaux libres et élimine les agents antioxydants.
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3.11 Phospholipase A2 (PLA2)

La phospholipase A2 est une enzyme qui catalyse la production d'acide
arachidonique a partir d'acides gras. L'acide arachidonique est ensuite converti
en prostaglandines et en leucotriene par les enzymes cyclooxygénase et

lipoxygénase, respectivement. La HP active I'enzyme phospholipase A2 (PLA2)
3.12 Enzyme 1 et 2 de la cyclo-oxygénase (COX-1,-2)

Les cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX-1,-2) sont des enzymes qui catalysent la
conversion des prostanoides en prostaglandines. On pense que la synthese de
prostanoides protége lI'estomac et augmente la production de thromboxane, un
prostanoide pro-agrégant, par les plaguettes . Par ailleurs, I'induction de la COX-
2 par le TNF-alpha, I'INF-gamma et I'lL-1 est associée au cancer colorectal , et
I'HP active I'expression de la PLA2 et du TNF-alpha . De plus, la COX-2 est
présente dans la zone atrophique et dans les leésions gastriques malignes . La
surexpression de la COX-2 empéche l'apoptose. De cette facon, la COX-2

pourrait soutenir le potentiel tumorigene de I'HP.[237]
3.13 Leucotriéne

Le leucotriéne est produit a partir de l'acide arachidonique par l'activité de
I'enzyme 5-Lipooxygénase, et cela s'accompagne de la libération d'histamine
(voir figure 1). Le leucotriene est associe a la gastrite , et on a constaté que ses
récepteurs sont surexprimés dans le cancer gastrique . Les récepteurs du
leucotriene sont persistants dans I'épithélium de I'estomac, méme apres
I'éradication de la HP [238].
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En résume, la HP est liée aux eicosanoides a de multiples niveaux pour créer un
environnement inflammatoire chronique durable qui conduit a l'initiation, au

développement et a la progression du cancer gastrique.

3.14 Considérations acido-basiques dans I|'étiopathogéneése et la

thérapie

Enfin, IL-1B est une cytokine TH1 ayant une forte propriété d'inhibition de la
production d'acide [239] Il n'est donc pas surprenant que I'IL-1B joue un rble
essentiel dans le déclenchement du développement d'adénocarcinomes
gastriques puisque l'inhibition de la production d'acide est une étape importante
dans le développement du cancer gastrique. Avec la surexpression de cagA+,
IL-1pB, elle augmente également la prévalence des adénocarcinomes gastriques.
Le TNF-a inhibe également la sécrétion d'acide gastrique , ce qui est également
corrélé avec le cancer gastrique . Toutes ces situations peuvent étre intégrées

dans le concept d'oncogenése gastro-intestinale pH-directe et pH-indirecte.

1..
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4. DIAGNOSTIC :

Les symptomes des maladies gastrigues prémalignes et malignes sont
généralement non spécifiques et vagues, de sorte qu'un diagnostic précoce est
tres difficile et que la GC est souvent diagnostiquée a un stade avance.
Cependant, des symptémes dyspeptiques peuvent apparaitre chez environ 60 a
90 % des patients présentant des lésions prémalignes gastriques. La dyspepsie
est définie par la présence d'un ou plusieurs symptdomes de douleur épigastrigue,
de brdlure, de plénitude postprandiale ou de satiété précoce. Les ballonnements
et les nausees coexistent souvent avec la dyspepsie mais ne sont pas spécifiques
et ne sont donc pas inclus dans sa définition. Les brdlures d'estomac sont
également exclues des criteres diagnostiques de la dyspepsie, car on pense
qu'elles proviennent principalement de I'cesophage et qu'elles évoquent un reflux
gastro-cesophagien, bien qu'elles puissent egalement se produire de fagon
concomitante. Ces symptémes sont généralement impossibles a distinguer d'une
maladie gastrique maligne. Il est donc crucial d'envisager le diagnostic d'un

cancer gastrique prémalin ou malin chez les patients symptomatiques.

L'endoscopie supérieure est effectuée comme test de diagnostic initial chez les
patients présentant une dyspepsie inexpliquée et persistante et qui sont
considérés comme étant a haut risque. lls sont agés de plus de 45 ans (ce seuil a
été fixeé car la GC en dessous de 45 ans est rare et sa fréquence peut varier selon
les pays, en fonction de la prévalence de la GC) andor se plaignent d'autres
caractéristiques alarmantes (anémie ou preuve de acuteChronic saignements,
odynophagie, dysphagie, vomissements récurrents ou persistants, perte de poids

