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Résumé

Résumé

Le cancer gastrique reste un important probléeme de santé publique, étant la troisieme
cause de déces par cancer, Les études épidémiologiques ont démontré une prévalence élevée
de I’ Helicobacter Pylori (H. pylori) chez les patients atteints de cancer gastrique, soulignant
son role crucial dans la pathogenese de cette maladie.

L'objectif Le but de cette étude était d'examiner la corrélation entre le cancer gastrique
et l'infection a H. pylori chez des patients de la wilaya de Saida, en Algeérie. Nous avons
effectué une analyse rétrospective des dossiers médicaux de 34 patients diagnostiqués avec un
cancer gastrique, pris en charge au service d'oncologie de 'EPH Ahmed Medaghri de Saida
entre 2015 et 2024. 34 cas de cancer gastrique ont été diagnostiqués, avec un recrutement
annuel variable dans notre service, montrant une augmentation réguliére du nombre de cas
d'une année a l'autre, La tranche d'age la plus touchée était celle des 50-69 ans avec 55 % des
cas, une prédominance masculine avec sex-ratio de 1.63.

L'adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent avec 93,75% des cas, La
localisation tumorale la plus fréquente est au niveau du fundus, Une anémie a été observée
chez 63% des patients, L'infection a H. pylori a été détectée chez 58% des cas, La chirurgie
associée a la chimiothérapie était le traitement le plus fréquent, La présence d'une infiltration
ganglionnaire a été observee chez 40% des patients. Notre étude suggére que l'infection a
H. pylori est un facteur de risque majeur pour le cancer gastrique dans notre population, mais
il existe également d'autres facteurs impliqués dans le développement et la progression de

cette pathologie.

Mots Clés : Cancer Gastrique, Helicobacter pylori, facteurs de risque, Saida.
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Abstract

Abstract

Gastric cancer remains an important public health problem, being the third leading
cause of cancer death. Epidemiological studies have demonstrated a high prevalence of
Helicobacter Pylori (H. pylori) in gastric cancer patients, highlighting its crucial role in the
pathogenesis of this disease.

Obijective The aim of this study was to examine the correlation between gastric cancer
and H. pylori infection in patients in the wilaya of Saida, Algeria. We carried out a
retrospective analysis of the medical records of 34 patients diagnosed with gastric cancer,
treated at the oncology department of EPH Ahmed Medaghri in Saida between 2015 and
2024. 34 cases of gastric cancer were diagnosed, with a variable annual recruitment in our
department, showing a regular increase in the number of cases from one year to the next. The
age group most affected was that of 50-69 years old with 55% of cases, a male predominance
with gender -ratio of 1.63.

Adenocarcinoma is the most common histological type with 93.75% of cases, The
most frequent tumor location is at the fundus level, Anemia was observed in 63% of patients,
H. pylori infection was detected in 58% of cases, Surgery associated with chemotherapy was
the most frequent treatment, The presence of lymph node infiltration was observed in 40% of
patients. Our study suggests that H. pylori infection is a major risk factor for gastric cancer in
our population, but there are also other factors involved in the development and progression

of this pathology.

Keywords: Gastric Cancer, Helicobacter pylori, risk factors, Saida.
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Introduction

Introduction

Le cancer de l'estomac représente le quatrieme cancer le plus fréequent & I'échelle
mondiale, aprés le cancer du poumon, du sein et du cblon, mais il est le deuxiéme cancer
digestif le plus répandu apres le cancer du cblon (Charles et al., 1996). Sa prévalence est plus
élevée en Asie et en Amérique du Sud par rapport a I'Europe ou a I'Amérique du Nord.
Chaque année, environ un million de nouveaux cas de cancer de l'estomac sont diagnostiqués
a travers le monde, ce qui en fait la troisieme cause de déces par cancer. En Afrique, le taux
d'incidence normalisé selon I'age est de 4,2 pour 100 000 habitants, et dans plusieurs pays
africains, le cancer de l'estomac est considéré comme le cancer digestif le plus prévalent
(Cisse, 2021).

Bien que plusieurs facteurs de risque aient été identifiés, I'infection par Helicobacter
pylori (H. pylori) émerge comme l'un des principaux déterminants de cette maladie. Cette
bactérie, qui colonise la muqueuse gastrique humaine, est reconnue comme un facteur de

risque majeur pour le déeveloppement du cancer gastrique (Chevallay et al., 2018).

L'association entre l'infection par H. pylori et le cancer gastrique a suscité un intérét
considérable au cours des derniéres décennies (Lorca et al., 2001).. Cette bactérie est
impliguée dans la pathogenése de diverses affections gastriques, allant de la gastrite chronique
a la carcinogenése gastrique (Raymond et al., 2010). Les mécanismes exacts par lesquels
H. pylori contribue au développement du cancer gastrique ne sont pas entierement élucideés,
mais des progres significatifs ont été réalisés dans la compréhension de cette association
(Arnion, 2011).

Dans ce contexte et face a l'absence de recherches spécifiques sur le cancer gastrique et
son association avec l'infection a H. pylori dans la région de Saida, notre étude vise a évaluer
les facteurs de risque associés au développement du cancer gastrique chez les patients de cette
région, ainsi gu'a examiner le lien entre l'infection par H. pylori et le risque de cancer
gastrique. Les résultats de cette recherche pourraient contribuer a une meilleure
compréhension de l'impact du cancer gastrique sur la santé publique.

Ce modeste travail est articulé autour de deux parties principales : La premiére partie
consiste en une synthése bibliographique divisée en trois chapitres. Le premier chapitre
rappelle les caractéristiques de H. pylori, tandis que le deuxiéme chapitre offre une vue

d'ensemble de l'estomac et du cancer gastrique, abordant leur prévalence et les facteurs de
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risque associés. Le troisieme chapitre se penche sur l'association entre H. pylori et le cancer
gastrique.

La deuxieme partie détaille les différentes approches expérimentales utilisées pour
mener cette étude, et se compose de deux chapitres : le premier présent matériel et la
méthode, tandis que le second expose les résultats et la discussion.
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Partie bibliographique Chapitre I : Helicobacter Pylori

1.1. Historique

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie en forme de spirale, de type gram-
négatif, qui colonise la muqueuse gastrique humaine. Elle a été découverte en 1982 par deux
chercheurs australiens, Barry Marshall et Robin Warren (Marshall & Warren, 1984). Avant
cette découverte, on attribuait les ulcéres gastriques et duodénaux a un excés dacidité

gastrique, au stress ou a une alimentation inappropriée.

