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I. Introduction

1. Présentation du sujet

A. Contexte général et importance de la problématique

Le terme cancer existe depuis plus de 2500 ans et tire son origine du latin qui signifie « crabe ».
Hippocrate fut I’un des premiers a évoquer ce terme en comparant la forme arrondie entourée de
rayons de la tumeur aux pates d’un crustacé. Plus tard, c’est Galien, considéré comme 1’un des péres

de la Pharmacie, qui reprendra cette comparaison [1].

Le cancer n’est pas une maladie unique et homogene, ce qui rend sa compréhension et son traitement
trés complexes. Pour clarifier le concept de cancer abordé dans cette thése, il est primordial de se
référer aux définitions données par des institutions reconnues telles que I’Organisation Mondiale de la

Santé et |'Institut National du Cancer.

Le cancer est défini comme une « Maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliférent de facon excessive formant une masse qu'on appelle tumeur maligne » par
I’INCa [2], ou encore comme un « Vaste groupe de maladies qui peuvent apparaitre dans presque tous
les organes ou tissus du corps, lorsque des cellules anormales se développent de maniére incontrdlée et
se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des régions voisines du corps et/ou se

propager a d'autres organes » par I’OMS [3].

La prévalence du cancer ne cesse d’augmenter dans de nombreuses régions du monde [3,4]. Cela
s’explique par différents phénomenes comme 1’augmentation de I’espérance de vie [5] et le
vieillissement de la population [6], les changements de mode de vie [7], les facteurs environnementaux
ainsi que ’amélioration des méthodes de diagnostic [8]. C’est une maladie qui représente 1’une des
principales causes de morbidité et mortalité dans le monde. En 2022 pres de 20 millions de nouveaux
cas de cancer, et environ 9,7 millions de déces ont été recensés. Dans sa publication de février 2022,

I’OMS a affirmé que le cancer est a I’origine d’un déces siir six [9].

Les projections indiqueraient 35 millions nouveaux cas d’ici 2050 soit une augmentation d’environ 77
% par rapport aux 20 millions de cas estimés en 2022 [9]. On estime qu’une personne sur cing environ
développera un cancer au cours de sa vie avec en moyenne un homme sur neuf et une femme sur

douze qui en décederont [9,10].



11 existe plus de deux cents types de cancers, touchant des organes et des tissus différents [10]. Chaque
type de cancer a des caractéristiques biologiques spécifiques et réagit différemment aux traitements.
L’influence des facteurs génétiques et environnementaux spécifiques comme [7,14] le tabagisme [11],
I’alcoolisme [12], la pollution [13], I’exposition aux UV [14], I’alimentation [15], les infections telle
que celle a Helicobacter pylori, sont également variables d’un type de cancer a un autre. Au sein d’un
méme type de cancer, la tumeur peut étre composée de cellules ayant des caractéristiques et des

comportements différents [16].

En effet, au sein d'un adénocarcinome de 1'estomac par exemple, on peut observer des cellules ayant
des niveaux de différenciation variés [17]. Certaines cellules présentent des caractéristiques et des
fonctions bien définies, tandis que d'autres sont moins différenciées, avec des morphologies plus
atypiques [18]. De plus, certaines cellules peuvent avoir des capacités métastatiques [27,28], c'est-a-
dire qu'elles sont capables de se disséminer vers d'autres organes et de former des métastases, d'autres

restent localisées a I’estomac ou a 1’organe concerné.

Les cellules cancéreuses ont la capacité d’évoluer rapidement, de se multiplier, de muter [29,30] et de
s’adapter aux traitements [21]. Ainsi certaines peuvent étre résistantes aux thérapies tandis que d'autres
peuvent y répondre favorablement. Cela oblige a ajuster en permanence les traitements ou a combiner
plusieurs approches thérapeutiques. Les traitements existants sont nombreux (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie, thérapies ciblées, immunothérapies) et la prise en charge du cancer s’améliore avec les
nouvelles avancées technologiques et scientifiques. C’est un atout essentiel qui rend, cependant, la
stratégie thérapeutique complexe et nécessite une personnalisation pour chaque patient ainsi que

I’intervention d’une équipe médicale variée et complete [32,33,34].

Parmi ces différents types de cancer, I’adénocarcinome de I’estomac représente entre 90% et 95% des
formes de cancer gastrique [23]. C’est une pathologie treés préoccupante bien que trop peu mise en
lumiere selon moi. Il est I'un des cancers les plus répandus et parmi les plus mortels dans le monde.
Selon I’OMS, il représente environ 970.000 nouveaux cas annuels et prés de 2/3 des personnes

diagnostiquées décedent des suites de cette maladie [36,37].

Son incidence varie considérablement selon les pays ; elle est tres élevée en Asie de I'Est, les taux
d'incidence les plus élevés sont observés au Japon [25] et en Corée du Sud [26], dépassant souvent 30
cas pour 100 000 habitants [27]. En Amérique du Sud, les taux sont également parmi les plus élevés.
Enfin pour I’Europe ce sont les pays d'Europe centrale et de I’Est, tels que la Hongrie, la Croatie, la

Bosnie, qui affichent les taux les plus ¢levés, souvent voisinant les 10 cas pour 100 000 habitants.[28]
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En France, environ 6500 nouveaux cas [29] de cancer de I’estomac sont diagnostiqués chaque année,
ce qui le place au 13°™ rang des cancers les plus fréquents [30]. Dans les années 1980, 1’incidence
¢tait de plus de 8 500 nouveaux cas annuels et a considérablement baissé au cours de ces dernicres
décennies. Cette baisse serait liée a un changement du comportement alimentaire et de la conservation

des aliments ayant entrainé une baisse d’Hp [31].

L’adénocarcinome de I’estomac touche davantage les personnes agées de plus de 50 ans (environ 90%)

et de sexe masculin (environ 70% des cas sont des hommes) [39].

=] v —

France (metropolitan)
ASR (W)

ASR (World) per 100 000

I 10.3-35.5

I 57-103

N a9-67
35-49
07-35

Not applicable
No data

Figure 1 : Carte mondiale de I’incidence du cancer gastrique standardisée selon I’age (pour 100
000 habitants)

Source: Global Cancer Observatory, GLOBOCAN 2020, International Agency for Research on
Cancer (IARC) [28]

L'infection par Hp est une infection bactérienne tres répandue, touchant environ la moitié de la
population mondiale. Le lien épidémiologique et physiopathologique entre l'infection chronique a Hp
et le développement de I'adénocarcinome gastrique est aujourd’hui solidement établi et 'OMS a classé
Hp comme un carcinogene de groupe 1, responsable de 80% des cancers de I'estomac. L'éradication de
la bactérie réduit significativement ce risque [32].

C’est donc une stratégie de prévention essentielle.
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B. Apercu rapide des termes clés

Définition d’Helicobacter pylori par ’'HAS : « Hp est une bactérie fréquente qui infecte la paroi
interne de 1’estomac. Acquise principalement dans I’enfance, I’infection persiste toute la vie si elle
n’est pas traitée. Cette infection entraine une inflammation de 1I’estomac qui passe généralement
inapercue. Cependant, elle peut provoquer des troubles digestifs. Parfois, avec le temps, elle peut
évoluer vers un ulcere, plaie plus ou moins profonde de la paroi de 1’estomac ou du duodénum, ou plus
rarement vers un cancer de I’estomac. » [33] On pense que cette bactérie est généralement transmise
par voie orale, a travers la consommation d'eau ou d'aliments contaminés, mais surtout par contact
direct avec la salive, les vomissements ou les maticres fécales d'une personne infectée [34]. Elle est
responsable de plusieurs affections gastro-intestinales de gravité différente [34][35] et son diagnostic
peut étre réalisé par des tests non invasifs ou invasifs [36][37]. Le traitement quant a lui repose sur une
combinaison d'antibiotiques et d'inhibiteurs de la pompe a protons [38][36]. Le diagnostic rapide ainsi

que I’éradication de la bactérie sont essentiels pour prévenir des complications graves.

Adénocarcinome : « Type de cancer qui se développe a partir des cellules d’une glande, de son

revétement ou d'une muqueuse » [39], INCa.

« Type de cancer qui prend naissance dans les cellules glandulaires formant le revétement interne de
certains organes. L'adénocarcinome est le type le plus courant de ces cancers : sein, poumon,

cesophage, estomac, colorectal, pancréas, prostate et utérus »[34], CCS.

L’adénocarcinome de I’estomac peut étre de plusieurs types : intestinal ou diffus, dans la grande
majorité des cas ; mixte ; hépatoide ou lymphoépithélial plus rarement. L’adénocarcinome intestinal

est souvent bien différenci€, et moins agressif que 1’adénocarcinome diffus, peu ou indifférencié [17].

La détection précoce et la compréhension des facteurs de risque associés a cette maladie sont
essentielles pour réduire la mortalité et améliorer la qualité de vie des patients. Parmi les facteurs de
risque, l'infection a Hp est largement reconnue comme pouvant étre a I’origine du développement de

'adénocarcinome gastrique.
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II.  Anatomie et physiologie de I’estomac

1. Anatomie descriptive de I’estomac :

A. Définition, forme et dimensions

L'estomac est un organe appartenant au systéme digestif, ¢’est un segment dilaté du tube digestif situé
dans la partie supérieure de I’abdomen. Il est précédé par l'cesophage et se prolonge par le duodénum

en prenant la forme d'un "J" majuscule.

-Longueur : 25 cm.
-Largeur : 12 cm.
-Epaisseur : 8 cm.

-Capacité : 1 a 1,5 1.
B. Localisation

L’estomac est un organe thoracoabdominal, ¢’est-a-dire situé a la frontiere entre le thorax et
I’abdomen. On le trouve principalement dans la partie haute de I’abdomen appelée étage sus-
mésocolique, c’est-a-dire au-dessus du cdlon transverse. Il se situe majoritairement dans 1’hypocondre

gauche, sous les cotes, et dans la région épigastrique, au centre du haut de I’abdomen [41].

Sa partie supérieure est en contact direct avec la coupole diaphragmatique gauche et avec I’cesophage

abdominal. Sa face inférieure repose sur le mésocolon transverse.

La face antérieure de I’estomac est en rapport avec le lobe gauche du foie, via un fin ligament
péritonéal appelé le petit épiploon. Ce lien entre foie et estomac est important, notamment pour la
vascularisation. La face postérieure, quant a elle, est en contact avec plusieurs structures profondes. On

y retrouve notamment :

e Le pancréas
o Larate et ses vaisseaux
o La glande surrénale gauche et le rein gauche

e Le diaphragme
Les courbures de I’estomac jouent aussi un role important :

o La grande courbure, sur le bord gauche de I’estomac, est reliée a la rate (par le ligament gastro-

splénique) et au cOlon transverse (via le ligament gastro-colique)
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e La petite courbure, sur le bord droit, est connectée au foie grace au ligament gastro-hépatique.

Enfin, I’estomac n’est pas fixé de maniére rigide : il reste mobile, ce qui lui permet de s’adapter aux

mouvements digestifs. Il est suspendu et maintenu en place par plusieurs replis péritonéaux :

e Le grand épiploon, qui descend sur ’intestin gréle

e Le petit épiploon, entre I’estomac et le foie

e Le ligament gastro-splénique, vers la rate

e Le ligament gastro-phrénique, qui relie le fundus au diaphragme

e Le ligament gastro-colique, vers le clon transverse

C. Configuration externe

Lestomac
cesophage
\ sphincter cardial
jonction OG
cardia \ fundus
T rides
pylore corps
sphincter pylorique ; antre
=
duodénum : / \
rides - !
muqueuse
sous-muqueuse Yo
musculeuse
séreuse =

© Sockété canadienne du cancer

Figure 2 : Configuration externe de I’estomac (vue anatomique)

Source : Société canadienne du cancer, révision novembre 2019 [42]

Anatomiquement I'estomac se divise en 5 régions : le cardia, le fundus, le corps, I’antre et le pylore
[42].