involontaire, antécédents d'ulceres gastro-duodénaux).
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Une fois que la cause de toute caractéristique alarmante, les symptémes typiques
du reflux gastro-cesophagien et les éventuels médicaments contrevenants [tels
que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de la COX-2,
le fer, les bisphosphonates, I'érythromycine, la tétracycline, les suppléments de
potassium, l'acarbose, la digitaline, la théophylline] ont été exclus chez les
patients dyspeptiques de moins de 45 ans, une évaluation de l'infection par le HP
est justifiée. Actuellement, le dépistage non invasif de l'infection a HP, suivi de
I'éradication (stratégie "tester et traiter"), est recommandé pour les patients qui
présentent une dyspepsie persistante et qui sont &ges de moins de 45 ans, sans
caractéristiques alarmantes. Toutefois, I'efficacité de la stratégie "test et
traitement” est faible dans les populations a faible prévalence de HP et, dans
cette situation, la suppression empirique de l'acide est une option équivalente.
Lorsqu'un patient a échoué a un essai de 4 a 8 semaines de traitement par
inhibiteur de la pompe a protons (dans une zone géographique a faible
prévalence d'HP) ou n'a pas répondu a I'éradication de I'HP (dans une région ou
I'HP est endémique), une endoscopie supérieure est indiquée. Dans les pays ou
I'incidence de l'infection a HP est plus élevée, le principe "tester et traiter"
permet de réduire la charge de travail de I'endoscopie et présente un bon rapport
colt-efficacité [240]. Ainsi, le dépistage de l'identification de la HP semble étre
un test sérologique approprié pour diagnostiquer de maniére non invasive les
lésions gastriques premalignes, étant donne le role central de cette bactérie dans

la carcinogenese gastrique.

Les tests non invasifs pour le diagnostic de l'infection par HP comprennent : le
test respiratoire a l'urée 13C, les tests de recherche d'antigenes dans les selles

(avec des anticorps polyclonaux ou monoclonaux) et les tests immunologiques
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(tests en laboratoire et en cabinet et tests sur la salive et l'urine). Le test
respiratoire a l'urée est un test precis, pratique et facilement accessible, avec une
sensibilité de 94 % et une spécificité de 95 %. Le test d'antigene des selles a une
sensibilité et une specificité de 91 et 93 %, respectivement ; la sensibilité
diminue a 69 % apres que I'échantillon ait été laissé au repos pendant 2 a 3 jours
a température ambiante. La sérologie est un test non invasif largement
disponible et peu colteux ; cependant, la précision du diagnostic est faible (80-
84 %).

Un traitement préalable avec des inhibiteurs de la pompe a protons peut
entrainer des tests diagnostiques faussement négatifs, invasifs et non invasifs.
Par conséquent, ces médicaments doivent étre arrétés pendant au moins deux
semaines avant le test. Toutefois, ce conseil ne s'applique pas a la sérologie.
Néanmoins, si les tests sérologiques en cabinet sont extrémement pratiques, ils
ne sont pas précis et ne sont actuellement pas recommandés pour la détection
d'une infection par le HP. La sérologie ne doit étre considérée comme un test de
diagnostic que dans le cas de résultats faussement négatifs obtenus par d'autres
méthodes, comme chez les patients souffrant d'ulceres hémorragiques, d'atrophie
gastrique, de lymphome MALT, ou chez ceux qui sont traités avec des

inhibiteurs de la pompe a protons et des antibiotiques.

La détection d'anticorps HP spécifiques dans l'urine et la salive ne joue
actuellement aucun réle dans la prise en charge des patients mais peut étre utile
pour les études épidémiologiques. Etant donné que les facteurs de virulence des
HP different et Les facteurs génétiques de I'ndte peuvent influencer I'issue de la
maladie, mais ni la détection systématique des facteurs pathogenes HP ni
I'évaluation des polymorphismes génétiques de I'hGte ne sont actuellement
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recommandeées. Le test rapide a l'uréase peut detecter la présence de HP en 1 h,
avec une précision satisfaisante (90%). Des résultats faussement négatifs
peuvent se produire chez les patients qui prennent des médicaments
antisécrétoires. Chez les patients qui se présentent a I'endoscopie sans traitement
préalable, un test rapide de l'uréase positif suffit pour amorcer le traitement. Des
tests non invasifs doivent étre utilisés pour confirmer I'éradication, sauf dans les
cas ou une nouvelle endoscopie est indiquee, par exemple chez les patients
souffrant d'ulcéres gastriques. Lorsque le test respiratoire a l'urée n'est pas
disponible, un test de selles, moins précis, peut étre utilisé, de préférence analysé
avec des anticorps monoclonaux. La confirmation de I'éradication du HP doit
étre évaluée au moins 4 semaines apres le traitement [241].

Les taux de pepsinogene et de gastrine, en combinaison avec la sérologie HP,
sont utiles pour établir avec une grande sensibilité et spécificité la présence de
lésions prémalignes gastriques, en particulier la gastrite atrophique. Les tests
serologiques pour les pepsinogenes | et Il et pour la gastrine fournissent des
informations précieuses sur I'état de la muqueuse gastrique. Comme on le sait, le
pepsinogene | est produit par les cellules de la muqueuse du cou dans les
glandes fundiques, tandis que le pepsinogene Il est produit dans tout I'estomac
par les cellules de la muqueuse du cou et par les glandes pyloriques et de
Brunner. L'inflammation gastrique entraine une libération accrue des deux
pepsinogenes dans le sang, avec une augmentation plus importante du
pepsinogene 1l que de la production du pepsinogene I. La gastrite atrophique
entraine une diminution de la production des deux pepsinogenes, qui est plus
prononcée pour le pepsinogéne | que pour le pepsinogene Il. En raison de ces
changements, la gastrite chronique est associée a un rapport pepsinogene NI
réduit, qui diminue encore plus lorsque la gastrite atrophique se produit. En
outre, la gastrine est synthétisée et secrétée par les cellules G antrales. La
gastrite atrophique a tendance a augmenter les niveaux de gastrine dans le
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serum, probablement en raison de I'hyperplasie des cellules G antrales et de
I'effet acido-suppresseur de la gastrite chronique lorsque le corps muqueux est
impliqué. La production accrue de gastrine se produit egalement chez les
patients atteints de gastrite atrophique du corps, en réponse a la réduction de la
secrétion d'acide. En revanche, les niveaux de gastrine diminuent chez les
patients atteints de gastrite atrophique a predominance antrale [242].

