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Résumé

Résumé :

Cette étude explore la relation entre Helicobacter pylori et le cancer gastrique, en mettant
'accent sur les caractéristiques biologiques de cette bactérie et ses mécanismes de
colonisation de la muqueuse gastrique. Elle utilise des facteurs de virulence tels que
CagA et VacA, qui favorisent les processus inflammatoires chroniques et les
transformations précancéreuses. Une étude descriptive a été menée sur 30 patients
hospitalisés en 2023 a I'hopital Mohamed Boudiaf (Médéa). Les résultats montrent une
prédominance de cas chez les hommes ageés, avec une présence notable de l'infection a
H. pylori dans plus de la moitié des cas. Des facteurs de risque tels que le tabagisme, les
habitudes alimentaires déséquilibrées et les antécédents de gastrite ou d’ulcéres ont été
frequemment retrouvés. Le taux de mortalité atteint 33 %, soulignant la nécessité d’un
diagnostic précoce et d’'une meilleure prise en charge thérapeutique. L’étude met en
lumiére I'importance de H. pylori dans I'épidémiologie du cancer gastrique.

Mots-clés :
Helicobacter pylori, cancer gastrique, inflammation chronique, facteurs de risque,
virulence, CagA, VacA, diagnostic, étude épidémiologique.



Abstract

Abstract:

This study investigates the relationship between Helicobacter pylori and gastric cancer,
focusing on the bacterium’s biological characteristics and its mechanisms of gastric
mucosal colonization. Key virulence factors such as CagA and VacA contribute to chronic
inflammation and precancerous cellular changes. A descriptive analysis was conducted
on 30 patients hospitalized in 2023 at Mohamed Boudiaf Hospital (Médéa). The results
revealed a higher prevalence of cases among older males, with H. pylori infection
present in more than half of the cases. Common risk factors included smoking, poor
dietary habits, and a history of gastritis or peptic ulcers. A mortality rate of 33% highlights
the critical need for early diagnosis and improved therapeutic strategies. This study
underscores the epidemiological and clinical significance of H. pylori in the development
of gastric cancer.

Keywords :

Helicobacter pylori, gastric cancer, chronic inflammation, risk factors, virulence, CagA,
VacA, diagnosis, epidemiological study.
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Introduction

1. Introduction

Le cancer de gastrique reste I'un des cancers Les plus meurtriers a I'’échelle mondiale
malgré une baisse de son incidence dans plusieurs pays industrialisés, il demeure un
probléeme de santé publique majeur, particulierement en Asie de I'Est, en Amérique latine
et dans certaines régions d’Europe. Souvent silencieux a ses débuts, il est généralement

diagnostigué a un stade avancé, ce qui réduit fortement les chances de survie
(Glupczynski, 2000).

Parmi les facteurs de risque connus, I'infection chronique par Helicobacter pylori occupe
une place centrale. Cette bactérie, découverte en 1982 par Barry Marshall et Robin
Warren, a profondément modifié notre compréhension des maladies gastro-duodénales.
Capable de survivre dans I'environnement acide de I'estomac grace a son activité
uréasique, H. pylori est aujourd’hui reconnue comme un agent étiologique majeur de la
gastrite chronique, des ulceres gastroduodénaux, et surtout du cancer gastrique. En
1994, I'Organisation mondiale de la santé I'a classée comme agent cancérigéne de

classe | (Glupczynski, 2000).

L’infection a H. pylori est 'une des plus répandues dans le monde, touchant environ 40
% de la population mondiale, avec des taux pouvant dépasser 80 % dans les pays en

développement, ou l'infection s’acquiert souvent dés I'enfance (Joutei et al., 2010).

Outre H. pylori, d’autres facteurs environnementaux et comportementaux tels que le
tabagisme, la consommation excessive d’alcool, de sel, de viandes conservées, ainsi
qu'un régime alimentaire pauvre en fruits et légumes, contribuent également au

développement du cancer gastrique (Riboli, E et al., 2006).

Le diagnostic d’Helicobacter pylori utilise plusieurs méthodes directes et indirectes, dont
les performances varient. Il s’appuie sur diverses méthodes, y compris I'examen
histologique et des techniques non invasives : le teste respiratoire a l'urée, la sérologie et
la recherche d’antigéne dans les selles, les technique de la biologie moléculaire (Hfidi et
al. 2013).
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Le traitement de l'infection causée par H.pylori a connu plusieurs changements au cours

des derniéres années.

Avec le temps, les bactéries développent une résistance accrue aux meédicaments

utilisés, en particulier aux antibiotiques et aux inhibiteurs de la pompe a protons.

Ainsi, I'élimination totale de la bactérie est devenue un but important en matiére de
traitement, car cela diminue considérablement le nombre de récidives d’ulcéres et le

danger de cancer de I'estomac (Heluwaert, 2022).
Afin d’atteindre notre objectif, nous avons procédé a :
o FEtudier la relation entre I'infection chronique & Helicobacter pylori et le

développement du cancer gastrique, en mettant I'accent sur les facteurs de
risque, les méthodes diagnostiques et les options thérapeutiques actuelles.
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HELICOBACTERIE ET LE CANCER DE L'ESTOMAC

1. Chapitre | : Revue de littérature
1.1. Généralité sur H.pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie spirale micro aérophile a Gram négatif,
mesurant 0.5 a 1 micromeétre de large et 2 a 4 micrométre de long, qui infecté la
mugqueuse gastrique. Cette bactérie est dotée de 4 a 6 flagelle, protégés par une double
couche de phospholipides, ce qui lui offre une protection contre I'acidité de I'estoma.sa
forme extérieure est hélicoide, ce qui explique son nhom « Helicobacter ». Si elle reste
dans l'estomac pendant trop d'années, elle peut causer diverses maladies. Elle vit
seulement dans I'estomac humain et est la seule bactérie connue capable de survivre
dans un milieu aussi acide. Sous certaines conditions, comme une culture prolongée ou
un traitement antibiotique.

La bactérie peut apparaitre sous forme de batonnet, et des formes coccoides peuvent
étre observées (oumaima 2020).

Figure 01 : Helicobacter pylori (Bouysso, 2014).
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1.2. Historique
1.2.1. La découverte de Helicobacter pylori : une révolution médicale

Au début des années 1980, deux chercheurs australiens, le pathologiste J. Robin Warren
et le gastroentérologue Barry J. Marshall, font une découverte qui bouleverse les
connaissances médicales de I'époque : la présence d'une bactérie vivante dans
I'estomac humain, un environnement pourtant jugé trop acide pour permettre la survie de
micro-organismes (Atwood, 2004). lls parviennent & isoler et cultiver cette bactérie a
partir de biopsies gastriques de patients souffrant de gastrite et d’'ulceres. Initialement
nommée Campylobacter pyloridis, puis C. pylori, elle sera finalement reclassée sous un
nouveau genre, Helicobacter pylori, une fois son ADN séquencé. Le nom "pylori" fait
référence au pylore, la partie inférieure de I'estomac qui méne au duodénum (Sharma et
al., 2010).

Dans leur publication de 1983, Warren et Marshall avancent une hypothése
révolutionnaire : la majorité des ulceres gastriques, duodénaux et certaines formes de
gastrite chronique sont causeés par cette infection bactérienne, et non par le stress ou les
aliments épicés, comme on le pensait depuis des décennies (Sharma et al., 2010).

Face au scepticisme de la communauté scientifique, Marshall va jusqu’a s’auto-
expérimenter : il ingére un tube contenant la bactérie, développe une gastrite, puis se
soigne avec des antibiotiques. Par cette démarche audacieuse, il démontre le réle causal
de H. pylori dans les affections gastriques, respectant ainsi trois des quatre postulats de
Robert Koch sur la causalité microbienne (Linz, Balloux, Moodley, et al., 2007). Malgré
des débuts difficiles, la reconnaissance finit par venir. En 1994, les National Institutes of
Health (NIH) déclarent que H. pylori est responsable de la majorité des ulceres
chroniques et recommandent l'usage d’antibiotiques dans le traitement. Cette
reconnaissance margque un tournant historique dans la prise en charge des maladies
gastriques (Linz, Balloux, Moodley, et al., 2007). Warren et Marshall recevront ensemble
le Prix Nobel de physiologie ou médecine en 2005 pour cette découverte majeure, qui
aura permis non seulement une meilleure compréhension du cancer gastrique, mais
aussi une transformation radicale du traitement des ulcéres digestifs (Parte, 2023).
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Figure 02 : Image de warren et marshall (Melinda B., 2011).

1.2.2. Une Révolution dans la Compréhension du Cancer Gastrique : De I'Hérédité
al'Infection

La famille Bonaparte, marquée par plusieurs cas de cancer gastrique — dont Napoléon
lui-méme, ses sceurs, son frere, son pére et peut-étre sa tante — a longtemps été citée
comme exemple d'une prédisposition héréditaire a cette maladie. A I'époque, le décés de
'empereur en exil, officiellement attribué a une tumeur gastrique perforée, a renforcé
cette hypothése génétique, surtout dans un contexte ou les causes héréditaires du
cancer étaient peu remises en question (Peek & Blaser, 2002).

Au XlXe siecle, le cancer gastrique représentait pres de 40 % des cancers masculins.
Bien que l'idée d’'une origine génétique ait d'abord dominé les débats, un tournant s’est
opéré en 1927 avec lidentification de la gastrite chronique comme état précurseur
potentiel du cancer de I'estomac. A partir des années 1950, une baisse progressive de
incidence du cancer gastrique a été observée dans les pays industrialisés (sauf au
Japon), en lien avec une amélioration de I’hygiéne et de la qualité de vie (Parsonnet,
2000). Le véritable bouleversement survient dans les années 1980, avec la découverte
de la bactérie Helicobacter pylori par deux chercheurs australiens, J. Robin Warren et
Barry J. Marshall. lls démontrent que cette bactérie, acquise souvent dans I'enfance, est
capable de survivre dans I'environnement acide de I'estomac, provoquant d’abord une
gastrite aigué, puis chronique. Cette inflammation, longtemps asymptomatique, peut
évoluer vers un ulcére, un lymphome MALT, ou encore un cancer gastrique. Cette
séquence physiopathologique remet en question la théorie exclusivement héréditaire, et
introduit la notion de cancer d’origine infectieuse (Uemura et al.,, 2001). Face au
scepticisme initial de la communauté médicale, Marshall décide d’ingérer volontairement
la bactérie, développe une gastrite, puis se guérit avec des antibiotiques, satisfaisant
ainsi plusieurs des postulats de Koch. Ce geste audacieux contribue a faire évoluer les
mentalités. En 1994, les National Institutes of Health reconnaissent officiellement le role
de H. pylori dans la majorité des ulceres gastriques et recommandent un traitement
antibiotique (Labenz & Malfertheiner, 1997). Avant cela, les ulceres étaient traités par
des médicaments réduisant I'acidité gastrique, avec des résultats temporaires et des
rechutes fréquentes. Un exemple est le subsalicylate de bismuth, dont le mécanisme
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d'action, mal compris a I'’époque, pourrait s’expliquer par son effet antibactérien (Uemura
et al., 2001). Initialement classée parmi les Campylobacter, H. pylori est ensuite
reconnue comme appartenant a un genre distinct, Helicobacter. Son nom fait référence
au « pylore », la valve reliant 'estomac au duodénum.

L’histoire de cette bactérie est ancienne : une étude publiée en 2007 dans Nature révéele
qu’H. pylori accompagne I’'homme depuis environ 150 000 ans. Présente chez prés de la
moitié des Homo sapiens dés leur sortie d’Afrique, sa diversité génétique diminue au fil
des migrations humaines. Grace a I'analyse de sept génes de base sur plus de 760
souches venant de 51 populations différentes, les chercheurs ont pu retracer les grands
mouvements de peuplement de I'humanité — une co-évolution homme-bactérie qui révéle
autant notre histoire médicale que notre histoire génétique (Chiou et al., 2001).