Depuis la découverte de H. pylori, de nombreuses eétudes ont démontré son implication
dans d'autres maladies gastriques, y compris le cancer gastrique (Peek & Blaser, 2002). Les
méthodes de diagnostic et de traitement de l'infection a H. pylori se sont considérablement
améliorées au fil des ans, avec des antibiotiques efficaces désormais disponibles pour

éradiquer cette bactérie (Fock et al., 2009).

Aujourd'hui, H. pylori demeure une cause majeure d'ulceres gastriques, de gastrite et
de cancer gastrique a I'échelle mondiale (Peek & Blaser, 2002). Cependant, la prévalence de
I'infection a nettement diminué dans les pays développés grace a I'amélioration des conditions

sanitaires et a l'utilisation généralisée des antibiotiques voie (Fig. 1) (Fock et al., 2009).

Figure 1: Helicobacter pylori vu au microscope électronique (Pérez Agusti, 2014).
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| .2. Morphologie

H.pylori est un bacille & gram négatif, sa taille est de 2.4 a 4 um de long et de 0.5 a
1um de large, et représente a son extrémité 5 a 6 flagelles nécessaires a sa mobilité. la

morphologie peut prendre la forme de U, C, S ou de D (korwin et al,. 2010).

1.3. Taxonomie
Cette bactérie est classée selon (Garrrity et al., 2005):
> Regne : Eubactéries ;
En branchement : proteabacteria ;
Classe : Epsilonproteobacteria ;
Ordre : Campylobacterales ;
Famille : Helicobacteraceae ;

Genre : Helicobacter ;

YV V. V V V V

Espéce : Helicobacter pylori.

I.4. Caracteres bactériologiques

Les caractéristiques bactériologiques de H. pylori ont été largement étudiées depuis la
découverte de cette bactérie en 1982 (Marshall & Warren, 1984). H. pylori est une bactérie
Gram-négative, micro aérophile et en forme de spirale qui mesure environ 3 microns de
longueur et 0,5 microns de largeur (Cover & Blaser, 2009). Elle est capable de produire de
I'uréase, une enzyme qui lui permet de métaboliser I'urée en ammoniac, ce qui la protege des

conditions acides du milieu gastrique (Atherton, 2006).

L'une des caractéristiques les plus importantes de H. pylori est sa capacité a coloniser
la muqueuse gastrique de maniere spécifique et a établir une infection chronique qui peut
persister pendant des décennies (Salama et al., 2013). Pour cela, H. pylori est équipée de
flagelles qui lui permettent de nager dans la couche de mucus qui recouvre la muqueuse
gastrique, avant de s'attacher aux cellules épithéliales grace a des adhésines telles que BabA,
SabA et HopQ (Cover & Blaser, 2009).

Au niveau moléculaire, le génome de H. pylori a été séquencé et annoté en 1997,
révélant la présence d'environ 1600 génes codant pour des protéines (Tomb et al., 1997).
Depuis lors, des études ont permis d'identifier de nombreux facteurs de virulence de H. pylori,

tels que la protéine CagA (cytotoxin-associated gene A) qui est transloquée dans les cellules
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épithéliales gastriques et peut induire des modifications cellulaires associées au cancer voie
(Fig. 2) (Hatakeyama, 2009).

Outer membrane proteins

Lipopolysaccharide Peptidoglycan + BabA, BabB, SabA, AlpA,

« Activates TLR2/4 * Allow the generation of AlpB, HopZ, and OipA

« Low immunogenicity with mimicry helical shape to + Helpsin attachmentto
of host antigens (Lewis y, Lewis x, facilitate colonization gastric epithelium

and H type | blood group
structures)

Quter membrane

Ribosome

Genetic material

Unipolar flagella

* 5Sunipolarflagella

* Major components:
basal body, flagellar
hook, filament, and
sheath

Type IV secretion
system

* Neutralize HCl through
ammonia production

+ pH-dependent activityrelies
on Urel

Figure 02 : Structure de Helicobacter pylori (Cheok et al., 2021).

1.5. Epidémiologie
1.5.1. Prévalence de l’infection de H. pylori

L’infection a H.pylori est I’infection bactérienne chronique la plus rependue. Elle
concerne la moitié de la population mondiale : de 20 a 90% des sujets sont infectés selon les
pays (Fig. 3).La prévalence de I’infection a H.pylori varie en fonction des conditions socio-

économiques du pays et I’age des individus.

}

o) J B -80%
W 60-80%
f [140-60%

g [J<40%
\Ef_f',"‘q [CIN. D.

Figure 3: Prévalence de I’infection a H.pylori dans le monde (Azevedo et al., 2007).
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1.5.2. Influence des conditions socio-économiques du pays

L’infection a H.pylori est davantage présente dans les pays en voie de développement
80 a 90% que dans les pays industrialisés (25 a 30%) présente dans la figure 3. La prévalence
plus élevée dans ces pays s’explique par des conditions sanitaires précaire, une grande
promiscuité, une méconnaissance de I’infection et un accés souvent limité aux traitements

(Nurgalieva et al ., 2002 ; Vale & Vitor, 2010).

L’infection a H.pylori peut toucher jusqu’ a 90% de la population d’un pays révélant
un réel probleme de santé publique étant donnée sa pathogénicité. Ainsi, en Amérique du sud,
Turquie et Pakistan, la prévalence est de plus de 80% (World Gastroenterology
Organization, 2010). Au Bangladesh, elle est de 90%. Dans les pays développés, la
prévalence varie entre 20 et 50% (WGO, 2010). Elle est de 26% en Suisse, 11 % en Suede
(WGO, 2010). En France, I’infection a H.pylori concerne 20a 50% de la population (HAS,
2010).

L’incidence de I'infection diminue réguliérement dans certains pays avec en parall¢le,
une baisse de I’incidence des pathologies associées a la présence de H.pylori (Cover &
Blaser, 2009).Cette réduction s’observe a la fois dans les pays développés en raison d’une
éradication plus fréquente (Brown, 2000), et dans certains pays émergents grace a une

amélioration des conditions de vie et d’hygiene (Mégraud, 2010).