Les lésions gastriques prémalignes sont souvent diagnostiquées par I'examen
histologique d'échantillons de biopsie prélevés au hasard. A I'heure actuelle, le
systeme de Sydney est généralement utilisé, tant en pratique clinique qu'en
recherche, pour classer les gastrites. Dans ce systeme de classification, plusieurs
caractéristiques de l'inflammation, de l'atrophie et de la métaplasie intestinale
sont évaluéees séparément, puis classées. Ainsi, la gastrite atrophique est définie
comme la perte des structures glandulaires de la muqueuse gastrique et la
métaplasie intestinale comme le remplacement des cellules épithéliales de la
colonne gastrique par des cellules ayant une morphologie intestinale. La
métaplasie intestinale peut resulter de la différenciation des cellules souches
gastriques en cellules ayant un phénotype d'intestin gréle ou des composants
coliques. Elle se caractérise par la présence de cellules de type intestinal, de
cellules de paneth et de cellules absorbantes, contenant de la mucine en gobelet.
La dysplasie gastrique (anciennement appelée néoplasie non invasive ;
synonyme de neoplasie intraépithéliale) est caractérisée par des cellules
épithéliales qui varient en taille, forme et orientation, avec un élargissement et
une atypie du noyau ainsi que la déformation de l'arrangement glandulaire
normal [243].

Il convient de souligner qu'il existe des différences entre les pathologistes
gastro-intestinaux japonais et occidentaux en ce qui concerne la classification de
la dysplasie gastrique et du cancer. Les pathologistes japonais diagnostiquent le
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cancer sur la base d'anomalies cellulaires et structurelles, alors que les
pathologistes occidentaux se concentrent sur la présence d'une invasion
tissulaire comme condition préalable au diagnostic du cancer [244]. En l'an
2000, la classification unifiée de Padoue a été proposée, qui divise la dysplasie
et I'adénocarcinome en 5 catégories. La classification de Vienne distingue en
outre les catégories de dysplasie de bas et haut grade et a été révisée pour
améliorer la corrélation avec la gestion clinique .

Récemment, un groupe international de gastro-entérologues et de pathologistes
[I'Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA)] a proposé un systeme de
déclaration des gastrites en fonction du stade (le systéme de stadification
OLGA), qui classe les phénotypes histologiques des gastrites selon une échelle
de risque de GC progressivement croissant, du plus faible (stade OLGA 0) au
plus élevé (stade OLGA 1V). Ce cadre de stadification est emprunté au
vocabulaire de lI'oncologie et il s‘applique a un format de déclaration basé sur
I'nistologie de la gastrite qui a été adopté avec succes pour I'hépatite chronique.
Tout comme un nombre donne de voies d'acces est nécessaire pour la
stadification précise de I'hépatite, un protocole de prélevement de biopsie bien
defini (tel que recommandé par le systeme de Sydney) est une "exigence
minimale" pour la stadification fiable de la gastrite, qui est effectuée en
combinant I'étendue de l'atrophie (notée histologiquement) avec la localisation
topographique de la tumeur (telle que vue sur le protocole de cartographie)
[245].

Bien que la qualité de I'image de l'endoscopie standard se soit améliorée au
cours des dernieres décennies, les resultats de l'endoscopie conventionnelle ne
sont souvent pas en corrélation avec les diagnostics histologiques des lésions
prémalignes gastriques. Cela résulte d'une visualisation insatisfaisante de la
structure, de la couleur et de la vascularité par les techniques conventionnelles,
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car toutes ces caractéristiques jouent un réle dans la distinction adéquate des
lésions prémalignes et des lésions précoces de la GC. Par conséquent, plusieurs
stratégies alternatives et complémentaires ont été développées pour surmonter
les limites de I'imagerie endoscopique standard, comme l'endoscopie a
grossissement chez les patients présentant des lésions gastriques prémalignes ou
une GC preécoce.