» Le cardia est situé a la jonction entre I'cesophage et 'estomac. A cette région 1’cesophage
s’abouche pour fermer le sphincter cardial, un mince anneau musculaire, qui empéche le reflux

du liquide gastrique dans I’cesophage.
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» Le fundus est la région supérieure bombée de I’estomac. Il est anatomiquement situé juste en
dessous du diaphragme. Il sert de zone de stockage temporaire pour les aliments ingérés. Les
cellules du fundus jouent un role important dans la sécrétion de lu précurseur de la pepsine et
de I'acide chlorhydrique nécessaires a la digestion.

» Le corps est la partie centrale et la plus grande de I'estomac impliqué dans la digestion
mécanique et chimique des aliments.

» L’antre est la partie inférieure de I'estomac. Dans cette zone les aliments décomposés sont
retenus jusqu'a leur passage dans l'intestin gréle.

» Enfin, le pylore est la région terminale de I'estomac, située a la jonction avec le duodénum. I1
contient le sphincter pylorique, un anneau musculaire régulant 1’évacuation du chyme de
l'estomac vers le duodénum et contrdlant les flux digestifs en empéchant le reflux du contenu

du duodénum vers 1'estomac.

D. Configuration interne

L'estomac est parcouru par des plis longitudinaux. Au niveau du cardia, un repli

muqueux appelé valvule de Gubaroff est présent.

L'estomac est constitué de quatre couches internes, de I’extérieur vers I’intérieur : la séreuse, la

musculeuse, la sous-muqueuse et la muqueuse. [42][43].

» La séreuse correspond au péritoine viscéral qui recouvre I'estomac, a I’exception de sa face
dorsale au niveau du cardia et du fundus.

» La musculeuse se compose de trois couches de muscles lisses :
Une superficielle longitudinale, avec des fibres paralleles a la courbure de I'estomac.
Une moyenne circulaire, qui forme le sphincter pylorique, responsable de la régulation de la
vidange gastrique.
Enfin une couche oblique, la plus interne, dont les fibres naissent au niveau de l'incisure
cardiale et s'étendent vers la grande courbure.

» La sous-muqueuse est une couche médiane,

» Tandis que la couche la plus profonde est la muqueuse.
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Figure 3 : Schéma de la structure de la paroi de I’estomac.

Source: Kenhub, “Structure of the stomach wall” [44]

E. Vascularisation

Figure 4 : Schéma de la vascularisation artérielle de ’estomac.

Source : Centre Oncle Paul, “Vascularisation artérielle de [’estomac”[45]
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Figure S : Schéma du drainage veineux de I’estomac.

Source : Centre Oncle Paul, “Drainage veineux de l’estomac”[45]

La vascularisation artérielle de I'estomac provient de 1’aorte abdominale est assurée par deux arcs

principaux :

- La petite courbure : 1'arcade artérielle de la petite courbure est formée par I'anastomose de
l'artere gastrique droite, branche de l'artére hépatique commune et de l'artére gastrique gauche,
branche du tronc cceeliaque.

- La grande courbure est vascularisée par une arcade artérielle résultant de I’anastomose entre
I’artére gastro-épiploique droite, branche terminale de I’artére gastroduodénale, elle-méme
issue de ’artere hépatique commune ; et de I’artére gastro-épiploique gauche, branche de

I’artere splénique, qui provient du tronc cceliaque [46][47].

Les veines suivent le trajet des arteres et se drainent principalement dans le systéme porte hépatique
via trois axes veineux : la veine porte hépatique, la veine splénique et la veine mésentérique

supérieure.

Les veines gastriques droite et gauche, drainent la partie supérieure de 1'estomac.
Les veines gastro-épiploiques droite et gauche contribuent au drainage de la grande courbure de
l'estomac.

Les veines spléniques jouent un role dans le drainage de la région postérieure de 1'estomac.

Sur le plan lymphatique, 1'estomac est entouré de vaisseaux lymphatiques qui drainent la lymphe vers
des divers ganglions lymphatiques avant de rejoindre la circulation sanguine. Les ganglions pré-
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gastriques sont situés le long des arteres gastriques et gastro-épiploiques. Les ganglions du tronc
cceliaque regoivent la lymphe des parties supérieures de 1'estomac et des structures adjacentes. Les

ganglions lymphatiques spléniques drainent la région postérieure de 1'estomac [48].

F. Innervation

L'innervation de I'estomac est assurée par le systéme nerveux autonome. Il controle les fonctions
involontaires des organes telles que la respiration, la digestion, ou la régulation de la température
corporelle. Le systéme nerveux autonome SNA se divise en deux sous-systémes, sympathique et

parasympathique.

Les nerfs vagues gauche et droit, issus du systéme parasympathique, innervent respectivement les
parties antérieures et postérieures de 1’estomac impliquées principalement dans la motilité gastrique et

la sécrétion d'acide.

L’innervation sympathique provient du plexus ceeliaque qui regoit des fibres issues de la moelle
¢épinicre thoracique. Elles inhibent la sécrétion gastrique et réduisent la motilité. Elles sont également

impliquées dans la vasoconstriction dans la paroi gastrique visant a réduire le flux sanguin vers

l'estomac [49][50].

2. Histologie de la muqueuse de 1’estomac

La muqueuse gastrique est organisée de la maniere suivante :

» L’épithélium de surface
» Le chorion

» La musculaire muqueuse

L'épithélium de surface est une couche superficielle qui est en contact direct avec la lumiere de
l'estomac. Le tissu épithélial a un role protecteur essentiel, tapissant la cavité interne. Il sécrete du
mucus pour protéger la paroi gastrique des sucs digestifs, principalement de 1'acide chlorhydrique et de
la pepsine, qui pourraient endommager ou digérer les tissus de I'estomac. Ce mucus forme une barriére
qui prévient les 1ésions acides et aide a maintenir l'intégrité¢ de la muqueuse gastrique. L’épithélium est
le méme dans tout I'estomac et s'agit d'un épithélium a péle muqueux fermé. Il s'ouvre dans les

multiples cryptes gastriques puis vers les glandes gastriques.

Le chorion ou lamina propria est un tissu conjonctif lache riche en vaisseaux sanguins, en cellules

immunitaires et en €léments inflammatoires tels que des plasmocytes, des fibroblastes, des
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polynucléaires neutrophiles ou parfois des follicules lymphoides. Ces éléments jouent un role clé dans
la défense immunitaire de 1'estomac, aidant a combattre les infections tandis que la vascularisation
assure un approvisionnement en nutriments et en oxygeéne. On retrouve également des fibres de
collagene, essentielles au soutien des glandes gastriques et a la structure de 1’estomac. Elles aident a
maintenir l'intégrité des tissus sous-jacents. Ainsi il exerce une fonction de soutient, de transport et de

défense.

Enfin cette organisation est limitée par la musculaire muqueuse composée d’un muscle lisse qui limite
en profondeur la muqueuse de I’estomac et au-dela de laquelle se trouvent la sous-muqueuse et la
musculaire externe. Elle est essentielle pour favoriser les contractions qui permettent 1'expulsion des
sécrétions glandulaires dans la lumiére de 1'estomac. Cette couche contribue a la digestion en
favorisant la liaison entre I’aliment et les sucs gastriques et a favoriser I'absorption des nutriments. Elle
joue également un role dans la défense de la muqueuse en stimulant la circulation sanguine locale et la

réponse immunitaire.

Cryptes de |'estomac

Cellule
principale

Figure 6 : Schéma des différentes couches de la paroi gastrique.

Source: Benjamin Cummings, “Structure of the stomach wall”, Addison Wesley Longman Inc.,

2001/51]

La muqueuse de I’estomac se divise en deux parties succinctes :
» La muqueuse fundique, qui se trouve dans la région de la grosse tubérosité et du corps de

I'estomac
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» La muqueuse antrale, qui est située au niveau de I'antre et du pylore

Les deux régions sont composées de plusieurs ¢léments similaires :
» Les cryptes
» Les glandes sécrétrices

> Le chorion

Les cryptes sont des invaginations de tissu épithélial.

Les glandes gastriques sont responsables de la production des différentes sécrétions nécessaires a la
digestion. Elles s’ouvrent a la surface de la muqueuse via les cryptes, dans lesquelles les sécrétions

sont libérées.
Chaque glande est structurée en trois parties : le col, le corps, et la partie terminale [52].

» Au niveau du col, on retrouve des cellules mucipares, comme celles des cryptes, mais avec une
particularité : elles sont mitotiquement actives, jouant ainsi un réle dans le renouvellement
cellulaire.

» Dans le corps et le fond de la glande, on retrouve plusieurs types de cellules : des cellules

mucipares, des cellules pariétales, des cellules principales, ainsi que des cellules endocrines.

Les glandes antrales sont principalement composées de cellules muco-sécrétantes et de cellules
endocrines comme les cellules G (gastrine) et les cellules D (somatostatine) en proportions égales

environ.

Dans la région fundique, la structure est différente : les glandes sont majoritaires occupant environ

deux tiers de la muqueuse et sont riches en cellules sécrétrices :

» Les cellules pariétales sécrétent 1’acide chlorhydrique (HCI) et le facteur intrinséque (essentiel
a I’absorption de la vitamine B12).

» Les cellules principales produisent le pepsinogeéne (précurseur de la pepsine) ainsi que la lipase
gastrique.

» On retrouve aussi des cellules endocrines comme les cellules D et les cellules ECL
(enterochromaffin-like), qui sécrétent de 1’histamine, un médiateur essentiel dans la stimulation

de la sécrétion acide.
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Figure 7 : Histologie de la muqueuse de I’estomac
Source : College Frangais des Pathologistes (CoPath), « Prérequis : histologie de la paroi gastrique
», Université Médicale Virtuelle Francophone (UMVF), mise a jour le 31 mai 2014,[53]

Au microscope on remarque un contraste net entre : Les cellules mucipares au cytoplasme clair au
niveau des cryptes, les cellules principales colorées en rose €osinophile et les cellules pariétales

colorées en bleu basophile, dans la région des glandes fundiques [54].

3. Role physiologique de I’estomac

L'estomac est responsable de la sécrétion quotidienne de 2L de sucs gastriques [55].

La sécrétion gastrique est un processus régulé par une série de signaux nerveux, hormonaux, et
chimiques. Ce mécanisme commence des que l'individu pergoit le goit, 'odeur ou la vue des aliments.
Ces stimuli activent le nerf vague, qui joue un role cl¢ en stimulant directement les cellules pariétales
de l'estomac pour produire de I’acide chlorhydrique (HCI). L’HCI crée un environnement acide qui
favorise la motilité gastrique, régule la digestion et contribue a la protection contre les infections. En
effet le pH de I'estomac doit étre de 1.5 a 3.5 c’est une condition nécessaire pour éliminer les bactéries
ingérées par les aliments et activer le pepsinogene, précurseur inactif de la pepsine. La pepsine est une
enzyme digestive essentielle qui participe a la dégradation de protéines alimentaires en peptides,

facilitant ainsi la digestion [56][57].