1.5.3. Influence de I’age

I’infection a H.pylori survient essentiellement pendant ’enfance (Granstrom et
al., 1997). Les études montrent qu’elle s’acquiert a un age souvent inférieur a cinq ans
(Malaty et al., 2002 ; salih, 2009).Dans les pays développés, la prévalence est faible chez les

enfants, surtout ceux des nouvelles générations (Mégraud, 2010).

En revanche, la prévalence est plus élevée chez les adultes, en particulier les
populations d’ages supérieurs a 60 ans (Salles & Mégraud, 2007). Dans les pays en voie
développement, la prévalence est plus élevée durant ’enfance en raison des conditions
sanitaires plus précaires. Elle augmente avec I’dge .Chez I’adulte, elle atteint souvent 80-90%
(WGO, 2010).
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1.6. Réservoir de H. pylori.
1.6.1. Réservoir humain

L’homme est le réservoir exclusif d’H. Pylori. H.pylori est trouvé essentiellement dans
I’estomac (I’antre et le fundique) et dans le liquide gastrique.On peut le trouve également dans
les métaplasies gastrique péri-ulcéreuses du duodénum. (Mégraud, 2008).

1.6.2. Réservoir animal
On a évoqué aussi certains animaux comme réservoir de H. pylori notamment les
primates (singes), le porc et le chat (Goodwin et al., 1998). L’existence d’un réservoir animal

de H. pylori a cbté des primates est toujours hypothétique.

1.6.3. Réservoir environnemental

L’idée de réservoir environnemental de H. pylori est encore incertaine. Les tentatives
de culture de H. pylori dans I’environnement n’ontpas donné des résultats probants. Cette
bactérie est capable de survivre a basse température dans 1’eau distillée saline ainsi que dans
I’eau de mer mais devient non-cultivable aprés 1 a 3 jours dans la température ambiante
(West et al., 1992).

I.7.Mode de transmission
La transmission de I’infection a H.pylori est essentiellement interhumaine, en peut

distinguer deux types de transmission :

1.7.1. La voie fécale- orale
C’est le mode le prédominant de transmission de H.pylori, la transmission & une autre
hote a partir des selles pourrait se faire directement, en cas d’hygiéne déficiente notamment

par les mains ou indirectement via I’eau et les aliments (Mégraud, 2003).

1.7.2. La voie orale-orale
La transmission pourrait se faire par les vomissements et ou la salive des parents a
P’enfant et entre enfant .cette voie nécessite un contact étroit est elle est donc essentiellement

intra familiale (Personnet et al., 1999).
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I.8.Facteurs De Virulence De H. Pylori
1.8.1. Facteurs De Colonisation
1.8.1.1. Mobilite

H.pylori est un micro-organisme qui a la capacité de se déplacer entre différents
régions de l,estomac, principalement répartir environ 30 um des cellules épithéliales des
muqueuses est ses effets histhopathologique ceuvrant étre observés dans les cryptes gastriques
(Abadi et al.,, 2017). La mobilité de I’H.pylori est assurée par cing a sept fllagelles
unipolaires. Ces flagelles sont entourés par une gaine, qui les protége de I’aciditégastrique

(geis et al., 1993).
1.8.1.2. Uréase

Lors de I’infestation, H. pylori va se retrouver dans le lac gastrique extrerment acide.
Pour se protéger de cette acidité gastrique, h. pylori produit une uréase tres active capable
d’hydrolyser I’'urée normalment présente dans I’estomac en libération de I’ammonoc. Cet
ammoniac neutralise le micro-environnement de la bactérie, ce qui rendra le milieu plus
accueillant a cette bactérie (Fauchére & Rosenau, 1991 ; Lamouliatte et al., 1992 ;
Labinge, 1994 ; Wadstrom, 1995).

1.8.1.3. Adhérence

L’H.pylori ne peut contaminer qu’une muqueuse de type gastrique .il adhere a
lasurface épithéliale mais reste extracellulaire, H.pylori possede une hémagglutinine fibrillaire
liant le N-acetylneuraminyl-lactase pour laquelle existe un récepteur glucolipidique spécifique
sur les cellules épithéliales gastrique .il en résulte la formation d’une Iésion d’attachement et
rupture membranaire.cette capacité d’adhérence permet aux bactéries de résister aux
mouvments péristaltismes gastrique et a la mobilité de 1’éxtrémité apicale des cellules

épithéliales (Evans et al., 1999 ; Labigne, 1994).

1.8.2. Facteur de persistance

H.pylori va coloniser la muqueuse gastrique et persister au site d’infection pendant un
temps plus ou moins long, puis le pouvoir pathogene de la bactérie commencera (Fauchére,
1994 ; Lamouliatte et al., 1992 ; Monterio, 1995 ; Sobhani et al., 1995).

10
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L’agression de la muqueuse gastrique va stimuler le syst¢éme immunitaire et malgré
une réponse humorale spécifique et locale, H.pylori échappe a la phagocytose. Pour se

défendre, la bactérie synthétise deux enzymes :

1.8.2.1. Le superoxyde dismutase

Qui décompose les ions superoxyde en peroxyde d’hydrogéne et en oxygeéne.
1.8.2.2. La catalase

Qui dégrade le peroxyde d’hydrogeéne en eau et en oxygene Mais aussi grace a
I’activité urésique et la libération d’ammoniaque, elle est capable de neutraliser le contenu du
phagolysosome diminuant ainsi la bactéricide.ces différents processus permettent d’expliquer
la colonisation a long terme de la muquese gastrique. (Fauchére, 1994 ; Lamouliatte et al.,
1992 ; Monterio, 1995 ; Sobhani et al., 1995).