1.3. Classification d’Helicobacter pylori : (Manuel de Bergey, 2001)

Selon la deuxiéme édition du manuel de Berger's de la systématique bactérienne de
2001, le genre Helicobacter appartient a la famille des Helicobacteraceae, comme le
montre I'arbre phylogénique suivante selon (Prescott et al. 2003).

Domaine: Bacteria

Classe: Epsilonproteobacteria
Ordre: Campylobacterales
Famille : Helicobacteraceae
Genre et espece : Helicobacter pylori

Tableaux 01 : Classification et taxonomie de helicobacter pylori (Manuel de bergey,
2001).
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1.4. Epidémiologie

L’épidémiologie de Helicobacter pylori a été largement explorée aux Etats-Unis et dans
d’autres pays. La séroprévalence est particulierement élevée dans certaines tranches
d’age, atteignant jusqu'a 100 % en Albanie, avec une acquisition précoce de l'infection,
généralement pendant I'enfance. Cette situation est fréquente chez les populations
défavorisées vivant dans des conditions de surpeuplement et d’hygiene insuffisante, et
elle semble étre indépendante du sexe et de l'origine ethnique.

Parmi les adultes des groupes socioéconomiques plus élevés, le taux de séroconversion
est d’environ 0,5 % par an, bien que la séroprévalence augmente avec I'age, atteignant
jusqu'a 40 %. Une étude longitudinale suggere que cette prévalence accrue chez les
personnes agées pourrait résulter de I'exposition a un taux plus élevé d’infection dans les
pays occidentaux pendant la période de I'entre-deux-guerres, comparativement aux
anneées récentes (effet de cohorte) (Thomas et al. 1992). Une autre explication pourrait
étre 'accumulation d’un risque faible mais prolongé d’infection au fil des années. Bien
gue la voie de transmission de H. pylori demeure incertaine, la contamination de I'eau
potable pourrait étre un facteur dans certains pays en développement. Aux Etats-Unis et
ailleurs, le contact direct avec des individus infectés et/ou la consommation d’aliments ou
d’eau contaminés par de la salive, du contenu gastrique ou des matieres fécales peuvent
eégalement jouer un réle. Une observation récente mentionne également que H. pylori
peut étre isolé chez les chats, suggérant ainsi une possible transmission entre les
animaux domestiques et les humains (ou vice versa) (Taylor & Blaser, 1991). Quant a
Giardia hominis, son épidémiologie et sa voie de transmission demeurent en grande
partie inconnues. La prévalence de cette infection varie considérablement, allant de
moins de 1 % de la population dans les pays industrialisés a 3 a 8 % dans les pays en
développement. Bien que la détection de spirilles dans I'estomac des chats et des chiens
suggere une transmission possible par les animaux de compagnie, des différences
morphologiques marquées existent entre ces spirilles et celles présentes dans I'estomac
humain (Thomas et al. 1992).

1.4.1. Prévalence mondiale

L’infection a Helicobacter pylori représente la bactérie la plus répandue a I'échelle
mondiale, touchant environ 50 % de la population. Toutefois, sa prévalence varie
fortement selon les régions. Elle dépasse 90 % en Asie, en Amérique latine ainsi que
dans les pays en développement, tandis qu’elle se situe entre 50 et 70 % en Europe de
I'Est et avoisine les 30 % dans les pays occidentaux (Biomnis, 2012).

Cette variation s’explique principalement par des facteurs liés a I'age et au contexte
socio-économique (Broutet, 1999). Dans les pays en développement, la contamination
survient généralement dés I'’enfance, avec une prévalence qui atteint entre 60 et 90 %
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chez les enfants et les jeunes adultes. A l'inverse, dans les pays développés, l'incidence
de l'infection tend a diminuer, sans doute grace a 'amélioration des conditions d’hygiéne,
elle-méme liée a un meilleur niveau de vie (De Korwin, 2007). L’infection serait
contractée des la petite enfance, en lien avec des conditions sanitaires précaires. La
transmission se ferait d’'une personne a une autre, probablement par voie oro-orale ou
oro-fécale. En effet, H. pylori a été identifié dans la salive, la plague dentaire, le contenu
gastrique ainsi que dans les selles (Ategbo et al., 2012).
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Figure 03 : Prévalence de l'infection a Helicobacter pylori dans le monde (Leclerc,
2006).

1.4.2. Population arisque

1.4.2.1. Facteurs environnementaux

Le principal facteur influencant la prévalence de l'infection est le niveau socio-
économique familial, lié notamment au nombre d'individus par foyer, aux conditions
d'hygiene et a d'autres parameétres. L'infection est beaucoup plus fréquente dans les
pays en développement : par exemple, elle atteint 45 % en Algérie et 55 % en Cbte
d’lvoire (Sobhani et al., 2000).

1.4.2.2. Facteurs liés a I'age

L'infection par H. pylori est généralement acquise des le jeune age et persiste tout au
long de la vie. Sa prévalence augmente avec I'age : elle reste faible chez les jeunes
enfants mais progresse progressivement pour atteindre environ 40 % chez les personnes
agées de 50 a 60 ans (Lamouliatte et al., 1992).
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1.5. Mode de transmission d’H. pylori

A ce jour, trois principales voies de transmission d'Helicobacter pylori d'une personne a
une autre sont reconnues

1.5.1. Transmission féco-orale

Cette voie est particulierement fréquente dans les régions ou les conditions d'hygiéne
sont précaires, notamment dans de nombreux pays en développement. Elle favorise la
propagation de l'infection (Mégraud et al. 2000).

1.5.2. Transmission oro-orale

La cavité buccale peut servir de réservoir transitoire pour H. pylori, notamment apres des
régurgitations. La transmission directe est ainsi possible, en particulier chez les enfants
nés de méres porteuses de l'infection, ainsi que chez les adolescents a travers le baiser
« maladie du baiser ». En effet, H. pylori a été isolé dans la plaque dentaire ainsi que
dans la salive (Mégraud et al. 2000).

1.5.3. Transmission gastro-orale

Un risque de transmission existe lors d'examens médicaux tels que l'endoscopie,
notamment en cas de non-utilisation de gants par le personnel médical ou d'insuffisance
de stérilisation du matériel (comme les fibroscopes). Cela peut entrainer la contamination
du personnel de santé ou la transmission entre patients (Mégraud et al. 2000).

1.6. Caracteéristiques génétiques et facteurs de virulence

1.6.1. Géne associés a la pathogénicité

Le génome des souches 26695 et J99 d’H. pylori est constitué d'un chromosome
circulaire, dont environ 91 % est codant. Cela signifie gqu’il contient des phases ouvertes
de lecture (ORF) permettant de prédire la synthése de chaines polypeptidiques. Le reste
du génome est composé de séquences intergéniques (6 %), de séquences répétées non
codantes (2,3 %) et d'ARN stables (0,7 %), incluant deux copies des ARN ribosomiques
23S et 16S, ainsi que trois copies du 5S (Jenks et al., 1998). Par ailleurs, 77 % des ORF
prédits codent pour des protéines présentant des homologues (orthologues) dans
d’autres organismes. Toutefois, chaque génome posséde environ une centaine de génes
uniques, absents de l'autre souche. Les deux souches partagent néanmoins l'ilot de
pathogénicité "cag", composé de 31 ORF. Cet filot, dont la présence varie selon les
souches, est souvent associé a des formes plus séveres de maladies chez les patients
occidentaux (Akopyants et al., 1998).
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1.6.2. Facteurs de virulence

Helicobacter pylori possede un ensemble de mécanismes qui lui permettent de survivre
dans I'environnement acide de I'estomac, de se déplacer a travers le mucus gastrique
tres visqueux, et d’échapper aux défenses immunitaires de I'h6te. Ces mécanismes
jouent un réle essentiel dans sa capacité a coloniser durablement I'estomac.

Les facteurs impliqués dans la colonisation sont généralement présents chez toutes les
souches cliniques. En revanche, d'autres facteurs, dits de pathogénicité, sont plus
spécifiquement liés au développement de lésions. lls agissent en perturbant l'intégrité de
la muqueuse gastrique ou en déclenchant une réponse inflammatoire qu’ils modulent
ensuite. La présence ou I'expression des génes responsables de ces facteurs varie selon
les souches (Ferrand, 2009).
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Présence
dans
Facteurs de . toutes les
. Fonction
virulence souches :
oui (+)
non(-)
Facteurs de colonisation de la muqueuse gastrique
Flagelles* Mobilité (+)
Résistante a l'acidité
Métabolisme azoté
Uréase** Echappement a la réponse (+)
immunitaire
Effet cytotoxique (NH3)
Adhérence aux antigenes
Bab A X antig (-)
Lewis b
Adhérence
Sab A (se lie a un lipide particulier (-)
présent a la surface des
cellules épithéliales)
Alp A, Alp Adhérence )
B (récepteurs non identifiés)
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Facteurs d'inflammation et lésions cellulaire

Cytotoxine vacuolisante
Cytotoxicité (-)
Vac A***
Perturbation des voies de
voie de signalisation /
Cag A**** e -
g modification de la (-)
morphplogie épithéliale
Motifs antigeniques Mimétisme moléculaire )
lewiis(x,y) (échappement & la réponse
(Lipopolysaccharides)
Autres facteurs
Détoxication
Catalase (échappement a la réponse (+)
immunitaire)
Détoxication
Superoxyde-dismutase (échappement a la réponse (+)
immunitaire)
Activation des voies de
signalisation pro
inflammatoires (libération
Oip A d'IL-8) (-)
réorganisation du
cytosquelette
N&DA Recrutement de neutrophile ()
P et monocytes
Ti Capacités de colonisation ()
P Réle carcinogéne
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Tableau 02 : Facteurs de virulence de Helicobacter pylori (Amir-Tidani, 2003).

Les flagelles de Helicobacter pylori sont constitués de deux protéines distinctes, FlaA et
FlaB. lls sont entourés d'une gaine protectrice qui les aide a résister a l'acidité de
I'environnement gastrique (Fauconnier, 2002).

L'uréase joue un réle clé dans la survie de la bactérie : elle hydrolyse l'urée en dioxyde
de carbone et ammoniac, neutralisant ainsi localement l'acidité gastrique. Cette réaction
crée un microenvironnement propice a la prolifération bactérienne. L’enzyme uréase de
H. pylori est composée de deux sous-unités, UreA et UreB, et représente entre 6 et 10 %
de la masse totale de la bactérie, soulignant son importance cruciale (Gerhard et al.,
2002).

La cytotoxine VacA, dite "vacuolisante”, tire son nom de sa capacité a induire la
formation de vacuoles dans certaines lignées de cellules épithéliales (Lamarque, 2001).
Enfin, I'llot de pathogénicité Cag code un systéme de sécrétion de type IV (TSS4), qui
permet l'injection de la protéine CagA directement dans le cytoplasme des cellules hotes
(Ferrand, 2009).

1.6.3. Le role de la protéine CagA dans la perturbation des voies de signalisation
cellulaire

Des recherches menées sur différentes lignées cellulaires et modeles animaux montrent
gue la protéine CagA est essentielle a la tumorigenese gastrique induite par Helicobacter
pylori. La protéine CagA joue un rble clé en déclenchant I'activation de plusieurs voies de
signalisation cellulaires, en interagissant directement ou indirectement avec des
protéines de signalisation majeures, ce qui entraine une surexpression d’oncogenes
selon la voie activée. En paralléle, cagA inhibe certaines voies de suppression tumorale,
renforcant ainsi les mécanismes favorisant la prolifération cellulaire, la
transdifférenciation, et la réduction de I'apoptose, autant de processus associés a la
formation de tumeurs. De plus, cagA provoque des altérations de la polarité cellulaire et
des modifications morphologiques telles que la motilité cellulaire, la dispersion
(phénotype du « colibri ») et la transition épithélio-mésenchymateuse, contribuant ainsi a
la progression du cancer gastrique. C’est pourquoi les recommandations actuelles
préconisent fortement I'éradication de H. Pylori comme mesure préventive contre le
cancer gastrique. Néanmoins, seule une minorité de personnes infectées développe
effectivement un cancer, ce qui souléve la pertinence d’une éradication ciblée des
souches de H. pylori porteuses du gene cagA (Xiao et al., 2013).