La coloration au bleu de meéthylene est basée sur la capacité d'absorption des
cellules et est utilisée pour mettre en évidence la métaplasie intestinale, tandis
que le carmin d'indigo ameliore les modifications architecturales des lésions
néoplasiques. La chromoendoscopie est une approche importante pour la
détection des lésions gastriques prémalignes et pour l'identification de petits
foyers de carcinome gastrigue précoce non visibles a la gastroscopie en lumiere
blanche [246]. Un certain nombre de techniques qui utilisent les caractéristiques
spectrales et d'absorption spécifiques de la lumiere ont été développées,
notamment l'imagerie a bande étroite, l'autofluorescence et l'augmentation de
I'hnémoglobine. L'imagerie a bande étroite a été evaluée en combinaison avec
I'endoscopie de grossissement. Cette technique utilise des bandes filtrées étroites
dans la lumiere d'excitation pour ameliorer I'imagerie du réseau capillaire
superficiel et du contraste de surface dans la muqueuse. Dans l'endoscopie par
autofluorescence, le tissu est exposé a une lumiére de longueur d'onde plus
courte, généralement une lumiere bleue, avec I'émission ultérieure de lumiere
par des fluorophores endogenes. Enfin, la superposition d'une image pseudo-
couleur basée sur la teneur en hémoglobine de la muqueuse (hémoglobinémie)
peut étre utilisée pour faciliter la délimitation des lésions [242].
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5. TRAITEMENT :

Les antibiotiques représentent I'épine dorsale de la stratégie de trithérapie
actuellement utilisée. Cette stratégie de "triple thérapie™ consiste en deux
antibiotiques (Clarithromycine et Amoxicilline) pour I'éradication de la HP plus
un agent suppresseur d'acide, généralement un inhibiteur de la pompe a protons
pour modifier le microenvironnement bactérien et réduire les douleurs
gastriques.

L'administration d'un antibactérien n'entraine pas seulement des complications
post-élimination [par exemple, le développement d'un adénocarcinome
oesophagien, dasthme, de troubles métaboliques, etc. [247]. En outre,
I'efficacité des antibiotiques est discutable en raison (i) de l'incertitude quant a
leur capacité a créer une stérilite gastrique , (ii) de la prévention de la
tumorigenicité de la HP [234], ou méme (iii) du colt d'induction de la résistance
plutét que de la diminution de la co-évolution microbien-hote (c'est-a-dire la
perturbation des interactions ecologiques) [248].

- La clarithromycine est un antibiotigue macrolide semi-synthétique dérivé de
I'érythromycine qui est en méme temps originaire de Streptomyces erythreus
[249]. Elle se lie a la partie du ribosome (sous-unité ribosomique des annees 50),
et affecte donc la traduction des peptides. En plus de son activité bactéricide, la
clarithromycine inhibe la production de superoxyde qui est libéré par les
neutrophiles et autres globules blancs [250]. La clarithromycine a une propriété
de stabilisation de la membrane et, par consequent, elle inhibe la libération de
médiateurs pro-inflammatoires [251]. La clarithromycine inhibe la production
d'IL-8 en affectant I'expression d'AP-1 et de NF-kappa B. Elle est donc utile
dans le traitement de [linfection par HP [252, 253]. C'est pourquoi la
clarithromycine représente le cceur de l'approche thérapeutique a trois volets.

Cependant, si la Clarithromycine echoue, la Lévofloxacine pourrait étre utilisée.
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La Lévofloxacine est un substitut suggestif des souches résistantes a la
Clarithromycine [254, 255], bien que la Lévofloxacine puisse induire une
inflammation localisee sous forme de tendinite ou de rupture de
tendon[256].

L'amoxicilline est un antibiotique béta-lactame semi-synthétique dérivé de
Penicillium notatum. Elle inhibe la synthese de la paroi cellulaire des
bactéries. L'amoxicilline a un indice thérapeutique élevé (profil de
securité élevé), et elle peut étre combinée avec l'acide clavulanique si
certaines souches développent une inhibition enzymatique de la béta-
lactamase. Le métronidazole est un substitut dans le cas d'une

hypersensibilite a la pénicilline.

Le meétronidazole est un compose nitroimidazole qui agit contre les
bactéries anaérobies et les protozoaires. Le meétronidazole est un
promédicament activé par un systeme enzymatique inhabituel, le pyruvate

la  ferrédoxine  oxydoréductase @ (PFO)  présente  dans
I'nydrogenosome (une version anaérobie de la mitochondrie) [257]. La
PFO conduit a I'activation du métronidazole, et le produit de cette réaction
conduit a la destruction de la structure hélicoidale de 'ADN du micro-

organisme.

Agents suppresseurs d'acide : Dans le passé, les cliniciens utilisaient des
antagonistes des récepteurs H2, par exemple la cimétidine, qui a ensuite
été remplacée par la famotidine en raison des effets secondaires de cette
derniére. Actuellement, l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) est devenue tres populaire. En outre, il a également été démontré

que l'omeprazole et ses analogues peuvent se comporter comme des
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inhibiteurs de l'uréase de Helicobacter pylori [258]. Deux rapports tres
récents ajoutent beaucoup a l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a
protons dans [I'éradication de la HP. L'un d'eux montre que les
polymorphismes génotypiques de I'HP peuvent étre prédictifs de la dose
optimale d'IPP pour améliorer le résultat thérapeutique [259]. L'autre
soutient fortement l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons dans
les approches d'éradication de l'atrophie gastrique a médiation par HP
[260]. Cependant, il semble clair en fait que l'utilisation des IPP devrait
étre obligatoire dans la prévention des rechutes de cancer gastrique apres
une dissection sous-muqueuse endoscopigue pour un cancer gastrigue
précoce [261], et cela est bien sir d'une importance capitale. Un réle des
pompes a pH et a protons pour la croissance de divers agents infectieux a
été prevu, et il fait toujours l'objet d'un débat stimulant [262]. Cependant,
il est impressionnant de constater a quel point I'implication des pompes a
protons exerce un réle central : une spécificité dans l'infectivité d'un si
grand nombre de microbes et de parasites, d'une maniere dont l'inhibition
des pompes a protons s'est avérée induire un effet anti-infectieux
apparent. Cela a été démontré pour de nombreuses bactéries, comme bien
sr M. Tuberculose, ou I'lPP lansoprazole semble exercer son action par
le biais d'une cible spécifique du cytochrome bcl [263] ; mais aussi pour
I'infection entérique a Salmonella, ou l'oméprazole interfere avec la
virulence et I'inflammation des cellules infectées [264] ; pour l'infection
expérimentale a Clostridium difficile chez la souris [265]. Certaines
recherches sur de nouveaux composés bases sur un peptide
biologiquement actif contre les pompes a protons semblent étayer ces