1.8.3. Facteurs de pathogénicité
1.8.3.1. llot de pathogénicité cag A

Le geéne cagA fait partie d’un ilot de pathogénicité qui code également pour les
composants d’un appareil de sécrétion de type (TSS4) qui est une structure semblable a une
seringue (Ngoyi, 2016). Cet appariel de sécrétion permet la translocation de cagA ainsi que
d’atre élément a I’intéricur de la cellule épithéliale (Spulvda et al., 2013). La protéine cagA
cause des altérations de nombreux systemes de signalisations cellulaires, qui influencent
profondément la physiologie de la cellule hdte (Ngoyi, 2016). Cet appareil de sécrétion
permet aussi I’induction de la synthése I’interleukine8 (IL-8) a partir des cellules épithéliales
voie (Fig. 4) (Roesler et al., 2014).

11
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H. pylovi
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Figure 4: Effet de I’Ilot de pathogénicité cag sur la cellule épithéliale (covvacci, Rappuoli
tyrosine phosphorylated bacterial proteins : trojan horses for the host cell, J Exp Med,
2000).

1.8.3.2. La cytoxine vacuolisante (vacAl)

VacA est une cytotoxine multifonctioennelle considéré comme I'une des plus
importantes facteurs qui constribue dans la carcinogenese. elle assure le dysfonctionnement
mitochondrial par la formation de canaux membranaire intracellulaire conducteur d’ions
conduisant a I’apoptose , perturbe la voie endolysosomale pour former de grands vacuoles
intracellulaires et altére I’autophagie de la cellule hote pour générer la niche intracellulaire
ei inhiberait I’activation et polifération des lumphocytes T (Kim & Blanke, 2012 ; Capurro
et al., 2018).

1.9. Méthodes de diagnostic de H.pylori

Le diagnostic de I’infection a H.pylori se fait a I’aide de deux types de test, notamment

les tests diagnostique invasifs et ceux dits non invasifs.

12
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1.9.1. Testes invasifs
a) Tests rapides a I’uréase

Il consiste a la mise en évidence de I’activité uréasique d’une biopsie contaminé par
H.pylori. Ce test est basé sur I’exitance d’une uréase trés intense chez H.pylori dabs un
prélavment gastrique qui va hydrolyser 1'urée pour libérer de I’ammoniac et du co2,
augmentant ainsi le PH du milieu et faire virer la couleur de I’inducateur de PH (Megraud,
1994,1996a ; Riachi & Colin, 1995). Ce test a beaucoup de succes car il est simple, rapide,
peu couteux et surtout réalisable par ’endoscopie lui-méme (Megraud, 1996a ; Sobhani et
al., 1995).

b) Histologie

Historiquement, le diagnostic initial d’une infection par H.pylori était effectué par une
analyse histologique (Wareen & Marshall, 1993). Cette méthode diagnostique reste 1’une
des plus couramment utiliséé. La sensibilité augmentant avec le nombre de biosies, il est

conseillé de prélever 2 biopsies de I’antre et 2 au niveau du fundus (Bayeredrorffer, 1989).

c)Amplification génitique ou PCR
L’amplification génitique permet demettre en évidance des fragments d’ADN de
[’H.pylori directement sur du mateériel biologique tel que biopsie gastrique, liquide gastrique,

plaque dentaire, saliveouselles (Labigne et al., 1994).

d) La culture

La culture est une méthode diagnostique trés spécifique. L’intérét principale de la
culture est de permettre avec I’antibiogramme de tester la sensibilit¢ de la bactérie aux
antibiotique et probablement, dans le future, la recherche de marqueurs de virulence. la
bactéries est fragile et doit étre maintenue viable dans une atmosphéere micro aérobie a 4°C
pendant I’acheminement au 1’laboratoire de bactériologie en moins de 4 heures .Au-dela de
4heures de délai d’acheminement, L’usage d’un milieu de transport adapté est indispensable
.Ces contraintes de transport sont un obstacle a la diffusion de cette méthode diagnostique en
pratique courante .II est serait néanmoins souhaitable d’améliorer sa disponsabilité. Le délai
de réponse est de 3al12 jours en fonction des caractéristique de la souche .La sensibilité du test
dépend des performances du laboratoire et des conditions de transport (korwin, 2003 ;
Makrristathis et al., 2004) .

13
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1.9.2. Testes non invasifs
a) Test respiratoire a ’urée marquée

Le test respiratoire fut le tout premier des testes non-invasifs (Graham et al., 1987). I
consiste a faire absorber au patient de I’'urée marquée au 13C puis a rechercher cet isotope
dans le CO2 expiré¢ .Si le patient est infecté, I'urée est métabolisée par H.pylori et le 13C
expiré peut étre détecté. Ce test, incontestablement le plus sensible (98°/°), présente
I’avantage de rechercher la présence de la bactérie dans la totalit¢ de I’estomac .1l est
recommandé pour le contrdle déradication 4 semaines apreés I’arrét d’un traitement, et d’éviter
ainsi une endoscopie de conrole qui est invasive (Malfertheiner et al., 2007). La détection du
CO2 se fait par spectrométrie infrarouge ou spectromeétrie de masse .le taux du13CO2 dégager

est comparé a celui obtenu juste avant 1’ingestion (Logan et al., 1998).

b) La sérologie

Elle détecte la présence d’anricorps spécifiques anti H.pylori type 1gG ou IgA par
méthode Elisa. Les tests évaluant uniqument le taux sérique des IgG ont les rusultats les plus
reproductibles. La sensibilité est de 85 a95°/° (Delchier, 2000). et la spécificité de 80 a 95%
(Feldman et al., 1995). Le taux des anticorps reste élevé pendant la durée de I’infection et
duminue progressivment dans les 4 a 6 moins qui suivant la disparition de la bactérie
(Conference, 1999). La détection de certains marquers sérologiques de virulance sera
probablement possible dans I’avenir grace a la technique de I’'immunoempreinte « westen

blot » (Coneference, 1999).

c) les tests antigéniques fécaux

Principe de ce test est basé sur I’¢élimination d’H.pylori dans les selles. Ce test utilise
un anticorps poly clonal anti-H.pylori adsorbé sur les cupules d’une microplaque afin de
capturer les antigénes d’H.pylori présents dans un échantillon de selles diluées. 1l peut etre
utilisé aussi bien en diagnostic primaire qu’en contrdle d’éradication (Korwin, 2003).

La sensibilité de ce test est de 95%, ainsi que il est simple de réalisé en laboratoire,
utile pour les patients peu complaints (notament en pédiatrie), permettent un cobtrole
d’éradication plus précoce qu’avec les autres techniques, des la deuxiéme semaine de

traitement (Razafimahefa et al., 2012).