Parallelement, les protéines alimentaires présentes dans le bol alimentaire stimulent les cellules G dans
l'antre gastrique. Les cellules G libérent alors une hormone appelée gastrine. La gastrine agit sur les
cellules ECL de la paroi de I’estomac, qui produisent de I'histamine agissant comme un médiateur dans
la régulation de la sécrétion acide en stimulant les cellules pariétales renforcant la production d'acide
gastrique [56]. Ce processus est essentiel pour la digestion des protéines et I'activation des enzymes

gastriques.
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Pour éviter une surproduction d'acidité, les cellules D, situées en majorité dans l'antre gastrique,
produisent de la somatostatine. Cette hormone inhibe I'activité des cellules G, limitant la production de
gastrine, et des cellules pariétales, réduisant ainsi la sécrétion d’HCI. Elle joue un réle important dans
la régulation de la sécrétion gastrique en réduisant l'acidité gastrique et en participant au controle de la

motilité [56].

Enfin d’autres ¢éléments sont impliqués dans le role physiologique de I’estomac. La lipase gastrique est
une enzyme sécrétée par les cellules principales fundiques et impliquée dans la digestion des lipides.
Elle hydrolyse les triglycérides en acides gras et en monoglycérides. Le facteur intrinséque sécrété
quant a lui par les cellules pariétales des glandes fundiques est indispensable au bon maintien de

I’absorbation de la vitamine Bi2 [58].

L'estomac joue donc un réle physiologique essentiel dans la digestion des aliments. Il se charge de les
décomposer mécaniquement par des contractions musculaires et de les mélanger avec des sucs
gastriques pour faciliter la digestion chimique. De plus, il régule la vidange gastrique vers l'intestin
gréle, contribuant ainsi a 1'absorption des nutriments. Enfin, il participe a la protection contre les agents

pathogeénes grace a son environnement acide et a la sécrétion de mucus qui joue un role protecteur.

III. Helicobacter pylori

1. Contexte historique et médical de H.pylori

La description d’Hp et son implication dans les troubles digestifs débutent dans les années 1980
avec Barry Marshall et Robin Warren qui ont identifi¢ pour la premiere fois cette bactérie comme un

facteur clé dans la formation des ulceres gastriques [59].

Warren, anatomopathologiste, avait observé que des bactéries incurvées colonisaient 'antre gastrique
de nombreux patients souffrant de gastrites et d'ulceres. Il remarqua ¢galement une inflammation

gastrique persistante associée a la présence de ces bactéries.

Marshall, jeune médecin stagiaire, réussit a cultiver une bactérie jusque-la inconnue qu'ils (Warren et

Marshall) appelérent Hp.

Leur recherche a démontré que cette bactérie était présente chez presque tous les patients souffrant de
gastrite, d'ulceres gastriques ou duodénaux. Ils ont ensuite proposé que Hp soit impliqué dans

I'étiologie de ces pathologies.
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Cette découverte a radicalement changé le traitement des ulceres. En éradiquant la bactérie avec des
traitements courts aux antibiotiques, associés a des inhibiteurs de la sécrétion acide a ils ont montré

que les patients pouvaient guérir de ces pathologies.

En 2005, cette découverte leur a valu le Prix Nobel de Physiologie ou Médecine [59].

2. Epidémiologie de Helicobacter pylori

L’infection par Hp est largement répandue a travers le monde, avec une prévalence qui varie en
fonction de la région géographique, de 1’age et des facteurs socioéconomiques. Dans les pays
développés, comme le Canada et les Etats-Unis, la prévalence chez 1’adulte est estimée entre 20 % et
35 %, tandis qu’elle atteint 50 % a 90 % dans les pays en développement [34]. Elle est élevée chez les
personnes provenant des régions de forte endémie comme le Maghreb, I’ Afrique ou encore 1’ Asie ou

elle peut atteindre 80 % de la population [60][32].

En France, environ 15 a 30 % de la population est infectée par Hp. Elle est peu fréquente chez les
moins de 30 ans (moins d’une personne sur cinq) et plus répandue 50-60 ans (environ une personne sur
deux). Ces chiffres ne reflétent totalement la réalité de I’infection, car le diagnostic n’est souvent pas

réalisé chez les enfants et les jeunes adultes en I’absence de symptomes.

Parmi les personnes infectées on estime que 6 a 10% développeront un ulcere au cours de leur vie et

que 1 % environ développera un adénocarcinome gastrique apres une infection chronique [32].

3. Pathogénicité de Helicobacter pylori et symptdmes
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Figure 8 : Représentation schématique de Helicobacter pylori et de sa structure
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> Pathogénicité d’Hp :

Hp est une bactérie Gram-négative qui mesure 3um de long et qui a une forme hélicoidale. Elle
possede 2 a 6 flagelles qui lui permettent d’étre trés mobile et de se déplacer sur le mucus qui couvre la

paroi de I’estomac [31].

L’agent pathogéne entre dans 1’organisme par 1’une des voies d’exposition, puis met en place des
mécanismes spécifiques pour franchir les barriéres physiques de 1’hote. 11 s’attache ensuite fermement
aux tissus afin d’échapper aux défenses cellulaires. Pour cela, il utilise des molécules d’adhésion

particulieres appelées adhésines.

Dans le cas d’Hp deux adhésines majeures présents sur sa membrane externe jouent un réle essentiel
dans cette interaction. BabA (Blood group antigen-binding adhesin) interagit spécifiquement avec les
antigénes de type Lewis b exprimés a la surface des cellules épithéliales gastriques. Cet antigéne joue
un role déterminant au début de I’infection, facilitant I’adhésion initiale de la bactérie. SabA (Sialic
acid-binding adhesin) quant a lui, reconnait les antigénes de Lewis sialylés qui apparaissent dans un
second temps, lorsque la réaction d’inflammation devient chronique. La régulation de I’expression de
ces adhésines permet a Hp d’adapter son profil d’adhésion en fonction de 1’état de la muqueuse

gastrique et de la réponse immunitaire de I’hote [61].

L’infection de 1’estomac par Hp peut se faire au niveau de I’antre, du corps ou peut étre mixte. Si
I’inflammation est prédominante dans le corps gastrique, cela entraine une hypochlorhydrie par
diminution de la libération de I'histamine et une atrophie de la muqueuse. En cas de gastrite de
localisation antrale, il y a une diminution de I'expression de la somatostatine et de la gastrine. Il en
résulte une augmentation de la sécrétion acide entrainant une hyperacidité chronique. Ce type

d’atteinte prédispose au développement d’ulceres gastriques et d’adénocarcinomes de 1’estomac [36].

La survie d’Hp dans I’environnement acide de 1’estomac est en partie due a sa capacité a produire de
I’uréase. Cette enzyme qui est présente en grande quantité chez la bactérie agit sur l'urée contenu dans
I’estomac. L'uréase catalyse la réaction de décomposition de I'urée en deux produits : I'ammoniac et le
dioxyde de carbone. L'ammoniac est une base forte, il crée un microenvironnement moins acide, ce qui

permet a la bactérie de survivre et de se multiplier dans le pH normalement hostile de l'estomac [62].

D’autres facteurs de virulence jouent un role important dans ’infection initiale ainsi que dans les
1ésions plus tardives. Le géne Vacuolating cytotoxin A présent chez Hp code pour une cytotoxine

qualifiée de « multifonctionnelle » jouant un réle central dans I’interaction entre Hp et son hote [63].

L’effet le plus caractéristique de VacA est la vacuolisation cellulaire, ¢’est-a-dire I’accumulation de

grandes vésicules intracellulaires. VacA forme des canaux dans les membranes de certains
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compartiments internes comme les endosomes et les lysosomes. Ces canaux facilitent I’entrée des ions

chlorure, ce qui entraine une augmentation de leur concentration. Les bases faibles lipophiles diffusent

alors dans ces vésicules, provoquant un gonflement osmotique et une altération du fonctionnement de

la cellule [63]. Outre la vacuolisation, VacA exerce d’autres effets biologiques et notamment une

modulation de la réponse immunitaire en inhibant I’activation des lymphocytes T. Cytotoxin

associated gene A est également un géne présent chez certaines souches d’Hp son action est moins

connue mais il a été démontré qu’il est un marqueur de virulence accrue [64].

Les pathogénes doivent échapper au SI ou neutraliser les mécanismes de défense de I'hote pour

I’infecter efficacement. Pour cela ils développent diverses stratégies :

Hp ala capacité de modifier la structure de son lipopolysaccharide, une composante majeure de
sa paroi cellulaire externe. Cette modification aboutit a un phénomeéne appelé mimétisme
moléculaire [65]. Cela fonctionne en exprimant des antigénes de groupe sanguin de type Lewis
qui sont des structures glucidiques naturellement présentes a la surface des cellules humaines,
notamment celles de la muqueuse gastrique. En produisant un LPS qui ressemble a ces
antigeénes de 1'hote, Hp parvient a ressembler aux cellules de 1'estomac. Ce mécanisme est
efficace puisqu’il réduit la reconnaissance par le systéme immunitaire inné qui est la premiere
ligne de défense face a une infection. Les récepteurs de reconnaissance de motifs comme les
Toll-like Receptors, qui sont censés détecter les composants bactériens, sont moins efficaces
pour reconnaitre un LPS qui imite les structures de 1'hote. Ainsi cela entraine une réponse
inflammatoire moins importante, permettant a la bactérie de persister sans étre ¢liminée. Si le
corps produit des anticorps contre le LPS de Hp ces anticorps pourraient potentiellement réagir

de maniere croisée avec les propres tissus de 1'hdte, on parle d’auto-immunité.

Hp terfere également avec les voies de signalisation des cellules immunitaires, en inhibant
I’activation des lymphocytes T et B et en modulant la production de cytokines [66][67].
Concernant les lymphocytes T, Hp influence leur différenciation et leur fonction. Elle favorise
notamment le développement de cellules T régulatrices, qui suppriment les réponses
immunitaires, et inhibe 1’activation des cellules T effectrices chargées d’¢liminer la bactérie. La
réponse des lymphocytes B est également modulée. Les cellules B produisent des anticorps,

mais Hp rend cette réponse inefficace.

- Hp altere I’équilibre des cytokines en induisant a la fois la production de cytokines

immunosuppressives, 1’IL-10, de cytokines pro-inflammatoires telles que I’IL-1f, I’IL-6 et ’'IL-12

et le TNF-a [66][67].
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- Hp peut inhiber sa propre ingestion par les cellules immunitaires. La phagocytose est un
processus essentiel de 1'immunité innée ou les macrophages et les neutrophiles ingérent et
détruisent les agents pathogenes. Des études ont montré que la bactérie peut interférer avec les
voies de signalisation des macrophages, réduisant ainsi leur capacité a l'internaliser [68][69].
De plus, contrairement a de nombreuses bactéries qui sont rapidement détruites dans le
phagolysosome, Hp peut altérer la maturation du phagosome, empéchant sa fusion avec les

lysosomes ou rendant l'environnement interne moins défavorable [69].

Il existe cependant un paradoxe dans la réponse immunitaire de 1’hote. Les dommages tissulaires
peuvent étre le résultat direct de I'action du pathogeéne ou indirecte de la réponse inflammatoire de
I'héte. En effet, cette réponse est treés souvent inefficace pour éradiquer le pathogene, et contribue, par
sa chronicité, a une altération de la fonction des cellules immunitaires, a une fibrose, et a des
dommages tissulaires [70]. Ces dommages conduisent aux signes et symptomes de la maladie

infectieuse.
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Figure 9 : Schéma explicatif de la pathogénicité de Helicobacter pylori
Source : Ferrand, J., et al. (2009)
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> Symptomes et manifestations cliniques :

La majorité des personnes infectées ne présentent aucun de symptomes, elles sont dites

asymptomatiques.