données de maniere génerique [266]. En outre, I'IPP s'est révelé efficace
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contre une série de protozoaires, de levures et damibes, notamment
Giardia lamblia [267], Trichomonas vaginalis [268], Plasmodium
falciparum [269]. L'utilisation de semble prometteuse dans les infections a
levures [270], et a Dictyostelium discoideum [271, 272], ou un rdle des
pompes a protons dans la réplication intracellulaire a éte demontre. Les
IPP ont donc une activité bactericide directe [273]. Cela représentait une
mesure supplémentaire de type antibiotique dans le cadre de la stratégie

de trithérapie.

- Cette suppression est bénéfique pour l'atrophie gastrique. Par conséquent,
a cet égard, les IPP pourraient étre équivalents a I'lL-1p et au TNF-a. 11
serait donc sage, si quelgu'un souléve la question, que les IPP pourraient
peut-&tre favoriser l'atrophie gastrique et I'nypochloride [274]. Mais ce
n'est pas le cas, car les IPP ont un effet potentiel prometteur dans le

traitement du cancer [275].

Récemment, le concept de quadriple thérapie a également été introduit dans le
développement de la résistance aux medicaments [276], ce qui refléte la capacité

inhabituelle de la HP a s'adapter.

L'administration d’AINS en tant qu'inhibiteurs de la COX est considérée comme
une stratégie potentielle pour préevenir le développement du cancer gastrique car
ils diminuent et atténuent les environnements inflammatoires et préviennent
et/ou retardent ainsi la progression de la tumeur. Toutefois, l'inhibition de la
cyclo-oxygénase empéchera la formation de mucus qui entraine une diminution
du rapport M/A et augmente ainsi les phénotypes d'adhésion qui entrainent des
conséquences transformées malignes. C'est pourquoi l'administration d'AINS

pour prévenir le cancer gastrique devient discutable. Une partie de cette idée a
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été examinée précedemment [277]. Voici d'autres commentaires sur les anti-

inflammatoires :

1. La prévention de la synthese des PGE pourrait modifier la dynamique des
populations par la suppression des phénotypes M et modifier la population

entiere par son activite bactéricide [278].

2. L'infection par la HP potentialise les lésions gastriques induites par
I'aspirine [279].

3. L'administration d'aspirine entraine une augmentation de la production de
leucotriénes [280]. A cet égard, le role de I'Aspirine dans la prévention de
la cancérogenese devient douteux, a moins que certaines tumeurs ne

reposent sur les PG plutot que sur le Leukotriene.

4. Tres probablement, I'administration de stéroides sera bénefique car (i) elle
diminue l'incidence de l'inflammation et devient ainsi plus proche de la
seélection de la malaria pour les populations [281], (ii) le fait que les
stéroides (thérapie immunosuppressive) chez les souris n'alterent pas la
colonisation par HP [282, 283] et sont donc supérieurs aux AINS, (iii) le
steroide comme immunosuppresseur est bénefique pour retarder et/ou
prévenir l'atrophie gastrique, et enfin, (iv) HP provoque et active la
Phospholipase-A2 ; ou la PL-A2 est un acteur essentiel dans la production
des médiateurs inflammatoires, e. g., Prostaglandines, Leucotriénes, etc.
[284][285]. Il est intéressant de noter que la régulation a la baisse de la
réponse inflammatoire pourrait représenter une stratégie préventive
potentielle pour le développement du cancer gastrique. Cependant,
I'administration chronique de stéroides pourrait entrainer une suppression

de la moelle osseuse et une atrophie des surrénales.
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5. Le fait de rendre la HP pour acquérir I'le cagA et/ou de renverser la
population de HP pour qu'elle devienne cagA pourrait représenter des
stratégies préventives potentielles contre l'induction par la HP d'un
adéenocarcinome gastrique et jouer un rble protecteur contre le

développement d'un adénocarcinome de I'eesophage et d'autres maladies.
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6. DEPISTAGE ET SURVEILLANCE :

L'incidence de la GC etant géographiquement tres variable, le développement de
stratégies de depistage uniformes a I'échelle mondiale semble inapproprié, étant
donné que, dans le cadre du dépistage, il faut prendre en considération la charge
pour les patients ainsi que les codts et la disponibilité limitée d'interventions
thérapeutiques spécifiques. Un risque individuel élevé justifie une investigation
invasive par endoscopie, alors qu'une approche plus conservatrice est appropriee
et éthiquement acceptable chez les individus des régions a faible risque. La
sélection initiale des sujets a dépister dans les pays a faible incidence devrait
éventuellement se fonder uniquement sur des facteurs épidémiologiques, tels
que I'age, le pays de naissance et la classe socio-économique, qui sont tous des
facteurs de risque d'infection par le HP. Le dépistage initial consisterait en des

tests non invasifs [286].