14
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1.10. Traitement
1.10.1. Antibiotiques

Les antibiotiques les plus couramment utilisés pour le traitement de l'infection a
H. pylori sont lI'amoxicilline, la clarithromycine, la métronidazole et la tétracycline. Ces
antibiotiques peuvent étre combinés avec des agents anti sécrétoires pour augmenter leur
efficacité (Malfertheiner et al., 2017).

1.10.2. Agents anti sécrétoires

Les agents anti sécrétoires, tels que les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et les
antagonistes des récepteurs H2, sont utilisés pour réduire la sécrétion d'acide gastrique et
améliorer l'efficacité du traitement antibiotique. 1ls peuvent étre utilises en combinaison avec

les antibiotiques couramment utilisés pour traiter I'infection a H. pylori (Savoldi et al., 2018).

1.10.3. Schémas thérapeutiques recommandes

La Société européenne de gastro-entérologie, d'hépatologie et de nutrition pédiatrique
(ESPGHAN) recommande [l'utilisation d'un traitement triple ou quadruple pendant 7 a 14
jours pour le traitement de I'infection a H. pylori (Malfertheiner et al., 2017). Les schémas
triples comprennent une combinaison de deux antibiotiques et d'un IPP ou d'un antagoniste
des récepteurs H2, tandis que les schémas quadruples comprennent une combinaison de trois
antibiotiques et d'un IPP. Les taux de guérison varient selon le schéma thérapeutique utilisé et
la résistance locale aux antibiotiques, mais ils sont généralement supérieurs a 80 % (Savoldi
et al., 2018).

1.11. Prevention

La prévention de l'infection a H. pylori repose principalement sur I'amélioration des
pratiques d'hygiéne, telles que le lavage des mains et l'utilisation d'eau propre et de nourriture
bien cuite. Les vaccinations contre les infections gastro-intestinales ont également été
proposées comme moyen de prévenir l'infection a H. pylori, bien que leur efficacité reste a
confirmer (Yucel, 2014). D'autres études ont suggéré que la consommation réguliere
d'aliments contenant des bactéries pro biotiques, tels que le yaourt, pourrait aider a prévenir
I'infection a H. pylori, bien que les résultats ne soient pas encore concluants (Yu, Zhang et
al., 2019). 1l convient également de noter que les programmes de dépistage et de traitement
ciblés peuvent réduire la prévalence de l'infection a H. pylori dans les populations a risque
élevé (Graham & Lee, 2015).
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11.1. Anatomique

L’estomac est un organe en forme de sac muqueux, dans un sac musculaire extensible
(Tuffier, 1907). Chez [ladulte, il a une contenance moyenne de 1,5 litre. Il est
approximativement en forme de « J ». C’est la partie la plus large du tube digestif. En
continuité proximale avec I'cesophage abdominal et distale ment avec le duodénum. L'estomac
se situe en grande partie dans la région hypochondriale gauche sous le couvert de la partie
inférieure de la cage thoracique. Cependant, les parties inférieure et distale de l'estomac se
situent dans les régions épigastriques et ombilicale supérieure de I'abdomen voie (Fig.5)
(Mahadevan, 2017).
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~ tunique musculaire
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I-— i --l Grande courbure |

....... l Petite courbure

Figure 5 : Schéma anatomie de I’estomac (Rouviére & Delmas, 2002).

11.2. Histologie

L’estomac humain est divisé en quatre parties qui présentent de caractéristiques
histologiques différentes : cardia, fundus, corpus, et antrum (pylore). Le tube gastrique est
composé de muqueuse (revétement épithélial interne faisant face a la lumiére), d’une sous-
muqueuse formée de tissu connectif dense, de trois couches de muscle (oblique interne,

circulaire moyenne et externe longitudinale) et d’une séreuse. La musculeuse muqueuse est
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une fine couche de muscle lisse qui sépare la muqueuse des couches sous-mugqueuses ;

la muqueuse épithéliale est organisée en glandes qui varient dans leur composition cellulaire

entre les différentes parties de I’estomac (Ding et al., 2016).

Par exemple, le fundus et le corps de I’estomac sont constitués de glandes oxyntiques

contenant des cellules pariétales, ainsi que des cellules principales. La région antropylorique

contient des cellules G et des cellules du col muqueux voie (Fig. 6) (Nguyen et al., 2018).
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Figure 6: Morphologie et histologie de I’estomac (Universalis & Gillot, 2023).

11.3. Physiologique

L’estomac a une triple fonction : une fonction motrice, une fonction sécrétoire et une

fonction endocrine (Mahi, 2014).

La muqgueuse gastrique présente deux zones de sécrétion : une zone de sécrétion

acide, correspondant a la partie verticale (fundus et corps) et une zone de sécrétion alcaline,

correspondant a la partie horizontale (antre) (Hammoudi, 2010).

Le fundus et le corpus contiennent plusieurs types cellulaires principaux : cellules

pariétales sécrétant de l'acide couvrant toute la région de la glande centrale (Ding et al.,

2016).
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Produisent de la rénine qui coagule protéine du lait, facteur intrinséque d'absorption
de la vitamine B12 et HCI ; les cellules en chef produisent du zymogéne et de la pepsine,
tandis que les cellules entéro-endocrines produisent de la sérotonine, gastrine, ghréline,
somatostatine, endothéline, histamine, entéroglucagon et d'autres ; les cellules de mucus
produisent du bicarbonate et une couche protectrice non agitée sur la surface cellulaire voie
(Fig. 7) (Gelberg, 2014).
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Figure 7: Compositions cellulaires de 1’épithélium gastrique (Marieb, 2008).

11.4. Cancer de gastrique
Le cancer de I’estomac est I’'un des cancers les plus fréquemment diagnostiqué dans le
monde. Il reste un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale, car il représente la

deuxiéme cause de mortalité par le cancer apres le cancer du poumon (Yaghoobi et al., 2010).

Malgré la diminution de l'incidence tout au long du XXe siécle (Lim et al., 2017), le
CG reste une source majeure de morbidité et de mortalité dans le monde entier (Katona &
Rustgi, 2017).