Certains sujets présentent tout de méme des manifestations cliniques principalement gastro-intestinales
liées a I’inflammation de 1’estomac et au développement d’un ulcére : douleur, géne abdominale,
ballonnements, gaz, nausées, vomissements, perte d’appétit, perte de poids, rots fréquents ou hoquets,

sensation de satiété.

D’autres complications plus graves, telles que la perforation de la paroi gastrique, I’hémorragie
digestive ou I’obstruction, peuvent ¢galement découler d’une infection a Hp. Ces manifestations
apparaissent généralement dans un second temps, lorsque I’infection a évolué vers un ulcére. Dans ce
cas, du sang peut étre retrouvé dans les selles, qui deviennent foncées ou goudronneuses, constituant

des signes avant-coureurs d’un ulcere a Hp [71].

L’infection a Hp ne se limite pas aux pathologies digestives : elle est également impliquée dans
plusieurs affections extradigestives. Selon certaines études épidémiologiques [72], d’essais, et in vitro,

un role hypothétique de Hp a été établi avec :

- Des affections hématologiques :
Le lien le mieux établi concerne le purpura thrombopénique idiopathique (PTI). Des données
existent aussi pour certaines anémies ferriprives inexpliquées ainsi que pour ’urticaire
chronique idiopathique.

- Des maladies cardiovasculaires :
Plusieurs études mettent en avant une association entre 1’infection et 1’athérosclérose, avec un
role possible des souches CagA positives dans les accidents vasculaires cérébraux d’origine
athéromateuse et de la cardiopathie ischémique, méme si cette corrélation reste pour le moment
assez faible.

- Des maladies neurologiques :
Des travaux récents indiqueraient un lien potentiel avec la maladie de Parkinson, en faveur
d’une diminution de la sécrétion gastrique de ghréline, ce qui pourrait réduire la protection

naturelle des neurones dopaminergiques et aggraver la perte neuronale.

27



4. Diagnostic et traitement

> Diagnostic :

Selon I’HAS les indications de recherche d’une infection a Hp sont nombreuses et sont les suivantes

[37][33].

- Ulcere gastrique ou duodénal (antécédent d’ulcére ou ulcere actif, compliqué ou non).

- Avant prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’aspirine a faible dose en cas
d’antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal.

- Dyspepsie chronique avec gastroscopie normale.

- Anémie ferriprive sans cause retrouvée ou résistante a un traitement oral par fer.

- Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée.

- Facteurs de risque de cancer gastrique : Personne apparentée a un patient ayant eu un cancer de
I’estomac (parents, fréres/sceurs, enfants) ; patient ayant un syndrome de prédisposition aux
cancers digestifs (HNPCC/Lynch) ; patient ayant eu une gastrectomie partielle ou un traitement
endoscopique de Iésions cancéreuses gastriques et patient avec 1ésions pré néoplasiques
gastriques (atrophie sévere et/ou métaplasie intestinale, dysplasie).

- Lymphome gastrique du MALT.

- Patient devant avoir une intervention chirurgicale pour réduire le volume de I’estomac.

- Purpura thrombopénique immunologique de I’adulte.

Pour diagnostiquer une infection a Hp il existe plusieurs examens invasifs et non-invasifs :

- Non-invasifs : Test respiratoire a ’'urée marquée (13C-urée), recherche d’antigénes d’Hp dans

les selles (HpSA) et sérologie.

Le test respiratoire utilise de 1’urée marquée au carbone 13 (13C), un isotope stable. Apres ingestion
d’une boisson contenant cette urée, si Hp est présent la bactérie dégrade I’urée et libere du CO. marqué
détecté dans I’air expiré. Un échantillon d’air est collecté avant et 30 minutes apres ingestion pour
mesurer 1’enrichissement en 13C. Si la valeur obtenue dépasse le seuil de 5%, alors le résultat est
positif [73]. Le kit est prescrit par un médecin, souvent référencé sous le nom Helikit ou Helicobacter
Test INFAL Il est disponible en pharmacie et doit étre retiré avec I’ordonnance. Le test lui-méme
s’effectue en laboratoire. Il est indiqué dans le diagnostic chez les patients de moins de 45 ans sans
symptomes graves ou sans risque €élevé de cancer gastrique et dans le controle d’éradication d’Hp. Ce

test est fiable, sensible et spécifique mais n’est remboursé que pour le contrdle de 1’éradication.

La recherche d’antigénes par des anticorps monoclonaux identifie une infection active avec une

spécificité, une sensibilité et une fiabilité¢ importante. Il est recommandé pour le diagnostic et le
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controle de I’éradication, si le test respiratoire n’est pas réalisable. Il n’est pas préconisé en premicre
intention a cause de la nécessité de recueillir et de manipuler des selles puis de conserver le

prélévement au frais jusqu’a son analyse. De plus en France, il n’est pas pris en charge par I’assurance

maladie [74].

Enfin la sérologie est souvent indiquée pour la recherche de la bactérie avant traitement et est
¢galement hautement spécifique. En effet, contrairement aux deux autres tests non invasifs, la
sérologie détecte des IgG, des anticorps pouvant persister des mois voire des années apres 1’éradication
de la bactérie. L’objectif principal est d’éviter la gastroscopie a un patient Hp négatif. En cas de

sérologie positive, la réalisation d’une gastroscopie est recommandée.

- Invasif : Gastroscopie

La gastroscopie est I’examen invasif le plus utilisé. Elle permet de réaliser des biopsies pour chercher
la présence de la bactérie et repérer d’éventuelles 1ésions pré-néoplasiques. Cet examen confirme donc
le diagnostic et permet également de tester la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques grace a un

antibiogramme.

> Traitements :

Les recommandations actuelles de prise en charge de I’infection divergent selon que 1’on dispose ou
non d’une étude de sensibilité aux antibiotiques. Le choix repose donc sur un traitement guidé par
’antibiogramme ou sur une stratégie dite probabiliste, c¢’est-a-dire une prescription d'antibiotique
réalisée avant que la nature et la sensibilité du pathogeéne responsable de I’infection ne soient connus

[38].

Les différentes familles d’antibiotiques et leur mécanisme d’action associé sont les suivantes :

- Béta lactamine (Ex : amoxicilline) : Inhibition de la synthese de la paroi bactérienne

- Quinolone (Ex : 1évofloxacine) : Inhibition de la synthese de I’ADN

- Macrolide (Ex : clarithromycine) : Inhibition de la synthése protéique

- Nitro-imidazolés (Ex : Métronidazole) : Inhibition de la synthése de I’ADN +
déstructuration de I’ADN

- Tétracycline (Ex : Doxycycline) : Inhibition de la traduction

Traitement guidé :

Premiére intention (10 jours)
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e Souche sensible a la clarithromycine : IPP + amoxicilline (beta lactamine) + clarithromycine
(macrolide)
e Souche résistante a la clarithromycine :
- IPP + amoxicilline + l1évofloxacine (fluoroquinolone) (si souche sensible)
- Sinon : quadrithérapie avec bismuth = oméprazole + sel de bismuth + tétracycline +

métronidazole (nitroimidazole)

Traitement probabiliste :

Premiére ligne

e Quadrithérapie concomitante (14 jours)
IPP + amoxicilline + clarithromycine + métronidazole.
e Quadrithérapie avec bismuth (10 jours)

IPP + sel de bismuth + tétracycline + métronidazole.
Deuxiéme ligne

e Aprés concomitante : proposer avec bismuth.

e Apres avec bismuth : proposer concomitante.
Apreés 2 échecs

o Réalisation d’une gastroscopie avec biopsies + antibiogramme.

e Nouveau traitement guidé avec avis spécialisé.
Posologies usuelles (adulte, fonction rénale normale) :

- Amoxicilline : 1 g, matin et soir de préférence aux repas

- Clarithromycine : 500 mg, matin et soir de préférence aux repas

- Lévofloxacine : 500 mg, 1 fois/jour de préférence au repas

- Me¢étronidazole : 500 mg, matin et soir de préférence aux repas (sans produits laitiers)

- PYLERA 140 mg/125 mg/125 mg (sel de bismuth/tétracycline/métronidazole): 3 gélules, 4
fois/jour apres repas et au coucher + oméprazole 20 mg matin et soir.

- IPP:de1a2doses/ jour (1 dose matin et soir 30 minutes avant le repas) : 2 doses favorisés
dans I’infection & Hp pour maximiser I’efficacité du traitement : Esoméprazole 20 mg ou

Lansoprazole 30 mg ou Oméprazole 20 mg ou Pantoprazole 40 mg ou Rabéprazole 20 mg.
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En France le traitement privilégi¢ est : PYLERA 140 mg/125 mg/125 mg gélule + Omeprazole.

Limité a 10 jours pour réduire les risques de neurotoxicité liée au bismuth.

IV. Tumeurs cancéreuses de 1’estomac

1. Types de tumeurs et classification

Différentes formes de tumeurs sont associées au cancer de 1'estomac. Les lymphomes du tissu
lymphoide associé¢ aux muqueuses, tumeurs stromales gastro-intestinales, les carcinomes
adénosquameux, les tumeurs neuroendocrines ou encore les adénocarcinomes [17][75]. Les
adénocarcinomes représentent 90-95% des cancers de 1’estomac [23], les autres sont plus rares.
Chacune de ces tumeurs présente des caractéristiques distinctes, incluant les données

épidémiologiques, I’origine, les traitements et les techniques de diagnostic.

- Le lymphome du tissu lymphoide associ¢ aux muqueuses (MALT) sont des cancers qui se
développent a partir des lymphocytes du systéme immunitaire [76]. MALT est un lymphome
non hodgkinien a lymphocytes B qui se forme dans le tissu lymphatique du revétement interne
de l'estomac, il est extra ganglionnaire. Souvent associé a une infection a Hp, un traitement par
antibiotiques peut suffire a éradiquer certains cas de MALT de bas grade [77].

- Les tumeurs stromales digestives (GIST) sont rares et représentent moins d’1% des tumeurs du
tube digestif. Elles dérivent des cellules interstitielles de Cajal, cellules du tractus gastro
intestinal, et présentent souvent une mutation de génes (KIT ou PDGF-R alpha) [78]. Le
traitement est principalement chirurgical avec ou sans adjuvants.

- Les cellules neuroendocrines présentes dans le tractus gastro-intestinal ont la capacité de
recevoir des messages des cellules nerveuses et d’y répondre en fabricant des hormones
nécessaires a certaines fonctions de I’organisme. Des modifications peuvent les rendre
anormales et entrainer la formation de TNE a ’origine parfois de carcinome neuroendocrinien
[17][79]. Les déséquilibres hormonaux provoqués par la tumeur peuvent révéler sa présence et
les traitements peuvent étre multiples et dépendent de différents facteurs.

- L’adénocarcinome. CfI11.3

La classification des différents types de cancers gastriques repose sur une approche multifactorielle.
Cela signifie que plusieurs facteurs sont pris en compte incluant la manifestation clinique,
I’histopathologie et la localisation. Elle permet de mieux comprendre les caractéristiques spécifiques

de chaque type de cancer et d'orienter les décisions thérapeutiques en conséquence.
On distingue :
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» Laclassification de WHO/ OMS, qui suit une méthode histopathologique qui catégorise les

tumeurs par type cellulaire y compris les adénocarcinomes, MALT, TNM & GIST ; par critéres
de diagnostiques permettant une identification claire des différentes tumeurs et enfin a 1’aide
d’une mise a jour continue intégrant les nouvelles connaissances et avancées dans le domaine
[80].