Un diagnostic serologique de gastrite atrophique devrait étre suivi d'une
endoscopie, avec confirmation histologique du diagnostic. Toutefois, dans les
pays a forte incidence, le dépistage sérologique et endoscopique pourrait étre
proposé a la population générale, comme c'est la pratique courante au Japon. En
effet, au Japon, les taux de mortalité ont diminue, ce qui peut étre attribue a
I'introduction de la photofluorographie. Le dépistage peut également avoir
contribue a la persistance des taux d'incidence elevés signalés par les Japonais
[287]. Outre le dépistage, la surveillance endoscopique des patients présentant
des lésions prémalignes est une approche importante pour réduire la morbidité et
la mortalité liées aux GC. Etonnamment, il n'existe pas de lignes directrices
claires pour la surveillance des patients atteints de gastrite atrophique, de

métaplasie intestinale ou de dysplasie gastrique, d'autant plus que les lignes

147



directrices pour la surveillance d'autres affections gastro-intestinales
prémalignes ont été largement développées, par exemple pour l'eesophage de
Barrett ou les adénomes coliques. Ainsi, la stratégie de "dépistage et traitement™
de Il'infection par le HP ne devrait étre considerée comme une stratégie efficace
de prévention de la GC que dans les communautes ou l'incidence de la GC est
élevée [288].

Le diagnostic de lymphome gastrique MALT est basé sur I'évaluation
histopathologique des biopsies gastriques et sur l'immunohistochimie. Le
lymphome gastrique MALT est un LNH a cellules B, de bas grade, typiquement
CD19+, CD20+, généralement CD5-, toujours CD10- et CD23-. En raison de
I'étroite association entre le lymphome MALT et le HP, I'identification de cette

infection est fortement recommandeée.

Les lymphomes MALT se comportent cliniguement comme des LNH indolents,
avec une longue péeriode sans maladie et une survie globale. Leur bon pronostic
est probablement lie a leur tendance a rester localisés pendant de longues
périodes et a la faible frequence de transformation en LNH agressif. Souvent,
seuls de vagues symptémes dyspeptiques caractérisent le lymphome gastrique
MALT et les symptomes B sont extrémement rares, de sorte que le diagnostic
est souvent fortuit. Dans d'autres cas, il peut d'abord étre détecté comme une
complication de la lésion gastrique, comme une hémorragie ou une perforation
gastro-intestinale. Des vomissements persistants et une perte de poids sont

d'autres symptémes possibles [289].

Dans environ 50% des cas, les lymphomes MALT gastriques se disséminent
dans le tractus gastro-intestinal. Les sites primaires non gastriques les plus

courants sont les glandes salivaires et I'annexe oculaire (25 % des cas chacun), le
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poumon (14 %) et la peau (12 %). Les lymphomes extra-gastriques MALT sont
significativement plus diffus que les lymphomes gastriques MALT (50 contre
25 %), reflétant ainsi un schéma de homing particulier des lymphocytes généres
dans un environnement MALT, une différence possible entre les MALT gastro-

intestinaux et non gastro-intestinaux.

En termes d'aberrations génétiques, 2 sous-groupes présentant un risque de
dissémination plus élevé peuvent étre identifiés : 1) les lymphomes MALT
gastriques t(11;18)(g21;q921) et ii) les lymphomes MALT extra-gastriques avec
trisomie 18 [290].

Les lymphomes gastriques MALT HP-négatifs représentent 5 a 10 % de tous les
lymphomes gastriqgues MALT. Cliniqguement, les tumeurs HP-négatives sont
plus souvent situées dans la partie proximale de l'estomac et sont moins
freqguemment de type superficiel. Les tumeurs HP-négatives peuvent inclure
celles liées a une gastrite auto-immune, qui implique principalement le corps,
alors que la gastrite a prédominance antrale associée au lymphome MALT
gastrique HP-négatif présente fréqguemment une expression nucléaire
t(11;18)(g21;921) et Bcl-10. Cependant, le lymphome gastrigue MALT HP
négatif a une issue favorable a long terme, comparable a celle du lymphome HP
positif [291]. La presence daltérations génétiques dans les cellules du
lymphome MALT, telles que la trisomie 3, la translocation API12-MALT1, la
mutation p53 et la délétion p16, caractérise les cellules B néoplasiques ayant un
comportement agressif, provoquant les lésions dites lympho-épithéliales. Celles-
ci sont un signe pathognomonique de lymphome, avec l'invasion et la