Helicobacter pylori est I'un des agents pathogénes humains les plus courants, infectant

environ 50 % de la population mondiale. L'infection par H. Pylori provoque une
inflammation prolongée et une prolifération anormale des cellules épithéliales, ce qui

11
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peut entrainer des maladies gastriques comme la gastrite, les ulceéres, les lymphomes du
tissu lymphoide associé a la muqueuse (MALT) et surtout le cancer gastrique. Il est aussi
lié a d’autres maladies en dehors de I'estomac, comme I'anémie ferriprive, le purpura
thrombopénique idiopathique, ainsi que des maladies cardiovasculaires, neurologiques,
hépatiques, coliques et pancréatiques. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
classé H. pylori comme cancérogéne de type | pour le cancer gastrique en 1994. Des
études ont montré que I'éradication de H. pylori peut réduire le risque de récidive du
cancer gastrique. Toutefois, tous les individus infectés ne développent pas un cancer. Le
risque dépend de plusieurs facteurs : génétiques (du patient), environnementaux, et
surtout des souches bactériennes (Polivka & Janku, 2014).

Parmi les facteurs de virulence de H. pylori, le plus dangereux est la protéine CagA. Elle
est codée par I'llot de pathogénicité cag (cag PAIl), un fragment d’ADN de 40 kb. Les
souches porteuses de CagA sont plus associées au cancer. Injectée dans les cellules
gastrigues par un systeme de sécrétion spécial (T4SS), CagA agit comme une
oncoprotéine, c’est-a-dire une protéine favorisant la transformation cancéreuse. Des
expériences chez la souris et des analyses génétiques confirment le réle cancérigene de
CagA (Franco et al., 2005).

1.6.3.1. Perturbation des voies de signalisation cellulaire

CagA entre dans les cellules épithéliales gastriques et perturbe plusieurs voies de
signalisation. Elle peut étre phosphorylée ou non, mais dans les deux cas, elle interfere
avec des protéines importantes (comme SHP2, Grb2, etc.) et active des voies comme
ERK/MAPK, PI3K/Akt, NF-kB, Wnt/B-caténine, etc. Cela favorise la prolifération
cellulaire, réduit 'apoptose (mort cellulaire), et provoque des changements
morphologiques (ex. : phénotype « colibri ») (Hales, Taub, & Matherly, 2014).

Voie de signalisation Wnt/B-caténine

C’est une voie essentielle dans le développement et 'homéostasie des tissus. Quand
elle est activée de maniere anormale, elle peut provoquer des cancers. CagA perturbe
cette voie en empéchant la dégradation normale de la B-caténine, qui s’accumule alors
dans le noyau des cellules et active des genes cancérogenes. CagA interfere aussi avec
E-cadhérine (protéine d’adhérence cellulaire) et d'autres composants régulateurs,
contribuant ainsi a l'instabilité cellulaire (Kurashima et al., 2008). La voie de signalisation
Wnt/B-caténine est essentielle a I'homéostasie intestinale, au développement
embryonnaire et a la tumorigenese.

En l'absence de ligand Wnt, un complexe de destruction contenant la glycogéne
synthase kinase 3B (GSK3p), I'axine et I'adénomatous polyposis coli (APC) phosphoryle
la B-caténine, menant a sa dégradation protéasomale. Cependant, en présence de Whnt,
ce complexe est inhibé, permettant a la B-caténine de s'accumuler dans le cytoplasme et

12
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de se transloguer dans le noyau. La, elle active la transcription des génes cibles comme
MYC et CCND1, qui contr6lent la prolifération cellulaire. CagA interagit avec plusieurs
composants de cette voie, y compris GSK3, perturbant la régulation de la B-caténine et
menant a une transcription aberrante des genes promoteurs de cancer (Saijilafu et al.,
2013).

Voie de signalisation NF-kB

La voie de signalisation NF-kB est centrale dans la réponse immunitaire, l'inflammation et
la survie cellulaire. En conditions normales, NF-kB est maintenu inactif dans le
cytoplasme en association avec l'inhibiteur IkB. Lors de I'activation, IkB est phosphorylé
par IKK, puis dégradé, permettant a NF-kB de se transloquer dans le noyau. La, il active
des genes pro-inflammatoires comme IL-8, TNF-a et IL-6. L'infection par H. pylori, via la
protéine CagA, stimule cette voie en induisant une signalisation pro-inflammatoire
persistante, ce qui contribue a un microenvironnement tumoral chronique et a la
progression du cancer gastrique (White, Chien, & Dawson, 2012).

Voie de signalisation JAK/STAT3

La voie JAK/STAT3 est activée par des cytokines telles que I'lL-6. Lors de la liaison de la
cytokine a son récepteur, les kinases JAK phosphorylent les récepteurs, ce qui permet le
recrutement de STAT3. Celui-ci est alors phosphorylé, dimérise, et transloque dans le
noyau ou il régule I'expression de génes liés a la prolifération, la survie et 'angiogenése
(exp: BCL-XL, cyclin D1, VEGF). L’activation persistante de STAT3 par CagA favorise
I’évasion immunitaire et la progression tumorale (White, Chien, & Dawson, 2012).
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Voie de
signalisation Mécanisme moléculaire Fonction proposée
dérégulée
. Liaison compétitive a I'E- Libération de la 3-caténine du
Voie Wnt/f3- cadhérine complexe E-cadhérine/B-caténine
caténine
Phosphorylation de LRP6 Activation de Dvl
Phosphorylation d'Akt Inactlvatlon, d_e GSK-3p3 et activation
de la B-caténine en aval
- : R Dégradation de GSK-3f et activation
Liaison directe a GSK-3f3 de la B-caténine en aval
Voie de o -
signalisation Phosphorylation de FEGFR A Adft 'ansousl'“”'te p85 de
PI3K/Akt © enava
. Activation de PI3K/Akt, de la -
Interaction avec c-Met L
caténine en aval et de NF-kB
: Activation de la sous-unité p85 de
Interaction avec PI3K p85 PI13K et d’Akt en aval
Voie de

signalisation NF-
KB

Activation de MEK/ERK

Phosphorylation de p65, induit la
libération d’IL-8

Autophosphorylation de TAK1 +
phosphorylation de MEKK3

Recrutement et activation du
complexe IKK

Voie de
signalisation Shh

Activation de NF-kB

Surexpression de Shh

Voie de
signalisation JNK

Activation de ’'homologue TNF
Eiger ou surexpression de Rhol

Augmentation de la signalisation JNK,
induit I'apoptose et la prolifération
compensatoire

Voie de )
signalisation Induction d’IL-6, IL-10 522;% T:c;[?/cl)itlr?gc(lje’eaﬁggzss’T AT3
JAK/STAT3
Voie de . L )

: o Interaction avec SHP2, Grb2 et |Activation de la voie ERK/MAPK,
signalisation Crk/Crk-L induit la dispersion cellulaire
ERK/MAPK P
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Tableau 03: H. pylori CagA-positif entraine une dérégulation de multiples voies de
signalisation (Sha et al., 2014).

1.6.4. Résumé de la pathogénicité de H. pylori
1.6.4.1. Mécanismes de pathogénicité de H. pylori

La forme spiralée de H. pylori, combinée a ses flagelles, lui confére une mobilité efficace
a travers le mucus gastrique. Par ailleurs, la production d’'uréase permet de neutraliser
I'acidité locale, créant ainsi un microenvironnement tamponné favorable a sa survie.

La bactérie exprime des adhésines qui facilitent son attachement a la surface des
cellules épithéliales gastriques. Cette interaction avec les cellules épithéliales déclenche
la production de cytokines pro-inflammatoires.

Ces cytokines attirent et activent les cellules immunitaires circulantes, initiant une
réponse inflammatoire. Les cellules immunitaires recrutées sont a l'origine d’une
inflammation locale, responsable de lésions cellulaires dans la muqueuse gastrique
(Ferrand, 2009). Par ailleurs, H. pylori sécrete la cytotoxine VacA, aux effets multiples
sur les cellules hotes.

1.6.4.2. Réle et mécanismes d’action de la cytotoxine VacA

VacA peut se localiser a la surface des cellules, ou elle agit comme une adhésine
facilitant I'interaction avec la membrane cellulaire. Elle peut également étre libérée dans
le milieu extracellulaire et activer des voies de signalisation pro-inflammatoires par
intermédiaire de récepteurs cellulaires spécifiques. Une fois internalisée, VacA peut se
diriger vers les mitochondries, entrainant la libération du cytochrome C et l'induction de
I'apoptose cellulaire.

Les formes endocytées de VacA participent a la formation de pores au sein des
vésicules d’endocytose, a lorigine de vacuoles intracellulaires. Ces vacuoles
résulteraient de I'organisation de plusieurs molécules de VacA en canaux permettant le
passage d’ions chlorure, suivi d’une entrée compensatoire dions hydrogéne. Ce
déséquilibre ionique provoquerait une pression osmotique, a l'origine de la formation des
vacuoles. Enfin, VacA peut interférer avec l'activité des lymphocytes T situés dans la
lamina propria, contribuant a I'’évasion de la réponse immunitaire (Lee et al., 2014).
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1.6.4.3. Effets cellulaires de CagA ET VacA de H. pylori

In vivo, l'administration de la protéine purifiée VacA a des souris provoque une
dégénérescence de la muqueuse gastrique. Les bactéries localisées a la face basale des
cellules épithéliales interagissent spécifiquement avec les intégrines a5B1, permettant
I'injection de la protéine CagA ainsi que du peptidoglycane (PGN) par l'intermédiaire du
systeme de sécrétion de type IV (T4SS). La protéine CagA altere les voies de
signalisation cellulaire et entraine une modification de la morphologie des cellules
épithéliales en perturbant les jonctions intracellulaires. Cette désorganisation des
jonctions serrées pourrait favoriser le développement tumoral.

La sécrétion de la protéine NapA, combinée a l'induction de cytokines pro-inflammatoires
par CagA et le PGN, conduit & un recutement important de cellules immunitaires. Par
ailleurs, Helicobacter pylori inhibe la maturation des lymphocytes et déclenche leur
apoptose, compromettant ainsi la réponse immunitaire (Ferrand, 2009).

1.7. Mécanisme moléculaire de la carcinogenese gastrique de Helicobacter pylori

L’infection contribue a 20 % des cancers dans le monde, et l'infection par le H. pylori est
'une des infections les plus fréquente c'est un facteur de risque carcinogenese
gastrique, Plusieurs études ont montré que l'infection a H. pylori cause ce probléme.
L'infection par Helicobacter pylori est un facteur de risque majeur du cancer gastrique,
notamment l'adénocarcinome et les mécanismes moléculaires impliqués dans cette
carcinogenese sont complexes et impliquent plusieurs voies de signalisation, facteurs de
virulence bactériens et altérations cellulaires (Wang et al.,2014).

1.7.1. H. pylori Induit des Dommages d’ADN Inflammation-Dépendants

On estime que linflammation chronique est responsable d’environ 25 % des cancers
chez ’homme. L'inflammation gastrique dans l'infection a H. pylori peut étre induite par
deux mécanismes différents.

- Le premier le mécanisme est déclenché par un contact physique entre I'agent
pathogéne et les cellules épithéliales de I'héte, provoquer des dommages
cellulaires directs ou améliorer la capacité des cellules épithéliales a libérer des
substances pro-inflammatoires médiateurs.

- Le deuxiéme mécanisme est probablement favorisé par les facteurs de virulence
du H. pylori (par exemple, CagA, VacA) qui peuvent cibler les voies de
signalisation cellulaires potentielles pour stimuler les réponses immunitaires. Fait
intéressant, la souche H. pylori CagA positive améliore I'activation de la
chimiokine, comme [I'IL-8, une puissante cytokine ou chimiokine activant les
neutrophiles. De plus, les chimiokines qui sont libéré des cellules épithéliales
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gastriques infectées peut stimuler l'infiltration des neutrophiles et les lymphocytes
T pour améliorer la gastrite a médiation RONS. Dans I'ensemble, I'inflammation
gastrique a médiation H. pylori est associé aux cellules humorales et cellulaires
immunitaires (Fischbach & Malfertheiner, 2018).