La classification par localisation, c’est-a-dire s’il s’agit d’un cancer gastrique

proximal touchant la partie supérieure de 1'estomac ou d’un cancer gastrique distal affectant la
partie inférieure de I'estomac et plus fréquemment li¢ a des infections par Hp et des facteurs
environnementaux.

La classification ou stadification TNM (Tumeur, Nceuds, Métastases) est une méthode
largement utilisée pour décrire I'étendu du cancer dont celui de 1'estomac. Elle évalue la taille et
l'extension de la tumeur dans la paroi gastrique, la propagation aux ganglions lymphatiques
régionaux et les métastases dans d’autres parties du corps et regroupe les cancers en 4 stades

[81].

T1
T2
T3
T4

NO
N1:
N2
N3

MX

MO :
M1 :

Tumeur primaire (T)
Tis :
TX:

Cancer in situ: tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria

La tumeur primaire ne peut pas étre analysée

: Invasion par la tumeur de la lamina propria ou de la sous-muqueuse
: Invasion par la tumeur de la musculaire propre
: Invasion par la tumeur de la séreuse (péritoine viscéral) sans invasion des structures adjacentes

: La tumeur envahit les structures adjacentes

Ganglions lymphatiques (N)
NX:

Les ganglions lymphatiques ne peuvent pas étre analysés

: Aucune atteinte ganglionnaire

1-6 ganglions métastatiques

: 7-15 ganglions métastatiques

: >15 ganglions métastatiques

Métastases distantes (M)

: Les métastases ne peuvent pas étre analysés
Aucune métastase ganglionnaire

Métastases distantes

Figure 10 : Tableau de la classification TNM des cancers gastriques (AJCC 2002)

Source : Revue Médicale Suisse, « Cancer gastrique, une prise en charge multidisciplinaire », 5 aoit

2009
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» Laclassification de Lauren proposée par le pathologiste canadien Dr. H. S. Lauren en 1965 est
spécifique des adénocarcinomes. Elle les catégorise en types intestinal, diffus ou mixte selon

leurs caractéristiques histologiques et morphologiques [75].

- Type intestinal : Ce type est caractérisé par des cellules glandulaires bien différenciées
c’est-a-dire avec une structure et une fonction encore proche du tissu sain. Il a tendance
a se développer a partir de la muqueuse gastrique atrophique, souvent en lien avec une
gastrite chronique et l'infection par Hp. Les cancers de type intestinal sont généralement
plus fréquents et sont associés a des facteurs environnementaux, tels que le régime

alimentaire et les habitudes de vie ou a des antécédents familiaux.

- Type diffus : Il présente des cellules cancéreuses mal différenciées qui envahissent la
muqueuse gastrique de maniere diffuse sans former de masse tumorale distincte. 11 est
souvent associ¢ a une moins bonne différenciation cellulaire c¢’est-a-dire que les cellules
ont perdu leur capacité a se spécialiser et ne remplissent plus les fonctions normales des
cellules d’origine. Elles se forment de maniére indépendante sans lien avec une
infection a Hp. Elles ont tendance a croitre de maniére anarchique, proliférer de
maniére incontrolée et ont des formes et des tailles variables. Il a tendance a étre plus

agressif, souvent diagnostiqué a un stade plus avancé et moins réactif aux traitements.

> La classification histologique, ou grade, d'un cancer est une méthode basée sur 1'apparence
microscopique des cellules cancéreuses par rapport aux cellules saines. Pour le cancer de

l'estomac, cette classification s'échelonne de 1 a 4 et prend en compte plusieurs critéres :

- La différenciation cellulaire
- Lataille et la forme des cellules

- L'organisation cellulaire

Grade 1 (bas grade) : Cancer bien différencié avec des cellules cancéreuses similaires aux cellules

normales, une croissance généralement lente et un risque de propagation plus faible.

Grade 2 (intermédiaire) : Cancer moyennement différencié avec des cellules tumorales présentent des
différences un peu plus marquées et une organisation glandulaire partiellement altérée. Croissance plus

rapide, risque métastatique intermédiaire.

Grades 3 et 4 (haut grade) : Cancer peu ou non différencié avec des cellules tres différentes des
cellules normales, une structure cellulaire désorganisée, une croissance souvent rapide et agressive et

donc un risque plus important de dissémination.
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Cette classification histologique permet d'estimer la vitesse de croissance potentielle du cancer, d’en
¢évaluer le risque de propagation, d’établir un pronostic et d’orienter avec précision la stratégie

thérapeutique [19][82].

2. Adénocarcinome

A. Définition

Cf1LB

Se développent a partir de la muqueuse de 1’estomac. Ils peuvent apparaitre n'importe ou dans
l'estomac. Lorsqu’ils se développent sur les deux tiers supérieurs de 1'estomac au niveau du fundus ou
du corps de I’estomac, on parle de tumeurs proximales et lorsqu’ils touchent le tiers inférieur de

l'estomac, au niveau de l'antre et du pylore, on parle de tumeurs distales.

La tumeur peut également se propager et traverser les autres revétements de 1’estomac ; sous-
muqueuse, musculeuse et séreuse. Plus rarement, elle peut atteindre les organes voisins comme le

pancréas ou le foie : on parle d'extension locorégionale.

Enfin des cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur principale, migrer par les vaisseaux
lymphatiques ou sanguins et envahir les ganglions lymphatiques régionaux, situés a proximité de
l'estomac ou d'autres parties du corps. Ces cellules peuvent alors former de nouvelles tumeurs appelées

métastases, notamment dans les poumons, les ovaires, les os ou le péritoine.

B. Facteurs de risques

Les principaux facteurs de risque de 1'adénocarcinome gastrique incluent [30] :

- L’infection a Hp.

- Les facteurs environnementaux comme une consommation accrue d’alcool ainsi que le
tabagisme tabac sont également des facteurs de risque bien établis, en raison de leur effet
irritant et inflammatoire sur la muqueuse gastrique.

- Un régime alimentaire riche en nitrates favorise la formation de nitrites potentiellement
cancérogenes. Ils sont particulierement présents dans les viandes transformées comme la
charcuterie. La consommation excessive de sel déséquilibre la muqueuse et peut étre a 1’origine

d’inflammation chronique.
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- Une alimentation déséquilibrée, pauvre en légumes et fruits expose 1’organisme a un risque de
cancer de I’estomac. Les fruits et Iégumes ont des propriétés antioxydantes avec un effet
protecteur contre les cancers de 1’estomac.

- L’age est un facteur de risque commun a tous les cancers, il peut causer des lésions cellulaires
et des modifications dans les tissus a 1’origine de mutations ou de transformation cellulaire
maligne.

- L’hérédité, les prédispositions génétiques et les antécédents familiaux constituent également
des facteurs de risque. Certaines mutations génétiques influencent divers mécanismes
biologiques liés a la croissance cellulaire, la réparation de I'ADN, 1'adhésion cellulaire et la
régulation de la signalisation cellulaire, ce qui peut entrainer une prédisposition au cancer
gastrique. Enfin si plusieurs membres de la famille ont été touchés par un adénocarcinome de

I’estomac, le risque d’en développer un est augmenté.

C. Pathogeneése : de H.pylori a I’adénocarcinome, la cascade de Correa

5]
Muqueuse normale g
1
Gastrite chronique active §
! g
Atrophie /\ 8
4 # Point de non retour
Métaplasie intestinale g
: £
Dysplasie
8 | %
1 Cancer gastrique 3

Risque individuel
de cancer

Figure 11 : Cascade des anomalies histologiques gastriques et risque individuel en %

Source : Association Frangaise de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-Entérologie
(FMC-HGE), « Helicobacter pylori : diagnostic, indications et modalités d’éradication », publié le 8
Juillet 2022

» Infection a Hp

L'infection commence lorsque la bactérie colonise la muqueuse gastrique, ou elle survit et se multiplie

dans des conditions acides, grace a des mécanismes de défense spécifiques (Cf II) [31][83].

» Gastrite aiglie
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L'inflammation aigué, appelée gastrite aigué€, résulte de l'infection par Hp. Le pathogéne est détecté, ce
qui active les cellules infectées et déclenche une réponse immunitaire, accompagnée de la libération de
cytokines pro-inflammatoires. Parmi ces cytokines, I'lL-6, et TNF-a jouent un role central dans cette
réponse immunitaire et dans la persistance de 1’inflammation [47]. Les cellules effectrices, telles que
les neutrophiles, les macrophages et les cellules Natural Killer, sont ensuite recrutées sur le site de

l'infection afin de tenter d’¢éliminer le pathogene.

> Qastrite chronique

L’inflammation devient alors chronique. Des cellules du systéme immunitaire telles que les
lymphocytes, les macrophages et les cellules dendritiques participent a la réponse adaptative. Malgré
les efforts pour éliminer le pathogéne, 1'inflammation persiste, endommageant la muqueuse gastrique
et entrainant des modifications structurelles et fonctionnelles. De plus, les neutrophiles et les
macrophages libérent des protéases et des radicaux libres, qui provoquent des 1ésions aux tissus sains.
L'inflammation peut affecter partiellement ou totalement 1’estomac, selon les variations individuelles.
Certains individus, dits hyper-sécréteurs, produisent davantage de sucs gastriques, augmentant 1’acidité
de I’estomac, ce qui limite l'infection a la région distale et conduit a une atrophie localisée de 1’antrum.
En revanche, chez les individus hypo-sécréteurs ou avec une sécrétion gastrique normale, 1’infection a
tendance a se propager vers le corps gastrique, affectant ainsi l'ensemble de 1'estomac, ce qui entraine
une gastrite diffuse [46,48]. Dans ce cas, le risque de développer un adénocarcinome gastrique est

accru.

» Atrophie gastrique

Dans certains cas cette surstimulation immunitaire va aboutir a une disparition progressive de la
couche des glandes appelée atrophie gastrique [50]. Elle est la résultante d’une inflammation
chronique prolongée et aboutit a la disparition des glandes profondes qui seront remplacées par une
fibrose. La fibrose est un processus pathologique caractérisé par 'accumulation excessive de tissu
conjonctif dans un organe ou un tissu. Une inflammation prolongée peut entrainer une activation des
fibroblastes et se transformer en myofibroblastes pour produire des fibres de collagene. Cette
accumulation excessive de fibres de collagéne et d'autres composants de la matrice extracellulaire
entraine une rigidité et une perte de fonction de 1'organe. Cette atrophie peut étre 1égeére, modérée ou

sévere en fonction du nombre de glandes résiduelles.

L’interface entre atrophie gastrique et métaplasie intestinale constitue une étape précurseur clé dans le

développement de la dysplasie et est appelé « point de non-retour ».

» Métaplasie intestinale
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A la suite de cette atrophie gastrique une métaplasie intestinale distale peut survenir. Elle se manifeste
par la transformation dans la région antrale de 1’épithélium gastrique a cellules cubiques en épithélium
intestinal a cellules caliciformes. Ces cellules normalement présentes dans 1’épithélium de I’intestin
gréle et du colon apparaissent dans I’estomac. Le cytoplasme est plus abondant et de volumineuses

vacuoles de mucus sont présentes.
» Dysplasie

La dysplasie consiste en une altération cellulaire et architecturale de la muqueuse gastrique qui
peuvent conduire a une transformation maligne. Elle est considérée comme une I1ésion pré-néoplasique

[85].
Ces altérations se manifestent par :

¢ Une diminution des sécrétions de mucus,
e Un aspect basophile des cellules,

e Des noyaux hypertrophiés qui se chevauchent.
On distingue deux types de dysplasie : bas grade et haut grade.