perturbation des glandes gastriques.
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A l'observation endoscopique, le lymphome MALT peut présenter différentes
caractéristiqgues macroscopiques, allant d'une muqueuse gastrique d'apparence
normale a une masse ulcéreuse ou végetale, suggérant clairement une malignité.
En plus des analyses histologiques et immunohistochimiques de routine,
I'analyse FISH (ou PCR) pour la détection du t(11;18) peut étre utile pour
identifier les patients qui ne répondent pas a l'antibiothérapie. Rarement, les
patients peuvent présenter des taux éleves de lactate déshydrogénase ou de (2-
microglobuline. La majorité des patients ne présentent pas de résultats anormaux
a l'examen physique. L'aspect endoscopique d'un lymphome gastrique de bas
grade imite souvent celui de maladies bénignes, telles qu‘une gastrite chronique
ou un ulcére gastro-duodénal. L'évaluation histologique des biopsies ultérieures
reste une procédure de suivi essentielle dans les lymphomes MALT.
Malheureusement, l'interprétation d'un infiltrat lymphoide dans les biopsies
gastriques post-traitement peut étre tres difficile et il n'existe pas de critéres
uniformes pour la définition de la rémission histologique. Un test préliminaire
de I'haleine ou de l'antigéne des selles doit étre effectué au moins 4 semaines
apres le traitement antibiotique pour établir si le HP a été éradiqué ou non. De
plus, un suivi endoscopique strict est recommandé, avec de multiples biopsies
effectuées 2 a 3 mois apres le traitement et ensuite au moins deux fois par an
pendant 2 ans, pour surveiller la régression histologique du lymphome. Les
lymphomes gastriques MALT ont une faible tendance a se propager a distance et
a se transformer histologiquement. Un contr6le endoscopique minutieux a long
terme et un suivi systémique (numération globulaire et examens radiologiques
ou échographiques minimaux adéquats) une fois par an sont recommandés pour

tous les patients. En effet, le risque d'adénocarcinome gastrique chez les patients
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ayant recu un diagnostic de lymphome gastriqgue MALT serait 6 fois plus éleve

que dans la population génerale [292,293].

Les polypes gastriques sont associés a une fréquence eélevée d'altérations
précancereuses de la muqueuse gastrique et, par consequent, a un risque éleveé de

cancer synchrone ou métachrone. Ils sont souvent asymptomatiques.

L'cesophagogastroduodénoscopie est la référence pour leur diagnostic. Avec
I'élargissement des indications de cet examen, les polypes sont plus
fréeqguemment détectés ; actuellement, ils sont identifiés dans environ 5 % des
endoscopies du tractus gastro-intestinal supérieur, le plus souvent en tant que
découvertes fortuites [294]. L'une des principales recommandations de la
Société britannique de gastroentérologie est d'obtenir un échantillon de biopsie
de tous les polypes gastriques détectés a I'endoscopie. Une évaluation
histopathologique est nécessaire pour établir le diagnostic et identifier les

polypes dysplasiques

Tous les patients qui présentent des polypes hyperplasiques ou adénomateux lors
de I'oesophagogastroduodénoscopie doivent étre évalués pour l'infection par HP,
dans la mesure ou son éradication est associée a la réegression d'environ 80% des
polypes hyperplasiques alors que l'avantage de I'éradication de I'HP dans les
adénomes est moins clair. Dans la surveillance des polypes gastriques, la
gastroscopie doit étre repétée apres un an pour tous les polypes dysplasiques qui
n'ont pas été enlevés, apres 6 mois pour les polypes adénomateux avec dysplasie
de haut grade et apres un an apres une polypectomie complete pour tous les

autres polypes a haut risque (tableau I).

La gestion correcte des syndromes cancéreux héréditaires nécessite un conseil

génétique, des informations sur le pedigree familial depuis 3 générations, la
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confirmation histopathologique d'un carcinome gastrique et le consentement
éclaire. Les criteres de dépistage des familles atteintes de GC exigent la
confirmation de la présence de GC diffuse chez au moins 2 parents au premier
ou au deuxieme degré, a condition que I'un d'eux ait moins de 50 ans, ou 3 cas
confirmés chez des membres de la famille, quel que soit leur age. Environ 30 %
des familles répondant a ces critéres initiaux sont porteuses d'une mutation
CDH1 predisposante (E-cadhérine). Cette mutation autosomique dominante est
observée dans au moins un quart des cas de HDGC, avec une pénétrance

relativement élevée et un risque a vie de 70 a 80 % d'apparition de GC [295].

Les patients atteints de HDGC présentent généralement une GC de type diffus
avec des cellules annulaires signets et, a des stades ultérieurs, une linite plastica.
Les formes héréditaires avancées et les formes diffuses sporadiques de GC sont
indiscernables. La cartographie anatomique des échantillons de gastrectomie
compléte a montré que la GC a un stade précoce est caractéerisée par la présence
de multiples foyers de stade T1a, de cellules en anneau signet confinees a la
lamina propria superficielle et I'absence de metastases nodales. Ces foyers sont
sous-muqgueux et ne sont pas facilement identifiables par gastroscopie. La
majorité des foyers semblent relativement indolents, avec de maigres mitoses,
bien qu'ils puissent rapidement évoluer vers une maladie avancée. Par
conséquent, dans les lésions gastriques précoces, il est important pour les
pathologistes de reconnaitre un phénotype constitué de cellules intramuscosales
en forme d'anneau signet, souvent associées a une propagation pagétoide. Méme
a un stade avancé, la GC diffuse peut passer inapercue a la gastroscopie car elle

peut s'infiltrer sous un épithélium intact. Il est urgent d'améliorer les techniques
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endoscopiques permettant de détecter les foyers sous-muqueux, en les associant

a des marqueurs histologiques ou immunologiques.