1.7.1.1. Protéine cagA et transition épithélio-mésenchymateuse (EMT)

Certaines souches de H. pylori possedent un 1lot de pathogénicité (cag PAI) codant pour
la protéine CagA. Cette protéine est injectée dans les cellules épithéliales gastriques via
un systeme de sécrétion de type IV. Une fois a l'intérieur, CagA perturbe les jonctions
cellulaires et actives des voies de signalisation, induisant une transition épithélio-
meésenchymateuse (EMT). Ce processus confere aux cellules des propriétés similaires a
celles des cellules souches cancéreuses, favorisant ainsi la progression tumorale (Lee et
al., 2014).

1.7.1.2. Perturbation de la voie Wnt/PCP

Des études ont montré que CagA interagit avec les protéines VANGL1/2, perturbant la
voie de signalisation Wnt/PCP. Cette perturbation entraine une hyperplasie des glandes
pyloriques et une altération de la différenciation cellulaire, contribuant au développement
du cancer gastrique (Ohkawara & Niehrs, 2011).

1.7.1.3. Activation des voies Wnt/B-caténine et COX-2

L'infection par H. pylori active également les voies Wnt/3-caténine et COX-
2/prostaglandine E2. Cette activation favorise la prolifération des cellules épithéliales
gastriques et la transcription de génes impliqués dans la carcinogenese, tels que NFAT.
Des modeéles murins ont montré que la co-activation de ces voies peut induire la
formation de tumeurs gastriques. Cette bactérie peut induire des modifications
épigénétiques, telles que la méthylation de I'ADN, réduisant I'expression de protéines
clés de la réparation de I'ADN (par exemple, ERCC1, PMS2, MLH1, MGMT, MRE11).
Cette altération favorise l'accumulation de mutations et [linstabilité génomique,
contribuant a la carcinogenese gastrique (Huang G, et al. Huang G et al.).

1.7.1.4. Altération de la réparation de I'ADN

H. pylori peut induire des modifications épigénétiques, telles que la méthylation de I'ADN,
réduisant I'expression de protéines clés de la réparation de I'ADN (par exemple, ERCC1,
PMS2, MLH1, MGMT, MRE11). Cette altération favorise I'accumulation de mutations et
I'instabilité génomique, contribuant a la carcinogenése gastrique (Korneev et al., 2017).
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1.7.1.5. Autres facteurs de virulence : VacA et HP-MP1
La bacterie H. pylori produit d'autres facteurs de virulence :

- VacA: une cytotoxine vacuolisante qui induit la vacuolisation des cellules
épithéliales et peut perturber labarriére épitheliale ( et ,201).

- HP-MP1: une protéine membranaire pro-inflammatoire stimulant la production de
cytokines telles que TNFa, IL-1, IL-8 et MIPla, contribuant a l'inflammation
chronique et a la progression tumorale (Sharndama & Mba, 2022).

1.7.2. Mécanismes d'implication du stress oxydatif dans le cancer gastrique (Yu et
al., 2023).

Dommages a I'ADN : les espéces réactive de I'oxygéne peuvent engendrer des ruptures
de I'ADN a double brin, provoque des mutations et modifier les bases (comme I'8-oxo-
guanine), ce qui favorise I'apparition de cancers.

Oxydation des lipides (peroxydation lipidique): La peroxidation de lipide dans les
membranes cellulaires, causeé par les radicaux libres, produit des composés nocifs, tels
gue malondialdéhyde (MDA), ces substances peuvent déranger les fonctions des
cellules et déclencher des voies qui provoquent I'inflammation.

Activation des voies pro-cancéreuses: Le stress oxydatif peut déclencher des
eléments de transcription tels que NF-kB et AP-1, ce qui provoque I'expression de genes
qui soutiennent la croissance, la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, et la
capacité des cellules cancéreuses a échapper au systéme immunitaire.

Inflammation chronique : Les ERO augmentent la production de cytokines pro-
inflammatoires tels que I'lL-6 et le TNF-a. elles jouent aussi un réle dans le maintien d'un
microenvironnement favorable a la croissance des tumeurs.

Interaction avec Helicobacter pylori : Cette bactérie joue un rbéle majeur dans le
cancer de I'estomac, elle accroit le stress oxydatif en augmentant la génération d'ERO
par les cellules de I'hdte et en provoquant une inflammation chronique.

1.7.3. Interactions entre acidité gastrique et stress oxydatif

En augmentant la production de radicaux libres, surtout quand des substances
extérieures comme les nitrates contenus dans la nourriture sont présentes car ils
peuvent étre convertis en nitrosamines qui causent le cancer.
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Un déséquilibre du pH de l'estomac, souvent provoqué par une inflammation ou une
utilisation prolongée d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), peut aussi influencer les
réponses oxydatives (Verma et Kumar, 2016).

1.7.4. Impact sur le microenvironnement tumoral

Les tumeurs se forment dans un microenvironnement cellulaire et tissulaire complexe.
Ce dernier n'est pas statique ; ses éléments jouent un rble dans la progression de la
maladie, certains en favorisant l'accélération, d'autres au contraire en freinant la
propagation. Le Micro-environnement tumoral englobe tout ce qui entoure les cellules
tumorales,y compris les vaisseaux sanguins, les cellules du systéme immunitaire,
cellules stromales les fibroblastes, les molécules de signalisation et la matrice
extracellulaire. Dés les débuts de la transformation d'un tissu normal en tissu
dysplasique, puis en tissu tumoral bénin, par la suite en tissu tumoral malien en fin
jusqu'a l'apparition des métastases, les interactions possibles entre les cellules modifieées
et leur microenvironnement guident le développement de ces processus. Un tissu en
proie a une inflammation chronique contribue au développement de tumeurs (Wolf et
Catherine, 2014).

Celles-ci, par le biais des éléments de néoangiogenese, dimmunosuppression et
d'inflammation qu'elles induisent, accentuent les caractéristiques nutritives et
energétiques de leur microenvironnement (Korneev et al, 2017).

Inversement, une réaction immunitaire robuste de type Thl/cytotoxique mémoire peut
empécher la progression des tumeurs bénignes vers des formes cancéreuses et réguler
I'expansion ainsi que l'invasivité des cellules tumorales, méme a un stade de métastase.
L'information sur ces divers phénomenes, exposés dans les différents articles de ce
numéro spécial de médecine/sciences, a une grande importance clinique. En effet, de
nouveaux tests pronostiques et des stratégies thérapeutiques efficaces visant le
microenvironnement tumoral sont actuellement en cours d'élaboration (Wolf et Catherine,
2014).

Les cellules tumorales et le microenvironnement tumoral sont étroitement liés et
interagissent en permanence. Les cellules tumorales peuvent influencer le
microenvironnement en libérant des signaux extracellulaires, en favorisant I'angiogenese
tumorale et en induisant une tolérance immunitaire périphérique, tandis que les cellules
immunitaires du microenvironnement tumoral peuvent affecter la croissance et I'évolution
des cellules cancéreuses (Korneev et al, 2017).

L’élément initial de la transformation d’une cellule normale, souvent épithéliale, en cellule
potentiellement cancéreuse est I'acquisition d’'une autonomie vis-a-vis des contrbles de
la prolifération cellulaire, qui aboutit a la multiplication anarchique de cette cellule
(Korneev et al ,2017).
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Les cellules stromales : cellules endothéliales et fibroblastes associes au cancer
gastrique

Les fibroblastes associés au cancer (CAF) sont un groupe hétérogene de fibroblastes
activés et un composant majeur du stroma tumoral. Les CAF peuvent étre dérivés de
fibroblastes, de cellules épithéliales, de cellules endothéliales, de cellules souches
cancéreuses, d'adipocytes, de péricytes ou de cellules stellaires. Ces origines complexes
pourraient expliquer leur diversité fonctionnelle, qui inclut des réles pro-tumorigénes dans
le remodelage de la matrice extracellulaire, la suppression de I'immunité antitumorale et
la résistance aux traitements anticancéreux (Raisa A et Peter ,2022).

Les fibroblastes sont présents dans pratiquement tous les organes et tissus normaux et
contribuent a linflammation et a la fibrose lors de la cicatrisation des plaies. Les CAF
sont des fibroblastes activés de lignée meésenchymateuse associée au cancer et
contribuent a l'inflammation et a la fibrose favorisant la formation de tumeurs. Les CAF
se caractérisent par une combinaison de leur morphologie, de leur association avec les
cellules cancéreuses et de l'absence de marqueurs de lignée pour les cellules
epithéliales, endothéliales et hématopoiétiqgues. Les CAF jouent un rble clé dans la
régulation de la fonction biologique du stroma tumoral et contribuent a la régulation
immunitaire, a I'angiogenese et au remodelage de la matrice extracellulaire (MEC) de la
tumeur, ainsi qu'a la génération et au maintien des cellules souches cancéreuses,
favorisant ainsi la résistance thérapeutique (Raisa A et Peter ,2022).

Matrice extra cellulaire

La matrice extracellulaire (MEC) constitue un élément crucial dans le
microenvironnement des tumeurs, notamment pour le cancer de I'estomac. Elle joue un
rble actif en tant que soutien a la structure, ainsi que dans la régulation des
comportements des cellules tumorales. 1. 2. Fonctions de la MEC dans le cancer de
I'estomac a) Soutien structurel Elle offre une base a la tumeur, affectant sa forme et son
développement. b) Communication cellulaire La MEC entre en interaction avec des
récepteurs tels que les intégrines présents sur les cellules tumorales. Cela déclenche
des voies de communication qui encouragent la croissance, la survie et le déplacement.
c) Changement tumoral Les cellules cancéreuses et les cellules du stroma libérent des
enzymes (comme les MMP) qui décomposent la MEC, facilitant : L'invasion des tissus
environnants La dispersion des cellules tumorales (métastase) d) Réserve de facteurs de
croissance La MEC retient et libére des facteurs tels que VEGF, TGF-3, EGF, qui aident
a la formation des tumeurs. 3. Interactions particulieres dans le cancer gastrique
Fibroblastes liés au cancer (CAF) : ils sont activés dans le cancer de l'estomac et
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génerent une MEC épaisse et pro-tumorale. Rigidité de la MEC : une MEC plus dure
favorise le déplacement des cellules et est associée a un pronostic moins favorable.
Niveau élevé de MMP-2 et MMP-9 : lié a linvasion tumorale, aux récidives et aux
métastases (Yuanda et al, 2022).

Cellules immunitaire

Les cellules du systétme immunitaire ont une fonction complexe dans l'environnement
tumoral du cancer de I'estomac. Elles peuvent lutter contre la tumeur, mais elles peuvent
aussi, selon les cas, aider la tumeur a se développer si elles sont manipulées par celle-
ci. --- 1. Les types principaux de cellules immunitaires dans I'environnement tumoral de
I'estomac a) Lymphocytes T Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques : ces cellules sont
capables d'éliminer les cellules cancéreuses. Leur présence est liee a de meilleures
chances de survie. Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires : ils sont responsables de la
coordination de la réponse immunitaire. Les lymphocytes T régulateurs (Treg) : ces
cellules agissent en tant quimmunosuppresseurs, freinant la reponse contre la tumeur.
Leur développement est souvent un indicateur de mauvais pronostic. b) Macrophages
associés aux tumeurs (TAM) Il existe deux catégories : M1 : ces macrophages sont pro-
inflammatoires et combattent les tumeurs. M2 : ces macrophages inhibent la réponse
immunitaire et soutiennent la croissance de la tumeur, les nouveaux vaisseaux sanguins
ainsi que les métastases. Dans le cas du cancer de l'estomac, ce sont surtout les
macrophages M2 qui sont prédominants. c) Cellules dendritiques (CD) Elles jouent un
réle dans la présentation des antigenes et sont essentielles pour activer les lymphocytes
T. Dans I'environnement tumoral, ces cellules sont souvent immatures ou ne fonctionnent
pas correctement, ce qui limite l'activation du systeme immunitaire. d) Cellules NK
(Natural Killers) Ces cellules sont capables de détruire les cellules cancéreuses sans
avoir besoin d'antigenes. Cependant, leur fonctionnement est souvent freiné dans le
cancer de I'estomac, en raison d'un environnement qui supprime I'immunité. e) Cellules
myéloides suppressives (MDSC) Elles ont la capacité d'inhiber les réponses des
lymphocytes T et des cellules NK. Ces cellules s‘accumulent frequemment dans les cas
avanceés de cancer de lI'estomac (Lingfeng et al, 2019).