Le cancer de I'estomac ou adénocarcinome gastrique (adenoépithéluma) est une forme
de cancer se développant aux dépens des tissus de l'estomac. Il se développe & partir des
ulcérations des cellulaires de la muqueuse gastrique et peut se développer a la surface de la
muqueuse épithéliale ou en profondeur dans la paroi gastrique et la perforer (Nshizirungu,
2014).
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11.5. Epidémiologie

Globocan 2008 fournit les chiffres les plus récents disponibles dans le monde entier
concernant le fardeau du cancer. Prés de 1million de nouveaux cas de CG (988 000 cas, 7,8%
de tous les cancers) étaient estimes avoir eu lieu a I'échelle mondiale en 2008, ce qui en fait la

quatrieme tumeur maligne la plus fréquente dans le monde (De Martel et al., 2013).

En 2012, il a été estimé que 95 000 nouveaux cas de CG (7% de l'incidence totale du
cancer) et 723 000 décés sont survenus (9% de la mortalité totale par cancer) (Montero-Oleas
et al., 2017) et 984 000 nouveaux cas et 841 000 déces dans le monde en 2013 (Liu et
Meltzer, 2017), faisant du CG le cinquiéme cancer le plus répandu dans le monde et la

troisieme cause de mortalite liée au cancer (Katona & Rustgi, 2017).

Mais dans 1’Ouest de la France, dans le département du Calvados il occupe le second
rang apres celui de I’cesophage. L’incidence annuelle brute est de 18 a 20 pour 100.000 chez
I’homme et de 6 a 8 pour 100.000 chez la femme (Arsene et al., 1998).

11.5.1. Prévalence des cancers digestifs
11.5.1.1. Dans le monde

La prévalence correspond au nombre de personnes atteintes ou ayant été atteintes
d’une pathologie cancéreuse digestive et vivantes a une date donnée, quelle que soit

I’antériorité du diagnostic (Teyeb, 2021).

La prévalence partielle a 5 ans des cancers digestifs est estimée en 2018 a pres de 1
830 900 personnes : 1 110 300 hommes (61 %) et 720 600 femmes (39 %). Elle représente les
personnes diagnostiquées lors des cing derniéres années qu’elles soient en rémission
compléte, guéries ou en cours de surveillance (Teyeb, 2021).

En 2021, la prévalence annuelle est estimée a prés de 2 113 561 personnes, dont 1 258
600hommes (60 %) et 827 961 femmes (40 %).

11.5.1.2. En Algérie
L’Algérie compte parmi les premier pays de I’Afrique et du monde arabe qui
détiennent un chiffre record des personnes atteintes de cancer. En Algérie, ’age moyen

d’apparition du cancer chez les hommes est de 62,7 ans et ’Age médian est de 65 ans, chez les
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femmes 1’dge moyen d’apparition est de 52,2 ans et I’dge médian est de 50 ans en 2019

(Hammouda, 2019).

En Algérie, les cancers digestifs représentent un quart des cancers en général, environ
25 %des cancers chez I’homme et 17,5 % des cancers chez la femme, notamment le cancer
colorectal qui connait une augmentation rapide depuis le début des années 2000. En 2020, le
cancer colorectal a représenté chez ’homme 18,8 % de I’ensemble des cancers et le cancer de
I’estomac 9,2 %. Chez la femme, le cancer colorectal a représenté 14,8 %, le cancer de
I’estomac 7,1 %, et bien les cancers des voies biliaires extrahépatiques (VBEH), et plus
particulierement le cancer de la vesicule biliaire, il occupe une place relativement et

remarquablement importante voie (Fig. 8) (Hammouda, 2019).
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Figure 8 : cancer gastrique de mande cancer de I’estomac taux de mortalitéparpays (world

life expectancy, 2020).
11.6. Facteurs de risque

Certains facteurs de risque sont aujourd’hui bien définis. Parmi les facteurs de risque

environnementaux, on peut citer ’infection chronique a Helicobacter pylori, le tabagisme
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chronique, 1’éthylisme chronique et la consommation abusive de sel. En ce qui concerne les
facteurs de risque intrinséques, citons I’anémie de Biermer, la mutation du géne CDH1 codant
pour une protéine d’adhésion cellulaire (risque cumulé de cancer de 1’estomac de 67% chez
les hommes et 83% chez les femmes) et le syndrome de Lynch (risque cumulé de 8% pour les
hommes et de 5% pour les femmes) (Thrumurthy et al., 2013).

11.6.1. L’age

Le cancer de l’estomac survient rarement avant 1’dge de 40 ans. L’incidence
augmente rapidement au-dela, avec un pic pendant la septieme décennie. Les tranches d’age
les plus touchées se situent entre 50 et 70 ans. L’age moyen de survenue du cancer gastrique
est de 65 ans pour les pays ou les taux d’incidence sont modérément ¢levés. Il apparait
environ 10 ans plus tot, peut étre du fait d’un diagnostic plus précoce, dans les pays ou

I’incidence est forte (Aparico et al., 2004 ; Marcato et al., 2004).

11.6.2. Le sexe

Le cancer de I’estomac est plus fréquent chez I’homme, dans toutes les régions du

monde avec une sex-ratio variant de 1,3 a 2,5. (Neugut & Hayek, 2006).

11.6.3. Facteurs génétiques

De nombreux facteurs contribuent a la carcinogenése gastrique : instabilité des
microsatellites, altérations génétiques ou épigenétiques des oncogenes et géenes suppresseurs
de tumeurs (Fuchs & Mayer, 1995).

Les altérations moléculaires somatiques impliquées dans la genése des cancers
gastriques sporadiques sont différentes dans les formes intestinales et diffuses voie (Fig. 9)
(Bretagne, 2003).
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Figure 9: Genése des cancers gastriques sporadiques dans les formes intestinales et diffuses
d’apres (Bretagne, 2003).

11.6.4. Facteurs environnementaux et comportementaux

11.6.4.1. environnementaux
Le tabac, la consommation élevée de sel, le niveau socio-économique bas et une faible

consommation de fruits et Iégumes sont les facteurs exposant au risque de cancer gastrique les
mieux établis (Fuchs & Mayer, 1995 ; Crew & Neugut, 2004).