- Dysplasie de bas grade : Les cellules anormales changent et grossissent a un rythme lent. Le
risque que ce type de dysplasie se transforme en cancer est faible et cet état peut régresser et
revenir a la normale.

- Dysplasie de haut grade : Les cellules anormales changent et grossissent a un rythme accéléré.

Le risque que ce type de dysplasie se transforme en cancer est élevé.

» Adénocarcinome gastrique

Ces cellules altérées peuvent évoluer en adénocarcinome gastrique. Les cellules cancéreuses different
des cellules normales, elle se divisent de fagon désordonnée, sont immatures et n’ont pas de fonctions
spécifiques. Elles évitent le systéme immunitaire, ignorent les signaux d’auto-apoptose et peuvent se
propager a d’autres parties du corps par le sang ou le systeme lymphatique. Elles nécessitent un apport
sanguin pour leur fournir I’oxygene et les éléments nutritifs dont elles ont besoin pour se développer et

survivre et endommagent les tissus et les organes [44,50].
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Glandes gastriques
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Chevauchement des Aspect basophile des cellules
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Figure 12 : Coupes histologiques de I’évolution d’une muqueuse normale (a) vers une gastrite
avec infiltrat de cellules inflammatoires (b), métaplasie (c), dysplasie de bas grade (d) et un
adénocarcinome gastrique moyennement différencié (fleches)(e).

Sources : [86][87][88][89]

3. Pronostic

C’est un cancer de pronostic intermédiaire dépendant du type de tumeur, de sa localisation ainsi que de

son extension, et du stade d’avancement de la maladie au moment du diagnostic [90].

» Le stade du cancer de 1’estomac est le facteur pronostique le plus important. Lorsque le cancer

de I’estomac est détecté a un stade précoce, le pronostic est plus favorable. Une tumeur qui ne

s’est pas étendue au-dela de la paroi de I’estomac engendre un meilleur pronostic qu’une
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tumeur qui a traversé la paroi. Le nombre de ganglions lymphatiques auxquels le cancer s’est
propagé affecte le pronostic. Si le cancer s’est propagé a 3 ganglions lymphatiques ou plus, le
pronostic est moins favorable que s’il ne s'est pas propagé du tout aux ganglions ou s'il s’est
propagé a seulement 1 ou 2 ganglions.

» Les tumeurs de la partie inférieure de 1’estomac engendrent un meilleur pronostic que les
tumeurs observées de la partie supérieure.

» Les cancers de l'estomac de bas grade qui sont bien différenciés ont tendance a engendrer un
meilleur pronostic, car ils sont moins susceptibles de métastaser ou de récidiver que ceux de
haut grade.

» 1l existe une tyrosine kinase impliquée dans la régulation de la croissance, la différenciation et
la survie des cellules qui peut étre surexprimé en cas d’adénocarcinome de I’estomac. Le
pronostic est plus sombre pour les personnes HER?2 positif, car ce type de cancer est agressif et

a tendance a croitre rapidement.

V. Diagnostic et Traitement

1. Diagnostic de I'adénocarcinome gastrique

Le diagnostic de I’adénocarcinome de 1’estomac repose sur plusieurs méthodes complémentaires pour
confirmer la présence de la tumeur, en définir le type et évaluer son extension [91]. Le diagnostic

précoce est souvent difficile mais crucial pour améliorer les chances de traitement curatif.
» Examen clinique

L'examen clinique constitue la premiére étape essentielle pour établir un diagnostic. Il commence par
un entretien approfondi entre le professionnel de santé et le patient pour collecter les antécédents
médicaux personnels et familiaux, les facteurs de risque, ainsi que les comorbidités. Cette entrevue
permet I’identification des symptomes cependant les premiers signes comme la perte d'appétit, les
nausées, la dyspepsie ou une perte de poids inexpliquée sont souvent peu spécifiques. D'autres
observations cliniques peuvent toutefois fournir des indications plus caractéristiques de la pathologie,
telles que la présence d'une masse abdominale, des douleurs anormales, des gonflements ou des
adénopathies. Par ailleurs, des signes comme une anémie ou une altération de 1’état général, souvent

visibles a travers une paleur et une asthénie marquée, renforcent la suspicion de cancer [92].

» Gastroscopie
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En cas de suspicion de cancer gastrique, une endoscopie digestive haute, ou gastroscopie, est réalisée
pour confirmer le diagnostic. Cet examen est effectué a 1’aide d’un endoscope, un tube flexible muni
d’une caméra qui permet d’examiner directement I’intérieur de 1’cesophage, de I’estomac et du
duodénum et de visualiser la présence d'une tumeur. Il est essentiel pour repérer des signes visibles
d’inflammation ou de cancer tels une rougeur de la muqueuse, un épaississement ou un cedéme, des

Iésions, des ulcérations, des saignements, des masses ou une forme anormale.

» Biopsies

Des biopsies sont souvent effectuées pendant 1'intervention afin d’analyser au microscope les tissus et

de confirmer ou infirmer la présence de cellules cancéreuses.

» Bilan biologique

Un bilan biologique est réalisé dont une numération formule sanguine, un ionogramme et un bilan

hépatique [92].

- NFS (taux de globules rouges, blancs et des plaquettes)
- lonogramme (dosage des ions ; principalement K+, Cl-)
- Bilan hépatique (taux de coagulation (INR, temps de Quick...) et dosage des enzymes et

protéines : transaminases, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine).

Ce bilan pré-thérapeutique recherche toutes situations contre-indiquant certains traitements comme un
¢tat général trop précaire ou d’autre maladies manifestes. Il évalue la présence d'une anémie, des

signes de déshydratation ou d'éventuelles métastases hépatiques.

> Autres tests

- Dosage des marqueurs tumoraux : ACE, CA19-9

L'antigene carcinoembryonnaire ACE est une protéine présente en faibles quantités dans le sang des
adultes sains. Son taux sanguin peut augmenter significativement dans certains cancers, dont le cancer
de l'estomac. Il en est de méme pour le Carbohydrate Antigen 19-9. Leur dosage est principalement
utilisé pour surveiller I'évolution de la maladie, évaluer 1'efficacité du traitement et détecter une
possible récidive apres traitement. Toutefois, une €lévation significative de ce marqueur n’est observée
que chez environ 30 a 40 % des patients présentant une forme métastatique, ce qui limite leur
utilisation. Enfin ils ne sont pas spécifiques : quantités augmentées dans d'autres types de cancers :
colorectal, sein, poumon, pancréas, foie, ovaire ; dans certaines affections non cancéreuses tels un
ulcere gastroduodénal, des polypes rectaux, des inflammations diverses ; ou encore chez certains

fumeurs [92].
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- Test respiratoire a ’urée

- En parallele et préférentiellement apres traitement antibiotique, on peut réaliser un test
respiratoire a I’'urée marquée au Carbone 13, basé sur la capacité de Hp (Cf1I1.4) a transformer
I’urée en CO; qui sera expiré. S’il y a présence de CO> marqué dans 1’air expiré, c’est que la
bactérie est toujours présente dans 1’organisme. Tomodensitométrie (TDM) / écho-

endoscopie digestive (EUS)

Lorsqu'un cancer gastrique est identifi¢, un TDM ou une écho-endoscopie peuvent se révéler
nécessaires pour évaluer I'extension de la tumeur a distance par la présence de métastases, la
profondeur de 1'invasion tumorale dans la paroi gastrique et évaluer 1'atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux. Ce type d’investigations est essentiel pour un pronostic précis et une stratégie

thérapeutique adaptée.

VI.  Traitements de I’adénocarcinome gastrique

L’équipe de soins ¢labore un plan de traitement au cas par cas. Ce plan est bas¢ sur 1’état de santé ; le
stade du cancer ; la localisation de la tumeur dans l'estomac; le statut HER2; mais également

dépendant de ce que le patient préfere ou décide.

Le choix des options thérapeutiques repose en grande partie sur le stade de la maladie, défini selon le

systeme de classification TNM.

En cas de cancer gastrique diagnostiqué a un stade précoce, limité a la muqueuse de 1’estomac, un
traitement par endoscopie ou une chirurgie est généralement privilégié. Si le cancer s’étend a la sous-
muqueuse ou a la musculeuse sans atteinte ganglionnaire ni métastases, la chirurgie devient le
traitement de premiere intention. Dans ce cas, une chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante peut

également étre envisagée.

Pour un stade localement avancé, ou le cancer envahit la paroi de I’estomac et éventuellement les
organes adjacents avec une atteinte ganglionnaire limitée a 1 ou plusieurs ganglions, la prise en charge
repose sur une combinaison de chirurgie et de chimiothérapie. Une chimio-radiothérapie peut aussi
étre proposée dans certains cas. Des soins palliatifs peuvent étre associés pour améliorer la qualité de

vie des patients.

Enfin, a un stade avancé avec des métastases, le traitement repose principalement sur la

chimiothérapie. Une chirurgie peut étre envisagée avant ou apres ce traitement en fonction de 1’état
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général du patient. Dans tous les cas, des soins de support sont mis en place pour soulager les

symptomes et préserver le confort du patient [93][94].

» Chirurgie

La chirurgie curative est un traitement de premicre intention lorsqu’un cancer gastrique est localisé.
Elle peut étre partielle ou totale selon la localisation de la tumeur et I’extension de la maladie. La
gastrectomie partielle peut étre pratiquée lorsque la tumeur est située dans la partie inférieure de
I’estomac au niveau de 1’antre ou du pylore et lorsqu’elle n’est ni trop volumineuse, ni diffuse [95].
Environ 80% de I’estomac sera retiré en laissant en place un sac stomacal préservant un certain confort
digestif. La gastrectomie totale est réalisée lorsque la tumeur est située au niveau du corps de
I’estomac ou du cardia. L’intégralité de I’estomac est retirée et I’extrémité de 1’cesophage est reli¢e a

I’intestin gréle par une anastomose ceso-jéjunale.

La chirurgie palliative de I’estomac peut également étre envisagée pour agir sur certains symptomes du
stade avancé de I’adénocarcinome ; les saignements, la douleur, I’incapacité a s’alimenter, une
obstruction due au blocage de I’entrée ou du passage des aliments dans I’estomac par la tumeur, une
perforation également fréquente et associée a la capacité de la tumeur de traverser la paroi de

I’estomac et de créer une ouverture vers 1’abdomen [95].

En cas de gastrectomie partielle ou totale, une marge de sécurité suffisante de tissu sain est prélevée
permettant d’assurer le retrait de toutes les cellules cancéreuses. La résection peut étre réalisée par

laparotomie, laparoscopie, ou par endoscopie [96].

- Lalaparotomie consiste en I’ouverture de I’abdomen par une large incision. Les différentes
couches épiderme, muscle et péritoine sont écartées pour accéder aux organes internes et a la
tumeur.