1.8. Diagnostic et traitement
1.8.1. Méthodes de diagnostics

Les méthodes de diagnostic pour trouver l'infection a H. pylori peuvent étre classées en
deux catégories : les techniques invasives qui demandent une endoscopie et une biopsie
de l'estomac, ou les techniques non invasives qui n‘ont pas besoin d'endoscopie.
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1.8.1.1. Diagnostic par des méthodes invasives
1.8.1.1.1. Examen Histologique

Examen le plus classique. Il nécessite des prélevements de bonne qualité et un
observateur expérimenté. La détection de bactéries spiralées se fait en surface aprés
coloration par Hématéine Eosine Safran (HES) ou Giemsa, voire par réaction
immunoenzymatique (Mégraud, F. 2004).

Figure 04 : H. pylori observé en histologie (Mégraud, F. 2004).

1.8.1.1.2. Amplification génique ou PCR

L’amplification génique permet de détecter des morceaux d’ADN de H. pylori directement
dans des échantillons biologiques comme une biopsie de I'estomac, du liquide gastrique,
de la plaque dentaire, de la salive ou des selles (Labigne et al, 1994). Cette technique
est reconnue pour sa rapidité, sa sensibilité et sa capacité a identifier toutes les formes
de H. pylori, incluant les formes sphériques non cultivables ou les bactéries inactives. En
dépit de ces avantages, cette méthode présente une disponibilité limitée.

La PCR peut également étre utilisée pour détecter H. pylori, en ciblant I'ADN
ribosomique 16S ou des génes spécifiques tels que vacA (comme ci-dessous fig 05)
(Mégraud, F. 2004).
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Le géne vacA
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Figure 05: la recherche de vacA par la PCR (Hebbaj, 2006).

1.8.1.1.3. La mise en culture

La culture de Helicobacter pylori réalisée a partir de biopsies gastriques est unique en
etant la seule méthode de diagnostic dotée d'une spécificité parfaite a 100 %.
Cependant, sa mise en ceuvre est particulierement délicate (Mégraud, 2008 ; Karidia et
al. , 2015). Sa réussite dépend largement des conditions dans lesquelles les échantillons
sont transportés, des compétences techniques disponibles dans le laboratoire, et de la
gualité¢ de la biopsie, qui peut étre influencée par un biais d'échantillonnage. Pour
accroitre la sensibilité de cette méthode, il est conseillé de prélever deux biopsies, I'une
provenant du fundus et I'autre de I'antre. L'utilisation de pinces a biopsie stériles et en
bon état est également essentielle.

Figure 06 : Culture de H. pylori aprés trois jours d’incubation sur boite sang
(Marshall et al., 1990).
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L’identification de H. pylori est basée sur des tests biochimiques (oxydase, catalase, et
uréase, phosphatase alcaline +, Gamma glutamate transférase) (fig 07).

(. ",‘

(RE NIT EST HIP GGT TTC PyrA ArgA AspA PALY

Figure 07: API Campylobacter (Hebbaj, 2006).

1.8.1.1.4. Teste rapide a I'uréase (CLO-test)

C’est un test spécifique a H. pylori, fondé sur sa capacité a produire une grande quantité
d'uréase. Lorsqu’une biopsie contenant la bactérie est placée dans un milieu riche en
urée, cette derniere est rapidement hydrolysée, libérant de 'ammoniac. Cette réaction
alcalinise le milieu, entrainant un changement de couleur de l'indicateur de pH en moins
d’'une heure (Mégraud, F. 2004).
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Figure 08: Test rapide pour l'uréase (Miendje Deyi, 2011).

1.8.1.2. Diagnostic par méthodes non invasives

Les techniques non invasives n'offrent pas la possibilité d'identifier le type de maladie
qui peut étre liée a l'infection. Leur atout principal est qu'elles permettent d'éviter une
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gastroscopie, et ce sont des méthodes de diagnostic complétes, réduisant le risque de
faux négatifs associés a l'analyse de quelques échantillons prélevés. Ces techniques
incluent le test respiratoire a l'urée marquée, les tests sérologiques et la détection
d'antigénes dans les selles.

1.8.1.2.1. La sérologie

Cette technique constitue une approche facile et trés accessible, permettant de repérer
les anticorps spécifiques de H. pylori dans le sang des patients. Helicobacter pylori active
le systeme immunitaire de I'hote en libérant des protéines qui provoquent une réponse
immunitaire et des lipopolysaccharides. Dans 98 % des cas, la réponse immunitaire,
principalement fondée sur la production des IgG et IgA, est observée (Lozniewski et al,
1997).

Le niveau élevé d'anticorps pendant l'infection diminue lentement au cours des 4 a 6
mois qui suivent I'élimination. Pour cette raison, cette méthode ne peut servir qu'a
détecter rapidement I'élimination. Cela concerne un test ELISA, qui repose sur la
détection des anticorps IgG anti-H. pylori présents dans le sang. Il existe d'autres
méthodes, comme I'immuno-blot, qui permet d'identifier des anticorps spécifiques dans le
sang ciblant certains antigenes de H. pylori, surtout I'antigéne Cag, qui est reconnu
comme un marqueur de virulence (Delchier, 2000 ; Lamarque, 1995 ; Sobhani et al.,
2000).

1.8.1.2.2. Recherche d’antigéne dans les selles

Fondée sur la détection de H. pylori dans les selle, cette méthode de diagnostic
immunoenzymatique a été mise en avant en 1998 (Makristathis et al., 1998). La
recherche d’antigéne spécifique de H. pylori s’effectue a partir de selles nouvellement
collectées, préservées a basse température ou méme congelées a —70°C. Divers kits
sont disponibles pour cette analyse, et ceux utilisant des anticorps monoclonaux donnent
généralement de meilleurs résultats (Blanco et al. 2008).

Dans la pratique, ce test peut étre utilisé pour diagnostiquer une infection primaire mais
est surtout efficace pour surveiller le succés du traitement d’éradication. Il pourrait
également servir d’option alternative au test respiratoire pour évaluer I'’éradication
(Malfertheiner et al., 2007). |l est essentiel de souligner que la détection de I’Ag de H.
pylori dans les selles fait appel a des Ag monoclonaux, ce qui améliore la précision du
diagnostic. Son taux de sensibilité est de 95% et sa spécificité de 94%. Ce test est
recommandé pour identifier H. pylori et vérifier I'éradication en raison de son codt
abordable.
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Figure 09 : Prélevement des selles (Mahamadou 2020).

1.8.1.2.3. Le test respiratoire a l'urée (UBT)

Le tout premier de ces tests non-invasifs était le test respiratoire (Graham et al, .1987).
Analyse de l'air expiré, consiste a administrer au patient de I'urée marquée au carbone
13 ou 14. Si H. pylori est présent, 'uréase qu'il produit hydrolyse I'urée, libérant du CO,
marqué. Ce CO, est ensuite détecté dans l'air expiré, ce qui permet de confirmer la
présence de la bactérie (Mégraud, F. 2004).
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Figure 10 : Principe du test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13c (Delchier,
2008).

Si H. pylori est présent dans I'’estomac, 'urée marquée administrée est hydrolysée par
’enzyme uréase, libérant du dioxyde de carbone contenant le carbone 13 (ou 14). Ce
CO, passe dans la circulation sanguine, atteint les poumons, puis est exhalé et détecté
dans l'air expiré. Ce test respiratoire, dont la fiabilité dépasse 98 %, présente I'avantage
de détecter la bactérie sur I’ensemble de la muqueuse gastrique (Mégraud, F. 2004).

En France, le test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 est disponible sous le
nom Helicobacter Test INFAI®. Le médecin prescrit un kit que le patient achéte en
pharmacie (colt approximatif : 35,57 €), puis apporte a un laboratoire d’analyses
médicales (LABM) de son choix. Le prélevement d’air expiré est réalisé sur place, puis
envoyeé par voie postale a un laboratoire spécialisé pour analyse (Mégraud, F. 2004).
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Figure 11 : kit de test respiratoire a I'urée marquée au "*C (Delchier, 2008).

S'il Bien qu’utilisé principalement pour le dépistage, ce test peut également servir a
évaluer l'efficacité du traitement aprés éradication de la bactérie (Mégraud, F. 2004).
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Avantage et inconvénient

Méthodes invasives Avantage Inconvénient
Histologie Tres bonne sensibilité et | Couteuse, nécessite des
spécificité. équipements spécialisés et

Permet de détecter une
gastrite active ainsi que les
lésions de la muqueuse
gastrique associées au
risque de cancer.

du personnel qualifié.
Résultats influencés par la
densité de la bactérie et
I'expertise du pathologiste.
Nécessite I'arrét des
antibiotiques 4 semaines et
des IPP 2 semaines avant
I'examen.

Culture

Méthode de référence avec
une haute précision.

Permet la réalisation d’un
antibiogramme et
I’évaluation de la sensibilité
aux antibiotiques.

Possibilité de conserver les
souches pour des études
ultérieures.

Technique complexe,
onéreuse et peu accessible.
Dépend fortement des
délais et des conditions de
transport.

Méme exigences d’arrét
des traitements que pour
I’histologie.

Test rapide de l'uréase

Peu onéreux et donne des
résultats en peu de temps.
Trés bonne spécificité et
sensibilité  chez certains
patients.

Facile a utiliser pendant la
gastroscopie.

fortement
apres un

Sensibilité
diminuée
traitement.

PCR

Excellent précision.

Permet de détecter la
résistance aux
antibiotiques, = notamment

les mutations associées a
la résistance a la
clarithromycine.

Technigue encore peu
standardisée en laboratoire
et pas toujours disponible.

Figure 04 : Comparaison des tests endoscopiques pour le diagnostic de H. pylori (Faraj

et al. 2021).

29




HELICOBACTERIE ET LE CANCER DE L'ESTOMAC

Méthodes non invasives Avantage Inconvénient
Sérologie Faible cout, largement | Non recommandée apres
accessible. un traitement contre H.
Seul test dont les résultats | pylori.
ne sont pas influencés par
les IPP ou les antibiotiques.
Tests respiratoire a l'urée Détecte les infections | Nécessite I'arrét des
actives a H. pylori. antibiotique 4 semaines et
IPP 2 semaines avant le
test.
Détection génique dans les | Efficace avant et aprés le | Exige un transit intestinal
selles traitement. normal.
Trés bonne valeur | Nécessite également I'arrét
prédictive, méme dans les | des antibiotiques et IPP
contextes de faible | dans les délais standards.
prévalence.

Figure 05: Comparaison des tests non endoscopique pour le diagnostic de H. pylori
(Faraj et al. 2021).

1.8.2. Stratégies Thérapeutiques
1.8.2.1. Traitement

Il est crucial de prouver qu'une infection a H. pylori est présente avant de commencer un
traitement pour I'éliminer. Le but de tout traitement devrait étre d'atteindre un taux
d'élimination supérieur a 80 %, basé sur une intention de traitement rigoureuse.
L'infection a H. pylori se contracte habituellement pendant I'enfance et, si aucun
traitement n'est administre, elle peut durer toute la vie (Miendje, 2011).

L'élimination de Helicobacter pylori se définit par son retrait total au moins un mois apres
la fin du traitement. Ce traitement se compose habituellement d'une association
d'inhibiteurs de la pompe a protons et dantibiotiques. Les inhibiteurs agissent non
seulement directement contre les bactéries in vitro, mais ils augmentent aussi le pH de
I'estomac, facilitant la phase de reproduction de H. pylori, ce qui accroit sa sensibilité a
I'effet des antibiotiques (Kamiri, 2007).
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1.8.2.1.1. Médicaments utilisés

L'importance des antibiotiques augmente quand le pH dans I'estomac se rapproche de la
neutralité. Le traitement pour éliminer I'H. pylori repose donc sur une combinaison d’un
medicament antisécrétoire et d'antibiotiques (Faik, 2000).