L’interaction entre ces facteurs et I’infection par H.pylori est probable. La
généralisation des techniques de réfrigération, favorisant entre autres la consommation de
fruits et légumes, a contribué au déclin des cancers gastriques. Cependant, les études
d’intervention n’ont pu démontrer le bénéfice d’une supplémentation en anti- oxydants (tabl)

(Crew & Neugut, 2004).
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Tableau 1: Facteurs de risque du cancer gastrique

Lésions précancéreuses Infection

a Helicobacter pylori

Gastrite chronique atrophique et métaplasie intestinale
Maladie de Biermer

Gastrectomie partielle pour pathologie bénigne
Maladie de Ménétrier

Polype gastrique adénomateux

Facteurs génétiques

Polymorphisme génétique de cytokines

Cancer gastrique diffus héréditaire (mutation germinale anti-oncogéne CDH1)
Syndrome HNPCC (Lynch)

Polypose adénomateuse rectocolique familiale

Syndrome de Peutz-Jeghers

Polypose juvénile

Facteurs environnementaux

Faible niveau socio-économique

Faible consommation de fruits et léegumes
Forte consommation de nitrites

Forte consommation de sel Forte
consommation de tabac

11.6.5. Comportementaux
11.6.5.1. Tabac

Le tabac est un facteur de risque certain du cancer de I’estomac. Les preuves
épidémiologiques sont suffisantes pour avancer une telle conclusion. De plus, le risque
augmente avec la consommation de tabac. Pour des fumeurs habituels, le risque est augmenté

de 53 a 57 % de développer un cancer de I’estomac par rapport aux non-fumeurs (Circ,
2012).

11.6.5.2. Alimentation salée
Le CIRC s’est penché sur la consommation de poisson salé selon la méthode chinoise
et I’a classé cancérogeéne certain (groupe 1) sur la base de preuves suffisantes pour le cancer

du nasopharynx, et d’indications limitées pour le cancer de 1’estomac (Circ, 2012).

La consommation de sel et d’aliments salés peut augmenter le risque de cancer de
I’estomac (niveau de preuve jugé probable). En effet, d’aprés des données animales, les
apports élevés en sel peuvent avoir plusieurs effets favorisant la cancérogénése : altérations de
la muqueuse gastrique, formation dans I’estomac de composés cancérigénes tels que les

composés N-nitrosés ou réaction avec d’autres facteurs de risques du cancer de 1’estomac
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comme H.pylori. Les preuves de ces mécanismes d’action sont convaincantes (Wcrf/Aicr,

2007).

11.6.6. Facteurs bactériologiques
Ils permettent a H. pylori, contrairement aux autres bactéries entériques, de s’établir

durablement malgré ’environnement acide hostile de ’estomac.

11.6.6.1. Mobilité

La mobilité de H. pylori est un facteur indispensable a la colonisation de la muqueuse
gastrique par la bactérie. Des mutants aflagellés sont incapables de persister dans la muqueuse
gastrique de porcelets mais générent une réponse immunitaire témoignant de leur survie

transitoire dans l'estomac (Breurec, 2011).

H. pylori posséde 5 a 6 flagelles unipolaires, engainés et une morphologie spiralée qui
lui permettent, lors de son ingestion, d'abréger son séjour dans le suc gastrique, de pénétrer
dans la couche de mucus et de s'y mouvoir. On estime qu'environ 80 % des bactéries se
multiplient dans le mucus et que seules 20 % des bactéries colonisent la surface des cellules

épithéliales gastriques (Contrerasa, 2003).

11.6.6.2. L’uréase

Métallo-enzyme, de localisation cytoplasmique, est présente dans la majorité des
souches de H.pylori. Cette enzyme hydrolyse 1'urée et la transforme en ammoniac et dioxyde
de carbone. L’ammoniac, en neutralisant les ions H+ du milieu gastrique, augmente le Ph

indispensable a la survie de la bactérie dans I’environnement acide (Contreras et al., 2003).

11.6.6.3. L'adhésion
Aprés avoir quitté la lumiere gastrique, H. pylori traverse le mucus ou la bactérie se
multiplie. Une faible proportion atteint la surface des cellules épithéliales et y adhérent grace

a I'expression d'adhésines (Falk et al., 2000).
Deux types d’adhésines ont été génétiquement et biochimiquement caractérisés :

» L’adhésine Bab A2 impliquée dans I’interaction avec I’antigéne de groupe sanguin

Lewis b exprimé a la surface des cellules gastriques (Kamiri, 2007) ;
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> Les deux adhésines homologues Alp A et Alp B produites par tous les isolats de
H. pylori permettent a cette bactérie d’interagir avec les tissus gastriques (Odenbreit
etal., 1999) ;

» SabA est une adhésine qui se lie a la structure sialylée de I’antigéne Lewis exprimé a
la surface des cellules épithéliales. Elle est associée au risque de développement de

cancer gastrique mais pas au risque d’ulcére duodénal (Yamaoka et al., 2006).

L’adhérence de H. pylori a I’épithélium gastrique facilite la colonisation, la
persistance de I’infection et la délivrance des facteurs de virulence a I’intérieur des cellules
épithéeliales. Environ 4% du génome de H. pylori code pour des protéines de la membrane
externe dont I’expression est fortement associée aux pathologies gastroduodénales ce qui

augmente le risque du cancer (Dossumbekova et al., 2006).