- Lalaparoscopie encore appelée coelioscopie est une technique chirurgicale simple qui permet,
par de petites ouvertures de la paroi de I'abdomen, d’observer la cavité abdominale et
d'intervenir sur les organes grace aux instruments chirurgicaux

- L’endoscopie peut également étre choisie pour retirer des Iésions précancéreuses ou des
cancers superficiels. L’intervention consiste a insérer un endoscope par voie naturelle pour
enlever la zone de muqueuse tuméfiée. Cependant, la résection endoscopique n’est réalisable
qu’a un stade tres précoce de la maladie (T1) et reste rarement utilisée en pratique courante.
Ceci s’explique par les risques associés tels qu’une perforation, des saignements, ou une
récidive locale si les marges de résection ne sont pas suffisantes nécessitant parfois une

nouvelle intervention pour retirer les marges résiduelles.
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La gastrectomie peut étre réalisée seule on en association avec d’autres traitements. Pour des stades

plus avancés 2, 3 ou 4, la chimiothérapie ou la radiothérapie sont presque toujours proposés.

Gastrectomie partielle ou subtotale

avec anastomose gastrojéjunale Gastrectomie totale
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Figures 13—14 : Schémas de gastrectomie
Schéma d’une gastrectomie partielle (16) et d 'une gastrectomie totale (17).

Source : Podips, « Chirurgie de [’estomac : Gastrectomie »[96]
» Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire est également pratiqué durant une gastrectomie. Cela s’avere nécessaire pour
retirer, tout d’abord, les ganglions lymphatiques qui contiennent des cellules cancéreuses pour traiter et
réduire le risque de récidive et enfin d’autres ganglions lymphatiques lorsqu’il y a un risque €levé de

dissémination [95].
» Chimiothérapie

Elle peut étre utilisée seule, en association avec la radiothérapie (chimio radiothérapie) ou avec la
chirurgie. Elle peut étre faite en amont d’une chirurgie (néo adjuvant), avant et apres une chirurgie ou
seulement apres (adjuvant). Ces traitements visent a détruire les cellules cancéreuses, a réduire la taille
d'une tumeur avant une chirurgie, a détruire les cellules cancéreuses qui restent apres une chirurgie,
réduire le risque de récidive du cancer ou encore soulager la douleur et maitriser d'autres symptomes

d’un stade avancé (traitement palliatif).

L’INca définit la chimiothérapie comme un « traitement général qui vise a détruire les cellules

cancéreuses ou a les empécher de se multiplier dans I'ensemble du corps » [97].
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La maladie cancéreuse est caractérisée par une prolifération incontrolée et un échappement a la mort
cellulaire programmée des cellules tumorales. Le traitement vise donc a agir sur ces mécanismes. Il
existe diverses classes anticancéreux chimio thérapeutiques qui agissent sur différentes cibles ; les
cytotoxiques par exemple interférent avec le fonctionnement cellulaire aboutissant a 1’apoptose alors
que les cytostatiques ont pour but de contrer la prolifération cellulaire. Il existe de nombreux agents

qui peuvent €tre utilisés en mono, bi ou trithérapies pour augmenter 1'efficacité du traitement.

Ils sont classés selon leur cibles cellulaires ou leur mécanismes d’action [98].

Figure 15 : Cibles cellulaires et mécanismes d’action des anti-cancéreux

Source : Colléege National de Pharmacologie Médicale, « Anticancéreux : Les points essentiels »[98]

Les traitements utilisés incluent des agents ciblant :

44



L’ADN
Des enzymes
Des récepteurs membranaires

Des facteurs de croissance ou leurs récepteurs

Le traitement par chimiothérapie consiste le plus souvent en I’administration d’une association de

médicaments. Plus efficaces que la monothérapie, les bi ou tri-thérapies permettent généralement un

effet synergique ou additif, une augmentation de la réponse tumorale, une amélioration du profil de

tolérance et une réduction des risques de résistance. Ces associations sont appelés des « protocoles de

chimiothérapies », ils sont complexes, variés et propres a chaque cancer [99].

Les protocoles de premiére intention incluent généralement des agents chimio thérapeutiques ayant

pour cible principale I’ADN [100]. Ils comprennent :

Antimétabolites (5-FU et méthotrexate) : Inhibent la synthese et la réparation de I’ADN en
bloquant la thymidylate synthase (TS) [101]. La thymidylate synthase est souvent surexprimée
dans les cellules cancéreuses, ce qui contribue a la prolifération des cellules tumorales. Elle
leur profére des capacités invasives et métastatiques accrues, notamment en favorisant la
transition épithélio-mésenchymateuse. Des études ont démontré le lien entre la TS et la
résistance aux traitements chimio thérapeutiques notamment au 5-fluorouracile (5-FU). Cela
souligne son importance comme cible thérapeutique et justifie I’importance des protocoles
chimio thérapeutiques.

Sels de platine (cisplatine) : Forment des ponts intra et inter-brins entre les chaines de I’ADN,
provoquant des cassures de brins. Les adduits formés bloquent la réplication et la transcription
de I’ADN [102].

Anthracyclines (doxorubicine, épirubicine) : S’intercalent dans I’ADN et inhibent la
topoisomérase I, , enzyme responsable de la cassure bicaténaire de I’ADN nécessaire a la

transcription [103].

Ces agents composent des protocoles tels que :FAMTX (5-FU, doxorubicine, méthotrexate)

PELF (cisplatine, épirubicine, leucovorine, 5-FU)
ELF (etoposide, leucovorine, 5-FU)

ECF (épirubicine, cisplatine, 5-FU)

CF (cisplatine, 5-FU)

D’autre protocoles appelés « nouveaux protocoles » sont de plus en plus utilisés en premiére intention

du fait de la chimio sensibilité importante des tumeurs a ces molécules [99].
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- Capécitabine: Pro-drogue transformée en 5-FU inhibant la thymidylate synthase.

- Taxanes (docétaxel, paclitaxel) : Bloquent le cycle cellulaire en désorganisant le fuseau
mitotique et le réseau de microtubules.

- Irinotécan : Inhibe la topoisomérase I, perturbant la réplication de I’ADN.

- Oxaliplatine : Dérivé du platine appartenant a la famille des alkylants.

Les protocoles incluant ces médicaments sont [99] :

- DCF (docétaxel, cisplatine, 5-FU)

- ECX (épirubicine, cisplatine, capécitabine)

- EOX (¢épirubicine, oxaliplatine, capécitabine)
-  FOLFOX (oxaliplatine, 5-FU)

- FOLFIRI (irinotécan, leucovorine, 5-FU)

Si la réponse a la chimiothérapie de premicre intention est jugée insuffisante ou s’il réapparait on peut

avoir recours a d'autres agents de deuxieme ou troisieme ligne.

Chez les patients en bon état général, des protocoles de seconde ligne sont proposés, tels que [53] :

- Ramucirumab: Anticorps monoclonal bloquant le VEGFR-2 (récepteur de facteur de croissance
de I’endothélium vasculaire), inhibant 1’angiogenése
- Docétaxel ou irinotécan en monothérapie

-  FOLFIRI

En dernier recours, des protocoles de troisieme ligne impliquant des agents ciblant des mécanismes

spécifiques sont utilisés :

- Lonsurf (trifluridine/tipiracil) : Antimétabolite oral inhibant la polymérase de I’ADN.

En terme général les chimiothérapies sont administrées par cycles, espacées de 2 a 3 semaines si I’état
et la santé du patient le permettent. Un cycle peut durer de quelques jours a une semaine, et est suivi
d'une période de repos pour permettre au corps de récupérer avant le début du cycle suivant. Selon la
réponse du patient et la stratégie thérapeutique mise en place, la chimiothérapie peut durer plusieurs

mois avec des évaluations réguliéres pour adapter le traitement si nécessaire.

Les voies d’abord peuvent étre variées mais I’administration se fait le plus souvent par voie
intraveineuse. Il existe ainsi des dispositifs permanents par lesquels les patients recoivent le traitement

via un cathéter central (chambre implantable par exemple) pour des perfusions a long terme. Cela
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permet de réduire les piqlires répétées et les douleurs associées, d’améliorer le confort du patient, de
limiter les risques d’infection, de perfuser de grandes quantités de produits dont des aliments
parentéraux en préservant le capital veineux. Les traitements peuvent étre administrés en ambulatoire
ou en milieu hospitalier surtout si 1’état du patient est a surveiller ou si d’importants effets secondaires

sont attendus.

Les agents cytotoxiques ont une marge thérapeutique tres étroite et s’attaquent aux cellules qui se
divisent rapidement, comme les cellules de la moelle osseuse, du cuir chevelu, ou encore celles de la
muqueuse digestive, ce qui peut provoquer des effets secondaires. Ces effets, variables selon la classe
thérapeutique et selon la réaction de la personne incluent dans une grande majorité des cas, des
nausées, des vomissements, des diarrhées, une fatigue intense, une alopécie, un risque accru
d'infections ou encore une anémie, une thrombopénie, leucopénie. Pour les minimiser, plusieurs
traitements sont souvent utilisés et notamment des antiémétiques pour prévenir ou traiter les nausées et
vomissements et des corticostéroides qui peuvent également étre utilisés pour leur action
immunosuppressive et anti-inflammatoire, pour augmenter l'appétit, réduire la fatigue et dans certains

cas pour prévenir I’apparition d’effets secondaires [104].

Les nausées et vomissements chimio induits (NVCI) sont trés fréquents et sont de trois types [105] :
les NVCI anticipés (24-48h avant I’administration de la chimiothérapie), les NVCI aigus (24 premiéres
heures de la chimiothérapie) et les NVCI retardés (apres 24h). Un schéma thérapeutique incluant des

antiémétiques et des corticoides est alors fréquemment prescrit:

- Les sétrons sont des antagonistes des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine sont utilisés en
premiére intention et agissent sur les NVCI aigus [106][107].

- Les anti-D2, antagonistes des récepteurs a la dopamine 2 sont également prescrits pour les
NCVI aigus mais leur utilisation est limitée a cause des potentiels effets indésirables cardiaques
et neurologiques [106][107].

- La corticothérapie a faible dose (<10mg/jour) permet I’inhibition de la synthése de cytokines
pro-inflammatoires, et ’augmentation de la synthese de cytokines anti-inflammatoires. Elle est

employée :

o En traitement de support : dans les traitements palliatifs pour soulager certains
symptomes ou effets secondaires aux traitements (prévention des nausées et
vomissements) ou a la pathologie (traitement des douleurs cancéreuses, occlusion
intestinale).

o Comme adjuvant a la chimiothérapie [104] : associé systématiquement aux taxanes par

exemple, pour prévenir les effets secondaires et pour potentialiser leur effet.
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D’autres soins de soutien sont souvent nécessaires et incluent des médicaments contre la douleur, des

antibiotiques pour prévenir ou traiter les infections, et des transfusions sanguines si nécessaire.

Les patients nécessitent un suivi régulier pendant toute la durée du traitement avec des bilans
biologiques pour surveiller les niveaux de cellules sanguines et la fonction des organes. Des

¢valuations d’imagerie sont faites pour évaluer la réponse de la tumeur au traitement.

» Laradiothérapie néoadjuvante, adjuvante, radio chimiothérapie adjuvante ou symptomatique

La radiothérapie est rarement utilisée dans le traitement de I’adénocarcinome de 1’estomac [108]. Ces
applications sont restreintes. Elle est principalement proposée en amont de la chirurgie pour améliorer
le stade de la tumeur ou pour le traitement des symptomes afin de stopper une hémorragie, calmer des
douleurs ou soulager une dysphagie. Dans d’autres cas, elle est délivrée apres la résection de I’estomac
pour réduire le risque de récidive, cependant ce traitement n’est pas standard, tout comme la radio
chimiothérapie. De manicre générale la radiothérapie consiste en 1’émission de radiations a travers la
peau jusqu’a atteindre la région cancéreuse pour détruire les cellules tumorales. Les rayonnements
1onisants arrivent sur les cellules cancéreuses, ils sont collimatés afin de suivre au mieux les contours
de la cellule et des angles d'incidence sont précisément choisis pour épargner autant que possible les
tissus environnants. Les cellules vont étre modifiées ; des €lectrons pourront étre arrachés, de
nouvelles liaisons entre atomes coupées pourront se créer enfin cela engendrera des cassures de I'ADN

qui alterent le fonctionnement des cellules.