Les antibiotiques

Amoxicilline : 1g matin et soir.
Métronidazole : 500 g matin et soir.
Clarithromycine : 500 g matin et soir.
Lévofloxacine : 500 g mg/jour en 1 prise.
Les anti sécrétoires

Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)

by

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont considérés comme des médicaments
antisécrétoires de premier choix. Ces IPP diminuent la quantité d'acide produite par
I'estomac, ce qui augmente les niveaux d'antibiotiques dans les sucs gastriques. De plus,
les IPP diminuent aussi la viscosité de la membrane muqueuse de I'estomac, ce qui rend
la permeéabilité meilleure (Vakil et Vaira, 2013).

1.8.2.2. Résistance aux antibiotiques

Helicobacter pylori développe principalement des résistances aux antibiotiques par le
biais de mutations chromosomiques ponctuelles. Bien que tous les antibiotiques utilisés
dans les traitements puissent étre concernés, les résistances a I'amoxicilline et a la
tétracycline demeurent rares (Kamiri, 2007). La probabilité de résistance augmente
significativement apres un échec thérapeutique, et elle est directement liée au nombre de
traitements antérieurs non réussis (Fontaine et Douat, 2011).

La clarithromycine est I'un des antibiotiques pour lesquels des résistances ont été
fréquemment observées. Certaines souches présentent une double résistance aux
imidazoles et a la clarithromycine, compliquant ainsi la mise en place de combinaisons
antibiotiques efficaces, méme en présence d’un antibiogramme (Belalami, 1998).

La résistance aux fluoroquinolones, quant a elle, est associée a une baisse marquée du
taux d’éradication, estimée a 66,7 %. Plus récemment, l'introduction de la PCR
directement sur des biopsies gastriques, sans recourir a la culture bactérienne, a permis
de détecter a la fois I'infection et les profils de résistance en un délai de 2 a 3 heures,
tout en offrant de bonnes performances en termes de sensibilité et de spécificité (Hebbaj,
2006).
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1.8.3. Perspectives Futures

Au cours des douze derniéres années, la recherche sur Helicobacter pylori a connu des
avancées majeures, notamment dans la compréhension de son role dans la gastrite
chronique active, I'ulcére duodénal et certains cancers gastriques. Ces progrés ont été
rendus possibles grace a une collaboration interdisciplinaire peu commune réunissant
gastroentérologues, pathologistes, généticiens moléculaires, bactériologistes et
immunologistes (Michetti et al. 2015).

Cependant, notre connaissance des mécanismes de colonisation et de pathogénicité de
H. pylori reste incompléte. Des études expérimentales menées sur des modéles animaux
infectables pourraient fournir des éclairages cruciaux a ce sujet.

A ce jour, aucun traitement universel, simple d'administration, ne permet une éradication
systématique de la bactérie chez tous les patients. Toutefois, une meilleure
compréhension de sa physiologie pourrait conduire au développement de traitements
innovants, voire d’une solution curative efficace.

Par ailleurs, des travaux réalisés sur des animaux non infectés naturellement par H.
pylori laissent entrevoir la possibilité de mettre au point un vaccin. Des essais sont
actuellement menés sur des primates non humains, afin d’explorer la faisabilité d’'une
immunisation chez des hotes sensibles a linfection. Si I'élimination de ['ulcére
gastroduodénal et de certains types de cancer gastrique exige des efforts concertés de
la part des autorités sanitaires, cet objectif semble aujourd’hui atteignable grace aux
avancees scientifiques et médicales (Marchetti et al., 2015).

Le Dr Dubois est professeur de médecine et de chirurgie (recherche), directeur adjoint de
la division des maladies digestives et responsable du laboratoire de recherche gastro-
intestinale et hépatique a la F. Edward Hébert School of Medicine (Uniformed Services
University of the Health Sciences), a Bethesda (Maryland). Ses travaux portent sur la
physiologie de la sécrétion et de la vidange gastriques, ainsi que sur le réle de H. pylori
dans les pathologies gastroduodénales (Krakowka et al., 2014).

1.9. Prévention et santé public.
1.9.1. Stratégies de prévention

La prévention contre le cancer de I'estomac peut étre accomplie a deux niveaux,
notamment en réduisant les causes et les facteurs de risque avant I'apparition de la
maladie (Fock, 2014).
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1.9.1.1 La prévention primaire
1.9.1.1.1. Amélioration des habitudes alimentaires et mode de vie

Adopter un régime alimentaire sain constitue I'une des stratégies les plus efficaces pour
prévenir le cancer gastriqgue. Une consommation accrue de fruits et légumes frais, en
particulier les agrumes, renforce les défenses immunitaires contre le développement des
cellules cancéreuses dans I'estomac. Plusieurs études ont démontré que ce type
d’alimentation offre une protection significative contre le cancer gastrique ainsi que
contre le cancer de la jonction cardiale (Zali et al., 2011 ; Gonzalez et al., 2006).

Par ailleurs, réduire la consommation de sel et d’aliments conservés diminue les facteurs
favorisant la formation tumorale (Machlowska et al., 2020). L’arrét du tabac représente
une étape clé dans la prévention du cancer gastrique. Les recherches ont montré que
'abandon du tabac réduit I'effet cumulatif des substances carcinogénes et atténue
I'interaction délétére avec l'infection a Helicobacter pylori, contribuant ainsi a diminuer le
risque de transformation cancéreuse. La pratique réguliere d’'une activité physique est un
moyen efficace pour soutenir la prévention du cancer en général, et du cancer gastrique
en particulier. L’exercice aide a maintenir un poids sain, améliore I'équilibre énergétique
et renforce le systéeme immunitaire, ce qui peut réduire le risque d’incidence jusqu’a 40 %
(Karagianni et al., 2010).

Les antioxydants jouent un role protecteur en neutralisant les radicaux libres et en
protégeant les cellules contre les dommages. La vitamine C, par exemple, augmente la
capacité de I'organisme a résister aux modifications cancéreuses, tandis que la vitamine
E inhibe la croissance des cellules malignes, surtout lorsqu’elle est consommée dans le
cadre d’une alimentation équilibrée (Milane et al., 2004 ; Prinz-Langenohl et al., 2001).
Le zinc et le sélénium présentent également des propriétés protectrices en soutenant les
enzymes antioxydantes et en renforcant les cellules face au stress oxydatif (Defraigne et
al., 2008).

Vitamine E Quantité (mg/100g)
Jaune d’ceuf cuit 5
Huile d’olive 25
Noisette 5
Menthe fraiche 5

Tableau 06: Les sources de vitamine E (Prinz-langenohl et al., 2001).
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1.9.1.1.2. Eradication de Helicobacter pylori et éducation sanitaire

Le controle de la propagation de l'infection a Helicobacter pylori constitue un axe majeur
dans la prévention du cancer gastrique. Le respect des bonnes pratiques d’hygiéne,
telles que le lavage régulier des mains et I'évitement du partage d’'ustensiles et
d’aliments, contribue a réduire les risques de transmission entre individus (Kayali, 2018 ;
Ly, 2010).

L’amélioration des conditions sanitaires dans les environnements domestiques et
communautaires est également un facteur préventif important, particulierement dans les
zones a forte densité de population ou a infrastructures limitées (Mégraud et al. 2000).

Dans les établissements de santé, I'application rigoureuse des protocoles de stérilisation
des instruments lors des examens meédicaux tels que les endoscopies est essentielle
pour prévenir les infections iatrogénes. Le renforcement des mesures d’hygiéne
hospitaliere permet ainsi d'interrompre la chaine de transmission des germes, y compris
H. pylori (Ly, 2010). Enfin, les programmes d’éducation sanitaire de masse jouent un role
clé dans la prévention. lls permettent de diffuser les connaissances sur les modes de
transmission et les mesures de prévention, tant auprés du grand public que des
professionnels de santé, ce qui contribue a une réduction significative de la prévalence
de l'infection.

1.9.1.2. La prévention secondaire

Le dépistage précoce joue un role crucial dans la prévention du cancer gastrique. Cela
est particulierement vrai pour les cas liés a l'infection par H. pylori, qui constitue un des
principaux facteurs de risque pour le développement de ce cancer. L'Organisation
Mondiale de la Santé a classé Helicobacter pylori comme un agent canceérigene de
catégorie (Uemura et al. 2019).

Dans cette optique, le dépistage précoce offre la possibilité de découvrir la maladie a ses
débuts, avant que des lésions ne se transforment en tumeurs malignes difficiles a traiter.
Des études scientifiques ont révélé qu'une intervention médicale a un stade précoce peut
considérablement augmenter les taux de survie des patients, tout en diminuant la
nécessité de traitements chirurgicaux et de chimiothérapie (Karimi et al.2014).

Une recherche récente menée par Walker et al, en 2017 a démontré que des
biomarqueurs tels que (Lgr5, CD44 et CD133) permettent d'évaluer le stade de la
maladie chez les patients infectés par H. pylori. Ces biomarqueurs ont été intégrés dans
un modele mathématique qui prend en compte I'age, le sexe et I'expression génétique
pour anticiper la progression de la maladie. Cette méthode a permis de classer les
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patients en différentes catégories de risque, a savoir faible, moyen ou élevé, avec un
taux de classification dépassant 86 %, ce qui améliore I'efficacité de leur utilisation dans
les programmes de dépistage et de prévention ciblée. Par ailleurs, les spécialistes
conseillent d'instaurer des programmes nationaux de dépistage pour détecter l'infection
par H. pylori, surtout dans les zones ou la prévalence de l'infection est élevée. Cela
permettrait de diagnostiquer et de traiter I'infection avant que des modifications
cellulaires irréversibles ne surviennent.

Dans ce cadre, Ferlay et al. (2019) mettent en avant l'importance de stratégies intégrées,
qui combinent sensibilisation aux risques, amélioration des habitudes alimentaires, et
mise en place de programmes de dépistage systématiques a grande échelle, comme
moyens efficaces pour atténuer I'impact du cancer gastrique a I'échelle mondiale et
améliorer la qualité de vie des patients. Compte tenu de ces données, il est évident que
le dépistage précoce des transformations gastriques dues a H. pylori est 'un des moyens
les plus performants pour prévenir le cancer gastrique. Cela nécessite d'en faire un point
central des politiques de santé publique, surtout dans les pays ou l'infection est répandue
ou ou le diagnostic tardif pose des problemes.

1.9.2. Impact socio-économique

Les facteurs sociaux et économiques sont essentiels pour éviter le cancer de I'estomac,
surtout en lien avec linfection par Helicobacter pylori (H. pylori), qui est I'une des
principales raisons de cette affection. Des recherches ont montré que les individus vivant
dans des milieux sociaux et économiques défavorisés sont plus susceptibles de
contracter cette infection, ce qui augmente leur probabilité de développer un cancer
gastrique.

Une recherche danoise (Madsen et al.2006) a montré que ceux qui proviennent de
milieux socio-économiques pauvres ont un risque accru de souffrir d'ulcéres gastriques
et duodénaux, et cela, méme sans infection par H. pylori. Cette recherche souligne
I'importance d'intégrer des éléments sociaux et psychologiques dans les méthodes de
prévention, car des facteurs comme la pauvreté, un faible niveau d'éducation et des
conditions de travail difficiles, comme les emplois exigeants physiquement, augmentent
le risque de maladies de I'estomac. Cela indique qu’une prévention efficace devrait tenir
compte de ces facteurs, en plus des interventions médicales.

De plus, I'expérience du Japon (Inoue, 2016) montre que I'amélioration des conditions de
vie et sanitaires a entrainé une notable baisse des taux d'infection a H. pylori et, ainsi, du
cancer gastrique dans les générations plus jeunes. Un meilleur accés a I'eau potable, a
une nutrition adéquate et a une bonne hygiéne a joué un réle décisif dans cette baisse.
Cependant, le cancer gastrique demeure un probléme important chez les personnes
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agées, en raison des conditions de vie moins favorables qu'elles ont connues par le
passé. Face a cela, les autorités japonaises en matiere de santé ont mis en place une
stratégie préventive ciblée, prenant en considération I'age et le niveau de risque des
divers groupes, pour lutter contre le cancer gastrique de maniére efficace.