Malgré ces limitations, l'endoscopie de surveillance devrait étre effectuée
chaque année en utilisant une endoscopie a lumiére blanche et a haute
définition :

I. pour les porteurs de mutation qui refusent la chirurgie prophylactique ;

Il. pour les patients plus jeunes que I'age auquel la chirurgie prophylactique est

recommandée (environ 20 ans) ;

iii. avant la chirurgie prophylactique chez les porteurs nouvellement

diagnostiqués [296].
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Conclusion
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Au cours des derniéres décennies, l'infection par HP a été clairement corrélée a
la cancérogenese gastrique. Le lien entre linfection par le HP et le
développement du cancer gastriqur a été le plus fortement étaye par I'effet
préventif de I'éradication du HP. A I'neure actuelle et dans un avenir proche, le
deéfi le plus important est de réduire de maniere significative la mortalité due au
cancer gastrique, car le pronostic des patients atteints de cancer gastrique reste
extrémement mauvais. Cela peut étre réalisé par l'identification des patients a
haut risque, tels que ceux souffrant de gastrite atrophique, de métaplasie
intestinale, de dysplasie de I'estomac et, dans de rares cas, ceux présentant des
polypes gastriques hyperplasiques ou des mutations germinales du CDH1,
responsables du cancer gastrigue. Un certain nombre d'études récentes sur les
lésions précancéreuses gastriques ont offert la promesse de nouveaux
biomarqueurs permettant la détection précoce du cancer gastriqur, tandis que
dautres ont fait état d'améliorations des tests de diagnostic invasifs et non
invasifs pour les stades précancéreux du cancer gastrique. En conclusion, la
connaissance de I'état pré-malin a un stade précoce est un avantage majeur car
elle permet une surveillance endoscopique et, éventuellement, une résection
thérapeutiqgue des muqueuses. En outre, les stratégies de prévention du cancer,
telles que I'éradication de la HP par un triple ou quadriple thérapie, le
développement de la vaccination prophylactique ou thérapeutique contre la HP
et peut-étre la chimioprévention sous forme d'AINS et d'aspirine, dans un
contexte de modification du mode de vie et de l'alimentation, peuvent étre

efficaces pour les populations "a risque”.
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RESUME

Titre : I'implication de I’hélicobacter pylori dans les adénocarcinomes gastriques.
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L’ H.pylori a été découverte pour la premiere fois en 1982 par les deux médecins australiens
Marshall Barry et Warren Robin, C'est une bactérie qui existe a la surface de la muqueuse
gastrique et responsable d’une inflammation gastrique chronique qui provoque le
développement de maladies comme, les ulcéres gastro-duodénaux, le cancer gastrique et le
lymphome du tissu lymphoide associé a la muqueuse et plein d’autres pathologies et

manifestations extra digestives.

Le cancer gastrique s’émane d’une inflammation gastrique chronique débuté par I’infection a

H.pylori.

La présentation clinique se manifeste généralement par des signes variés, non spécifiques tels
que : épigastralgies, vomissements, altération de I’état générale, masse abdominale. Le
diagnostic repose sur la réalisation d’une fibroscopie cesogastroduodénale avec biopsie, et une

tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne pour apprécier I’extension tumorale.

La recherche et I’éradication de I’infection & H.pylori constituent la prise en charge initiale
qui peut suffire a faire régresser le processus de la transformation tumorale. Selon les
dernieres recommandations, la quadrithérapie avec ou sans sels de bismuth est le traitement

de référence en raison de I’augmentation de la résistance bactérienne.

La connaissance de I'état précancéreux a un stade précoce est un avantage majeur car elle
permet une surveillance endoscopique et, éventuellement, une résection non invasive
thérapeutique des muqueuses qui permettrait de réduire de maniere significative la mortalité

due au cancer gastrique.

157



ABSTRACT

Title: implication of the hélicobacter pylori in the gastric adenocarcinomists
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H.pylori was first discovered in 1982 by the two Australian doctors Marshall Barry and
Warren Robin. It is a bacterium that exists on the surface of the gastric mucosa and is
responsible for a chronic gastric inflammation that causes the development of diseases such as
peptic ulcers, gastric cancer and lymphoma of the lymphoid tissue associated with the mucosa
and many other pathologies and extra digestive manifestations.

Gastric cancer originates from chronic gastric inflammation initiated by H.pylori infection.

The clinical presentation is generally manifested by various, non-specific signs such as:
epigastralgia, vomiting, altered general condition, abdominal mass. Diagnosis is based on
esogastroduodenal fibroscopy with biopsy, and thoraco-abdomino-pelvic CT scan see tumor

extension.

The Research and the eradication of H.pylori infection is the initial treatment that may be
sufficient to reverse the process of tumor transformation. According to the latest
recommendations, quadritherapy with or without bismuth salts is the treatment of choice
because of the increase of bacterial resistance.

Knowledge of the pre-cancerous state at an early stage is a major advantage as it allows
endoscopic observation and eventually non-invasive mucosal therapeutic resection which

would significantly reduce mortality from gastric cancer.
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> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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