La radiothérapie expose a de nombreux effets secondaires parfois tellement importants qu’ils rendent
impossible le traitement. Dans les effets secondaires tardifs on peut par exemple retrouver des cancers
secondaires aux rayons X qui apparaissent a la suite de la destruction des cellules non cancéreuses

[109].

» Les thérapies ciblées

L’équipe médicale peut également requérir I’utilisation des thérapies ciblées qui agissent sur des
mécanismes spécifiques aux cellules cancéreuses. Le principal médicament de thérapie ciblée autorisé
a €tre utilisé dans le traitement de 1’adénocarcinome de 1’estomac est un inhibiteur HER2. Les
thérapies ciblant HER2, comme le trastuzumab, ont révolutionné la prise en charge des cancers
gastriques HER2-positifs, en particulier dans les stades avancés. En combinaison avec une
chimiothérapie standard, le trastuzumab améliore la survie globale et la qualité de vie des patients
[110]. Ces avancées thérapeutiques soulignent I’importance d’inclure le dépistage de HER2 dans le

cadre du diagnostic initial.

» L’immunothérapie
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Dans certains rares cas, I’immunothérapie peut étre sollicitée. Ce traitement consiste a utiliser les
défenses naturelles du patient et mobiliser son systéeme immunitaire afin qu’il reconnaisse les cellules

cancéreuses et les détruise.

vil. Role du Pharmacien

Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de proximité, occupe une place essentielle dans le
systeme de soins. Son role est multiple, il ne se limite pas a la dispensation des médicaments. Le
pharmacien participe a la sensibilisation, a I’éducation thérapeutique, a I’accompagnement et au

soutien des patients.

Ce chapitre se concentrera sur le lien crucial entre l'infection a Hp et le développement de
'adénocarcinome gastrique, et la maniére dont le pharmacien participe activement a cette lutte
spécifique. L’objectif n’est pas de présenter I’ensemble des missions du pharmacien dans chaque
pathologie, mais de mettre en lumiére son role central dans la lutte contre 1’adénocarcinome gastrique
lié a Hp. A travers ses interventions en officine, a I’hdpital ou dans ’industrie pharmaceutique, le
pharmacien contribue activement a la prévention, au dépistage, a I’optimisation et au suivi des

traitements, renforgant ainsi la prise en charge globale des patients a risque.

Le pharmacien est un acteur clé pour :
» Informer sur le risque : Expliquer que I’infection a Hp ne se limite pas a des troubles digestifs

bénins, mais qu’elle représente un facteur de risque crucial pour le cancer gastrique.

> Education sur les signes d'alerte : Informer les patients sur les signes et symptomes qui
devraient les inciter a consulter rapidement un médecin est essentiel a la détection précoce du

cancer gastrique.

> Promouvoir le dépistage : Ecouter les patients, déceler les signes avant-coureurs et les orienter
vers une consultation médicale adaptée. Cela inclut les individus présentant des symptomes
digestifs persistants ou ceux sous traitement chronique pour des affections gastriques, comme

les patients recevant des IPP pour prévenir la récidive d'ulceres.

> Insister sur le traitement d’éradication : Informer de I’importance de suivre correctement le
traitement prescrit. Le succes de 1'éradication dépend fortement de l'observance. Le pharmacien

doit insister sur la nécessité de prendre l'intégralité du traitement, méme en cas d'amélioration
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rapide des symptomes. Le traitement étant complexe et administré sur une période de 10 a 14
jours, associée a la survenue fréquente d'effets indésirables peuvent compromettre 1'observance
du patient et l'efficacité du traitement. Une éradication incompléte peut entrainer une résistance

aux antibiotiques, mais aussi maintenir le risque de cancer.

> Eduquer a long terme : Rappeler que la prévention du cancer gastrique passe par le dépistage et
I’éradication de Hp, mais aussi par une hygiéne de vie adaptée : une alimentation équilibrée :
encourager la consommation de fruits et Iégumes riches en antioxydants, limiter les aliments
salés, fumés ou trop transformés qui favorisent les 1ésions gastriques ; une réduction du tabac :
rappeler que le tabagisme favorise I’inflammation gastrique, potentialise les effets carcinogenes
de Hp et augmente le risque d’évolution vers un cancer ; une modération de I’alcool : insister
sur le rdle irritant et pro-inflammatoire de 1’alcool sur la muqueuse gastrique, qui aggrave les

lésions préexistantes.

> Promotion du test de contréle d'éradication : Le pharmacien doit systématiquement rappeler
l'importance du test de contrdle post-traitement. Une éradication confirmée est la seule garantie
que le risque li¢ & Hp a été minimisé. Sans cette confirmation, le patient reste potentiellement a

risque et pourrait nécessiter des traitements supplémentaires.

VIII. CONCLUSION

Le lien entre Hp et 1'adénocarcinome gastrique met en lumiere 1'importance d'une approche proactive

et intégrée.

Le pharmacien, en sensibilisant a ce lien et en insistant sur I'éradication efficace de la bactérie, joue un
role crucial dans la réduction du fardeau de cette maladie. Il est un acteur clé du dépistage et de
l'orientation vers le diagnostic. Plus important encore, il est indispensable pour assurer le succes de la
thérapie d'éradication en fournissant des conseils détaillés sur la posologie, la gestion des effets
indésirables et I'importance cruciale du test de contrdle post-traitement. Il est un éducateur, un
conseiller, un facilitateur et un acteur essentiel de la prévention et de la prise en charge globale des
patients, contribuant a I'amélioration des résultats de santé dans le domaine de 1'infection a Hp et de

'adénocarcinome gastrique.

Pour finir cette these, il me semble essentiel d’évoquer 'urgence croissante de la résistance aux

antibiotiques d'Hp.
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L'infection par Hp demeure un probléme de santé publique majeur a I'échelle mondiale, non seulement
en raison de sa prévalence ¢levée et de son role établi dans des pathologies graves, mais également, et
de maniére de plus en plus critique, en raison de l'augmentation alarmante de la résistance de cette
bactérie aux antibiotiques. Cette problématique complexe et multifactorielle constitue un enjeu majeur,

exigeant une réévaluation urgente des stratégies thérapeutiques existantes.

La situation actuelle est préoccupante : la résistance aux antibiotiques les plus couramment utilisés
dans les schémas d'éradication de Hp s'intensifie a I'échelle planétaire. Des données récentes révelent
que la résistance a la clarithromycine et a la 1évofloxacine dépasse désormais 15 % dans une majorité
de pays étudiés (24 sur 31 et 18 sur 31 respectivement) [111]. Si I'amoxicilline offre une lueur d'espoir
avec des taux de résistance inférieurs a 2 % dans 14 des 31 pays, il est impératif de noter des
exceptions dramatiques, notamment en Afrique, ou les taux de résistance a I'amoxicilline peuvent
avoisiner et excéder les 90 %. Ces disparités géographiques mettent en avant la nécessité d'approches
localisées, standardisées et adaptées.

Face a cette résistance croissante, les schémas thérapeutiques a base de bismuth (quadrithérapie
bistmuthée : inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et d'antibiotiques a type de métronidazole,
cyclines et sels de bismuth) se distinguent par leur efficacité et sont de plus en plus recommandés
comme traitement de premiére intention dans plusieurs pays. Cependant, la réalité socio-économique
est telle que plus d'un milliard d'individus a travers le monde n'ont pas acces a ces traitements. Cette
inégalité d'acces augmente le probléme de la résistance et compromet les efforts d'éradication a
I'échelle globale. Malheureusement, le diagnostic de la résistance aux antibiotiques reste difficile
également. Des tests PCR pour la détection de la résistance sont utilisés dans 16 pays sur 26 mais ne
sont remboursés que dans 4 d'entre eux. Des technologies de séquengage de nouvelle génération sont
aussi disponibles mais ne bénéficient d'aucun remboursement. Seules les méthodes de culture sont

accessibles pour la majorité des pays (22 sur 26), mais seulement 9 d'entre eux les remboursent [111].

En conclusion, I'augmentation préoccupante de la résistance aux antibiotiques de Hp est un appel
urgent a l'action. Elle exige une révision profonde et immédiate des stratégies de prise en charge
actuelles. Les pistes de solution sont heureusement multiples et, je I’espére, prometteuses : elles
incluent les tests de sensibilité aux antibiotiques, l'identification de nouvelles combinaisons de
médicaments existants pour optimiser leur efficacité, et 1'exploration de nouvelles molécules. Les

premiers candidats vaccins sont aussi en développement.

Enfin, dernier rappel important, il est indispensable que les patients eux-mémes soient des acteurs clés
et proactifs de leur propre santé. Au-dela de la simple observance, leur réle est indispensable pour

prendre soin de leur santé car ils sont souvent les seuls a ressentir les signaux ou les changements qui
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se produisent dans leur corps. Cette perception unique et intime est irremplagable et constitue la

premicre ligne de détection de toute anomalie.

Patients, informez-vous et n’hésitez pas a poser des questions ; nous, professionnels de santé,

engageons-nous a écouter, répondre et accompagner.
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Titre : ADENOCARCINOME DE L’ESTOMAC ET HELICOBACTER PYLORI : ETAT DE
L’ART ET ROLE DU PHARMACIEN

Résumé en francais :

Helicobacter pylori est une bactérie capable de coloniser durablement la muqueuse de I’estomac. Son
role dans le développement de 1’adénocarcinome gastrique est aujourd’hui bien établi. L’infection
chronique qu’elle induit provoque une inflammation persistante qui peut évoluer progressivement vers
une atrophie de la muqueuse, une métaplasie intestinale, puis une dysplasie, avant d’aboutir a un
cancer. Ce processus est connu sous le nom de cascade de Correa. Toutefois, toutes les infections ne
menent pas a une tumeur, ce qui souligne I’influence de facteurs génétiques, environnementaux et
bactériens et des facteurs de virulence dans 1’évolution de la maladie et sa prise en charge.

Le cancer gastrique est souvent diagnostiqué a un stade tardif. Cela est principalement dii aux
symptdmes peu spécifiques voire a I’absence totale de manifestations cliniques. Il reste 1’un des
cancers digestifs les plus meurtriers dans le monde. Les traitements actuels reposent sur une approche
combinée, incluant la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, et plus récemment, certaines
immunothérapies. L’éradication d’H. pylori constitue un élément essentiel de prévention primaire,
surtout si elle est réalisée avant 1’apparition de 1ésions précancéreuses.

Dans ce contexte, le pharmacien a un role essentiel a jouer. En tant que professionnel de santé de
proximité, il est souvent le premier a repérer les signes évocateurs. Il peut alors orienter le patient vers
une consultation médicale et participer activement a la sensibilisation au lien entre cette infection et le
risque de cancer. Il contribue également a la réussite du traitement par son accompagnement, en
encourageant 1’observance thérapeutique et en luttant contre les usages inappropriés de certains
médicaments comme les inhibiteurs de la pompe a protons. Son rdle s’inscrit dans une logique de
prévention, de sensibilisation et de détection précoce.
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o Helicobacter pylori

e Pharmacien
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