Ainsi, pour que la lutte contre le cancer de I'estomac soit véritablement efficace, il est
impératif d'intégrer des mesures visant a améliorer les conditions sociales et
économiques des populations les plus a risque. Cela comprend des initiatives pour
réduire la pauvreté, améliorer I'accés aux soins de santé, ainsi que sensibiliser au role de
H. pylori en tant que facteur de risque majeur. En effet, une politique préventive doit
dépasser la simple détection et le traitement médical pour inclure des politiques de santé
publique qui encouragent des conditions de vie plus saines et une meilleure éducation en
matiere de santé (Rosenstock et al.2004). Pour conclure, la prévention du cancer
gastrique ne repose pas uniquement sur des soins médicaux ou des actions préventives
a court terme, mais nécessite une approche globale prenant en compte les inégalités
socio-économiques. Il est crucial d'améliorer les conditions de vie des populations
vulnérables et d'assurer un acces équitable aux soins de santé, afin de diminuer les
inégalités en matiere de santé et de prévenir cette maladie de maniére efficace.
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2. Chapitre Il : Matériel Et Méthode
2.1. Population et type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale des cas incidents de cancer de I'estomac
parmi la population de la wilaya de Médéa diagnostiqués en 2023.

Criteres d’inclusion : Dans notre étude, nous avons inclus uniquement les patients agés
de plus de 18 ans, résidant dans la wilaya de Médéa, chez qui le diagnostic de cancer
gastrique a été confirmé par un examen anatomopathologique. Ces criteres ont permis
de sélectionner une population homogéne et bien ciblée pour I'analyse.

Critéres de non inclusion : Dans le cadre de notre étude, certains cas n’ont pas été
retenus car ils ne remplissaient pas les criteres nécessaires a l'inclusion. Ont ainsi été
exclus :

e Les patients atteints de tumeurs bénignes.

e Les cas pour lesquels le diagnostic n’a pas été confirmé par un examen
anatomopathologique.

e Les individus ne résidant pas dans la wilaya de Médéa.

e Ainsi que les dossiers médicaux incomplets ou ne contenant pas de données
exploitables.

Tumeurs bénigne: Dans notre série, les cas présentant des tumeurs bénignes n’ont pas
été retenus, car ces lésions, bien qu’ayant une origine gastrique, ne présentent pas les
mémes caractéristiques biologiques et cliniques que les tumeurs malignes.

Résidence : Dans notre étude, les patients devaient résider obligatoirement dans la
wilaya de Médéa, afin de garantir la représentativité régionale de I'échantillon et de
mieux évaluer 'ampleur du cancer de I'estomac dans cette zone géographique précise.

Tumeurs non confirmée par anatomopathologie : Dans le souci d’assurer la rigueur
méthodologique, les dossiers médicaux sans confirmation anatomopathologique du
diagnostic ont également été exclus, afin de garantir la fiabilité des cas retenus et d’éviter
tout biais pouvant affecter I'analyse des résultats.

2.2. Recueil des donnés

Aprés des autorisations du conseil médical et administratif, et avoir un consentement
téléphonique du malade, une étude a été menée au service d’épidémiologique de
’hépital Mohamed Boudiaf de Médéa porte sur 30 patients présentant une tumeur
maligne confirmée par anapath et incluse a la base des données de registre des cancers
de la wilaya de Médéa
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Deux questionnaires ont été utilisés : le premier, rempli par les médecins de registre des
cancers, contenait les données démographique cliniques anatomopathologique et
d’évolution ; le second, élaboré pour I'étude, a permis de recueillir des informations
biologique, radiologiques et thérapeutiques a partir des dossiers médicaux .

Le recensement des nouveaux cas de diabéte chez I'enfant sera assuré de fagon
prospective et exhaustive.

Le matériel de travail est constitué des dossiers médicaux, des registres de consultation
et des fiches de suivi des patients et qui sont conservés dans les archives du service
d’hospitalisation (chirurgie, médecine interne ; oncologie et anapath).

Les variables étudies : Dans le cadre de notre étude, plusieurs variables ont été
collectées afin d’analyser les caractéristiques cliniques, biologiques et sociales des
patients atteints de cancer gastrique. Ces variables ont concerné a la fois les
antécédents medicaux, les données démographiques, les habitudes de vie, les
symptémes cliniques, les résultats des examens complémentaires ainsi que les
traitements regus. L'objectif était d’avoir une vue globale et précise sur les profils des
patients pris en charge.

Caractéristiques générales du patient : Pour chaque patient inclus dans notre étude,
nous avons relevé des informations générales telles que l'age, le sexe, la situation
familiale, la profession, ainsi que le lieu de résidence. Ces données
sociodémographiques nous ont permis de dresser un profil global de la population
etudiée et de mieux comprendre la répartition des cas selon certains facteurs de base.

Antécédents familiaux : Dans notre étude, nous avons vérifié I'existence d’antécédents
familiaux de cancer gastrique ou d’autres maladies chroniques chez les patients,
notamment chez les parents de premier degré (pére, mere, fréres et sceurs). Cette
évaluation visait a repérer une éventuelle prédisposition génétique pouvant influencer
I'apparition de la maladie.

Caractéristiques du diabete : Nous avons également recuelilli des informations précises
sur la présence éventuelle de diabete chez les patients, en notant le type (type 01 ou
type 02), 'ancienneté de la maladie, les traitements suivis (insuline, antidiabétiques
oraux), ainsi que la survenue de complications associées telles que la neuropathie ou la
néphropathie.

Circonstances de découverte : Dans notre série, nous avons décrit les circonstances
ayant mené au diagnostic du cancer gastriqgue. Ces dernieres incluaient des symptémes
tels que des douleurs abdominales persistantes, une perte de poids importante, des
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vomissements sanglants, une anémie inexpliguée ou encore une découverte fortuite lors
d’un bilan de santé systématique.

Bilan biologique : Un bilan biologique a été réalisé pour chaque patient inclus dans
I'étude. Il comprenait notamment les taux d’hémoglobine, la glycémie, les marqueurs
tumoraux, ainsi que les parametres de la fonction hépatique et rénale. Ces données ont
permis d’évaluer |'état général de chaque patient et de compléter I'approche
diagnostique.

Fibroscopie : La fibroscopie gastrique a été pratiquée chez 'ensemble des patients inclus
dans I'étude. Cet examen endoscopique a permis de visualiser directement les Iésions
au niveau de la mugueuse gastrique et de proceéder a des biopsies, indispensables pour
confirmer le diagnostic de cancer gastrique.

2.3. Saisie des données et analyses statistique

Le codage numérique des variables qualitatives a été effectué en utilisant la classification
internationale des maladies pour I'oncologie (CIMO) version 03.

Trois programmes informatiques ont été utilisés :

e Le canreg05 v5.00 44h: C’est programme informatique libre accés sur la
plateforme de centre international de la recherche sur les cancers (organisme
appartient a I'organisation mondiale de la santé).

e Epi info version 07 : logiciel gratuit et libre accédé téléchargeable de la plateforme
CDC Atlanta USA.

e Microsoft Office Excel 2016.

Le contréle de qualité : Control des fiche et contrdle de la saisie pour corrige les erreurs
de saisie et a la recherche des doublant.

Recherche de données aberrantes :

e De doublons (informations concernant un méme sujet recueillies deux fois).
e De données manguantes.

e De données inexactes.

o Vérifier 'exhaustivité du recueil pour tous les sujets éligibles.

Les données sont issues des dossiers d’hospitalisation contenant I'observation médicale
bilan biologique et d’autres parametres (age, sexe groupe sanguin, lieu de résidence,
antécédents personnels, autres pathologies, etc...).

Les données obtenues ont été présentées par la différente technique de statistiques
descriptives (présentation sous forme diagramme circulaire et graphe selon le cas), ainsi
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gu’analysées statistiquement a I'aide du test du Chi? et du test de student. Cette analyse
a permis de mieux comprendre les profils cliniques, et facteurs de risque.
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3. Chapitre Il : Résultats Et Discussion
3.1. Résultats

Comme nous l‘avons déja mentionné dans la partie matériels et méthodes, notre travail a
été réalisé sur des cancers de I'estomac obtenus a partir des patients qui ont été
hospitalisés au niveau de I’'H6pital Mohamed Boudiaf de la wilaya de Médéa.

3.1.1. Etude descriptive

3.1.1.1. Répartition CG selon le sexe

B homme femme

Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe.

Nos résultats montrent que I'incidence du cancer gastrique est plus élevée chez ’lhomme
(20 cas, soit 66%) que les femmes (10 cas, soit 33%).
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3.1.1.2. Répartition selon I'age
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Figure 13: Répartition des patients par tranche d'age et selon le sexe.

On observe une prédominance masculine, en particulier dans les tranches d’age avancé.
La tranche d’age de 71 a 80 ans enregistre le plus grand nombre de cas, avec une nette
dominance des hommes. La répartition est relativement équilibre dans la tranche 61-70
ans. En revanche chez les sujets plus jeunes, les cas sont rares et concernent
essentiellement les femmes.
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3.1.1.3. Répartition des patients selon la survie et la mortalité :

Vivants

Inconnu

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

B Pourcentage des patients

Figure 14 : Répartition des patients selon la survie et la mortalité.

Nous avons étudié la fréquence de mortalité et de survie des patients inclus dans notre
étude. Parmi les 30 patients analysés, nous avons identifié 10 décés, ce qui correspond
a un taux de mortalité de 33.3%. En revanche, 11 patients ont survécu, représentant un
taux de survie de 36.7%. Nous avons également constaté que 9 cas étaient de nature
indéterminée, ce qui représente un pourcentage de 30%.
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3.1.1.4 Répartition le CG selon le facteur infectieux (la présence d’Helicobacter
pylori)

m Présence deHP  ® Abcence de HP

Figure 15: Répartition selon la prévalence de I’infection.

Dans nos résultats, nous avons observé une prédominance notable de la prévalece d’H.
pylori avec 12 cas, soit 57%, par rapport a son absence, qui concerne 9 cas, soit 42.8%.
Ce qui suggere une implication potentielle de ce facteur infectieux dans la population

étudiée.
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3.1.2 Etude Analytique
3.1.2.1 Répartition du CG selon les facteurs de risques

3.1.2.1.1. Antécédents familiaux

80.00%
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50.00% antécédents familiaux
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
présence absence

présence absence

Figure 16 : Répartition selon les antécédents familiaux.

Nos résultats montrent que la présence dun facteur de risque familial de cancer
gastrique concerne 5 cas (23%).
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3.1.2.1.2. Antécédents cliniques

antécédents cliniques

70%
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Figure 17: Répartition selon les antécédents cliniques.

Nous concluons que le premier facteur de risque de cancer de I'estomac est I'épigastrite
et I'ulcére avec un taux avoisinant les 60 %, suivis de la gastrite avec 10 cas (47 %).
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3.1.2.1.3. Facteurs environnementaux
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Figure 18: Répartition selon les facteurs de risque environnementaux.

Nos résultats montrent que le premier facteur de risque de cancer gastrique est le
tabagisme, avec 12 cas (57.1%), suivi par les aliments salés, avec (9 cas, soit 42.9%),
et de I'alcool (4 cas, soit 19.04%).
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3.1.2.1.4. Types de traitement
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Figure 19: Répartition selon le type de traitement.

Nos résultats montrent que le type de traitement plus utilisé C'est la chimiothérapie a 20
cas (95%), puis la chirurgie a 14 cas (66%), et dernierement la radiothérapie a 2 cas
(9.52%).
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3.1.2.1.5. Habitudes alimentaires
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Figure 20: Répartition selon les facteurs alimentaire.

Nos résultats montrent que le principal facteur de risque de cancer gastrique la
consommation de conserves a 14 cas (67%), suivie de celle de viande a 11 cas (52%),
puis de la faible consommation de légumes (3 cas, soit 14.2%).

3.2. Discussion

Notre étude portant sur 30 cas de cancer gastrique répertoriés en 2023 a I'’hdpital de
Médéa montre une série de tendances épidémiologiques et cliniques qui, pour certaines,
concordent avec les données de la littérature internationale. Cette section vise a discuter
en profondeur de ces résultats, en les comparants avec ceux d’autres études nationales
et internationales, tout en soulignant les similarités, les divergences et les implications
cliniques.

Nous avons observé une nette prédominance masculine avec 66 % d’hommes contre
33,3 % de femmes. Cette tendance est confirmée par Ferlay et al. (2019), qui ont
rapporté une incidence du cancer gastrique plus élevée chez les hommes dans le monde
entier, avec une sex-ratio d’environ 2:1. De méme, les données du GLOBOCAN 2020
indiquent une incidence de 15,8/100 000 chez les hommes contre 7,0/100 000 chez les
femmes. Cette différence de sexe pourrait s’expliquer par des facteurs hormonaux
protecteurs chez les femmes, des comportements a risque plus fréquents chez les
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hommes (comme le tabagisme), ainsi que des différences dans I'acces aux soins ou la
sensibilisation.

Cette observation rejoint celles de Mellouki et al. (2014) et de Lambert (2010), qui
rapportent que le cancer gastrique affecte davantage les hommes que les femmes, aussi
bien en Afrique que les autres continents.

Hiba et al. (2014-2018) ont aussi évoqué I'impact des oestrogenes dans la réduction du
risque de développement du cancer gastrique chez la femme. L’analyse des différences
de genre est donc essentielle dans la stratégie de prévention.

Il est essentiel de comprendre que les variations et tendances des taux d’incidence brut
du cancer de l'estomac chez les hommes et les femmes doivent étre analysées
attentivement. Cela est due aux éléments contextuels et aux limites possibles de la
collecte des données. Pour mieux saisir ces variations, des recherches supplémentaires
seront indispensables. Elles aideront également a évaluer l'influence potentielle des
facteurs sociodémographiques et des changements dans I'environnement.

La tranche d’age la plus touchée dans notre étude est celle de 71 a 80 ans, avec une
moyenne d’age estimée a 63 ans. Ces résultats sont proches des données du National
Cancer Institute (USA), qui relevent que plus de 60 % des cas apparaissent aprés 65
ans, avec un age moyen au diagnostic de 68 ans. A I'échelle mondiale, I'apparition avant
40 ans est rare (moins de 5 % des cas), ce qui concorde avec la rareté des cas jeunes
dans notre cohorte.

Taparicio et al. (2004) ont signalé que, chez les femmes, la tranche d’age la plus touchée
se situait entre 61 et 70 ans, ce qui rejoint nos observations. Chez les sujets jeunes,
notamment les moins de 50 ans, les cas de cancer gastrique sont exceptionnels, mais en
augmentation selon certaines publications récentes (Smith et al., 2021). Ces données
alertent sur la nécessité de sensibiliser méme les jeunes adultes aux facteurs de risque.

Dans le monde et en Asie, le cancer de I'estomac se classe en deuxieme position chez
les hommes et en troisieme position chez les femmes [7, 8]. En s'appuyant sur les
données de GLOBOCAN 2008.

Nos résultats concordent avec I'étude réalisée par parkine en 2021. En effet, il
mentionne que le cancer de I'’estomac apparaissent plus souvent chez les hommes que
chez les femmes, cette fréquence grandissant avec I'age, atteignant un maximum entre
50 et 70 ans.

Notre étude a révélé que 'age moyen de nos patients était de 63 ans chez les deux
sexes, avec des extrémes allant de ans, D’aprés la recherche de Benzzoubeir, N et ses
collégues en 2015, 'age moyen observé était de 56.9 ans, incluant tous les sexes, avec
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des ages variant de 20 a 79 ans, ce qui ressemble a ce que nous avons trouvé dans
notre étude.

Ces résultats soulignent que I'age représente un facteur de risque significatif pour le
développement de cette maladie. Il est essentiel de comprendre les mécanismes qui
causent l'augmentation des cas de cancer gastrique chez les personnes agées et
d'ajuster les méthodes de prévention et de traitement.

Nous avons observé un taux de mortalité de 33,3 %, un taux de survie de 36,7 %(Figure
14), et 30 % de cas au statut indéterminé. Ces chiffres illustrent la gravité de la maladie
et la fréquence des diagnostics tardifs. Selon Rawla et Barsouk (2019), le cancer
gastrique est la troisieme cause de déces par cancer dans le monde, avec prés de

783 000 morts par an. De plus, la survie a cinq ans reste faible, notamment dans les
pays a revenu faible et intermédiaire.

La difficulté d’acces au diagnostic précoce est un facteur clé. Ferlay et al. (2019)
soulignent que la majorité des cancers gastriques sont découverts a un stade avanceé, ce
qui compromet I'efficacité des traitements curatifs. Une meilleure stratégie de dépistage
pourrait améliorer les taux de survie.

D’aprés Hsairi, M. en 2021, les méthodes pour lutter contre le cancer dans les nations du
Maghreb ont principalement été influencées par la stratégie mondiale de 'TOMS
concernant le cancer. Ces initiatives ont pour but de baisser le taux de mortalité lié au
cancer et d’'améliore la qualité de vie des patients dans une communauté spécifique. Les
approches clés de cette stratégie incluent la prévention, le dépistage et le diagnostic.

Dans notre échantillon, 57 % des patients étaient infectés par H. pylori. Cette prévalence
est proche de celle trouvée en Chine (66,5 % selon un méta-analyse de 55 études) et
supérieure a celle observée aux Etats-Unis (38,5 %). Elle reste toutefois inférieure aux
taux tres élevés en Corée du Sud (79,5 %) et au Japon (91,8 %). Ces données
renforcent le lien établi entre H. pylori et le cancer gastrique, comme le confirme Elzouki
et al. (2012).

Il est estimé que 1 a 3 % des personnes infectées par H. pylori développeront un cancer
gastrique au cours de leur vie, ce qui montre 'importance de la détection et du traitement
de cette infection.

Nous avons noté la présence d’antécédents familiaux dans 23 % des cas, et des
antécédents cliniques (ulceres et gastrites) dans 60 %. La gastrite chronique est décrite
comme une Iésion précancéreuse majeure selon Binan et al. (2011) et Mitry et al. (2011),
multipliant par 4 a 5 le risque d’adénocarcinome gastrique. Duggan (2003) souligne que
H. pylori constitue un facteur de risque commun a l'ulcére gastrique, duodénal et au
cancer de I'estomac.
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La transformation d’un ulcére gastrique en cancer et les douleurs épigastriques ont
suscité de nombreux débats. Selon une recherche menée par Toutou et al en 2006, les
types ulcére sont ceux que I'on observe le plus souvent : 24 cas, représentant 40%. De
plus, Hanson et al. En 1996 ont révélé dans leur étude que parmi 29 287 patients ayant
un ulcére gastrique, 782 ont développé un cancer de I'estomac.

Le tabac était présent chez 57,1 % des patients. Riboli et Lamarque (2006, 2008)
estiment que le tabagisme contribue a 26 % des cas de cancer gastrique. Moy et al.
(2010) indiquent que le risque augmente de 80 % chez les fumeurs. L’alimentation salée
(42,9 %) et la consommation de conserves (67 %) sont aussi associées au risque,
comme rapporté par Watanabe (1992).

D'aprés Tsuji (2004), une recherche menée au Japon a révélé que le danger était lié au
nombre de cigarettes fumées par jour.

Les aliments salés et les viandes animales cuites au grill peuvent probablement
accéléerer 'avancement du cancer de I'estomac (Kim et al. 2014).

Concernant l'alcool, notre étude a trouvé un taux relativement faible (19,04 %), ce qui
pourrait s’expliquer par les particularités culturelles et religieuses de notre région. Moy et
al. (2010), en Chine, ont observé un lien significatif entre consommation excessive
d’alcool et cancer gastrique.

La chimiothérapie a été le traitement le plus fréequent (95 %), suivie de la chirurgie (66 %)
et de la radiothérapie (9,5 %). Ces chiffres différent de certaines zones d’Afrique
subsaharienne ou la chirurgie reste le seul recours (Ouedraogo et al., 2018). Les
bénéfices de la chimiothérapie adjuvante ont été démontrés par Ychou et al. (2011), et la
radiothérapie reste un complément selon Zucca (2007) et Girinsky (2005).

Une analyse globale publiée en 2001, qui a inclus 21 études randomisées, a compare les
résultats de la chirurgie seule a ceux de la chirurgie associée a une chimiothérapie. Cette
analyse montrée qu’il y avait un avantage a utiliser une chimiothérapie en complément.

Dans le cadre de notre étude, nous avons observé un taux de consommation de viande
et de conserves atteignant 70 %, par rapport a 25 % pour les [égumes.

Nos résultats sont accord avec étude d’Asombang et Kelly en 2012.Car il dit qu’'une
grande consommation de plats en conserve et une consommation réduite de fruits et
Iégumes encouragent le développement du cancer de I'estomac.

En guise de synthése Notre étude confirme que le cancer gastrique touche
principalement les hommes agés, souvent porteurs d’H. pylori, avec des facteurs de
risque environnementaux notables. Les résultats sont globalement en accord avec les
données internationales, bien que certaines variations culturelles (comme la
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consommation d’alcool) expliquent des divergences. Cela souligne l'importance de
renforcer le dépistage, I'éducation sanitaire, la recherche clinique ciblée, et la prise en
charge précoce dans notre contexte local. Des efforts doivent étre faits pour améliorer
les capacités de diagnostic, notamment I'accés a la gastroscopie, la biopsie et la culture
de H. pylori. Un suivi longitudinal de plus grande envergure serait recommandé pour
évaluer 'efficacité des politiques de santé publique liées a cette pathologie.
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Chapitre IV. Conclusion et perspectives

4. Chapitre IV. Conclusion et perspectives

L’infection de I'estomac par Helicobacter pylori est un probléeme de santé important, car
elle est liée a plusieurs troubles digestifs, dont le cancer de I'estomac. Ce cancer est
'une des principales conséquences de cette infection persistante. H. pylori est en réalité
reconnue comme la cause la plus courante de cancer de I'estomac. Le passage a la
forme maligne dépend d’une interaction complexe entre les facteurs de l'individu, les
traits de la bactérie et les influences de I'environnement, ce qui en fait un exemple

typigue de maladie causée par plusieurs facteurs.

L’étude épidémiologique a été réalisée au niveau de 'EPH de Médéa sur une période de
trois semaines. Helicobacter pylori a été mise en évidence chez environ 57 % des
patients examinés. L’infection par Helicobacter pylori est courante, affectant prés de 50
% de la population mondiale. Son lien avec plusieurs maladies, comme les ulcéres
gastriques, est désormais clairement reconnu. Elle joue également un rble dans la
formation de la gastrite chronique. Des conditions de vie associées a un faible niveau
socio-eéconomique semblent étre un risque significatif pour cette infection, facilitant

I'apparition de ces probleémes gastriques.

b

La majorité des cancers gastriqgues sont attribuables a une multitude de facteurs de
risque. L’infection a Helicobacter pylori constitue le facteur principal. L’alimentation joue
également un réle déterminant dans le processus de cancérogenése, notamment par la
consommation excessive de sel, identifiee chez 42,9 % des patients. Par ailleurs, la
consommation de tabac représente un facteur de risque additionnel non négligeable,
observée chez 57,10 % des patients, contribuant a I'aggravation des Iésions gastriques

et augmentant le risque de transformation maligne.

En perspective, l'organisation de campagnes d'information axées sur I'amélioration du
mode de vie et la prévention des infections pourrait contribuer a réduire le nombre de cas
d'Helicobacter pylori. Par ailleurs, le développement d'un vaccin efficace contre cette
bactérie constitue un défi majeur, mais aussi une perspective prometteuse, notamment

dans les régions a forte prévalence.
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