11.6.7. Facteurs viraux
11.6.7.1. Agents infectieux

Globalement, au moins 15% des cancers seraient d’origine infectieuse. Les agents
infectieux sont responsables de presque 22 % des déces par cancer dans les pays en voie de
développement et de 6 % dans les pays industrialisés. Divers agents infectieux ont été liés a
des cancers chez les humains. Parmi eux, les virus prédominent, mais on trouve aussi des
bactéries et des parasites. Les types de cancers qu’ils déclenchent chez les humains touchent

divers organes de plusieurs systemes (Grenier & Souliére, 2005).

a) Le virus du papillome humain (VPH)

Il existe plus de 100 types de virus du papillome humain ou papillomavirus humain
(VPH), et un numéro d’identification est attribué¢ a chacun, par exemple VPH-6, VPH-11,
VPH-16 et VPH-18. Le virus du papillome humain peut infecter de nombreuses parties du
corps. Le VPH étant I’infection transmissible sexuellement la plus commune, peut causer des
verrues, ou méme avoir d’autres conséquences, comme les cancers (cancers de I’oropharynx,
cancer du col utérin, cancer du pénis, et cancer de ’anus) (Agence de la santé publique du
Canada, 2019).

b) Les virus de I’hépatite (VHB et VHC)

L’hépatite est une inflammation du foie. Elle peut avoir différentes origines : infection

par les virus de ’hépatite B (VHB), ou C (VHC), I’abus d’alcool, la surcharge graisseuse des
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cellules hépatiques, des troubles du métabolisme héréditaires, des maladies auto-immunes, la
prise de drogues et de médicaments, mais aussi, d’autres infections causées par des bactéries,

des micro-champignons (mycoses) ou des parasites (Dufou & Goossen, 2019).

Les virus de I’hépatite B et de I’hépatite C sont la premicre cause du carcinome
hépatocellulaire (CHC) dans le monde. lls peuvent en effet entrainer une infection chronique
du foie qui augmente le risque de fibrose, puis de cirrhose et donc de cancer. Pour cette
raison, les personnes atteintes d’hépatite chronique B ou C font 1’objet d’un suivi médical

régulier (Faivre, 2015).

I1.7. Symptomes et diagnostic

A un stade précoce, le cancer de ’estomac ne provoque que peu de symptomes. En
dehors d’une perte de poids et d’une fatigue générale, les symptomes les plus fréquents des
tumeurs de 1’estomac sont les douleurs gastriques (partie haute et médiane du ventre) ; il peut
aussi s’agir de brilures ou de faim douloureuse. Vu leur fréquence et leur banalité, ils ne sont
pas spécifiques, ce qui rend le diagnostic précoce encore plus difficile. Les douleurs
abdominales avec réveil nocturne doivent aussi alerter et pousser a consulter (André &
Hammel, 2010).

Il est possible que le cancer de l'estomac ne cause aucun signe ni symptéme aux tout
premiers stades de la maladie. Les signes et symptdmes apparaissent souvent au fur et a
mesure que la tumeur grossit et se propage aux régions voisines ou a d'autres organes.
Dautres affections médicales peuvent causer les mémes symptémes que le cancer de
I'estomac.

Les signes et symptomes du cancer de I’estomac comprennent ceux-Ci :

» douleur ou inconfort dans 1’abdomen (difficulté a digérer);
bralures d'estomac (sensation de brilure en profondeur dans la poitrine) ;
perte d’appétit ;
sensation de plénitude, méme apres un repas léger ;
ballonnement dans I'abdomen;
nausées ou vomissements (dans lesquels il peut y avoir du sang);
sang dans les selles noires ;

anémie ;

vV V V V V V V V

fatigue et faiblesse;
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> troubles de la déglutition;
» accumulation de liquide dans I’abdomen (ascite);

» jaunissement de la peau et du blanc des yeux (jaunisse) (cancer, 2019).

Au début, le cancer de I’estomac ne provoque que peu de symptdmes qui ne sont
jamais caractéristiques ce qui rend le diagnostic précoce encore plus difficile. Lorsqu’il existe,
le symptébme le plus fréquent est une douleur située a la partie haute et médiane du ventre.
Parfois aussi, on peut constater chez le patient un amaigrissement, des vomissements, une
baisse des globules rouges appelée anémie provoquant une fatigue (Mihoubi, 2009),
I’anorexie, la dyspepsie, perte de poids. Des patients avec des tumeurs a la jonction gastro
cesophagienne ou a 1’estomac proximal pourraient également présenter une dysphagie voie
(Fig. 10) (Cutsem et al., 2016).
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Figure 10: Implication de H. pylori dans la genese de la gastrite et de la maladie ulcéreuse

peptique (http://nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2005/press.html).
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Une suspicion clinique de CG doit faire pratiquer une endoscopie 0eso-gastro-
duodénale. Associée a des biopsies, I’endoscopie permet d’évaluer la taille, la localisation et
I’extension de la tumeur ; 1’écho-endoscopie permet de déterminer I’envahissement pariétal
avec une concordance pTNM de 85a88% et I’extension ganglionnaire péri gastrique avec une
sensibilité de 80% est une spécificité de 80 a 90% ; le scanner hélicoidale abdomino-pelvien
est I’étape initiale du billon d’extension. Cependant, cet examen a tendance a sous-estimer
I’extension locorégionale ; la résonance magnétique nucléaire (RMN) est légerement plus
sensible que le scanner pour I’extension pariétale mais elle est moins performante que le
scanner pour déterminer I’envahissement ganglionnaire ; la laparoscopie est proposée par
certains comme est examen indispensable au billon d’extension avant une résection a viser
curatrice. Cet examen permet d’éviter une laparotomie inutile jusqu’a 38% des patients, en
cas de diagnostique notamment de carcinosepérétonéale ou de métastases hépatiques
(Aparicio et al., 2004).

11.8. Anatomie-Pathologie

L’ulcere gastroduodénal se définit comme une perte de substance de la paroi gastrique
ou duodénale interrompant la muqueuse et la musculeuse. Son fond est tapissé par un enduit
fibrinoleucocytaire reposant sur un bloc scléro-inflammatoire d’aspect différent selon 1’age de
I’ulcere. Il se différencie des érosions qui sont des lésions limitées a la muqueuse, et des

ulcérations qui atteignent la sous muqueuse sans la dépasser (Ferec et al., 2008).

Le cancer de I’estomac se manifeste sous trois formes :

» Le cancer bourgeonnant, qui est une tumeur polypoide dans la lumiere gastrique a
large pédicule et a contours irréguliers ;

> Le type ulcéré se présente comme une ulcération a bords taillés a pic, sans bourrelet
net, souvent mamelonnée ;

» Le cancer infiltrant en longueur et en largeur, qui provoque un épaississement de la
paroi, une induration conjonctive. On parle de linite plastique I’estomac a un aspect
rétracté, ses parois sont épaissies et devient rigide, figé, indilatable et immobile ayant

une couleur blanche (Dembele, 2014).
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11.9. Classification et stades du cancer gastrique
Les carcinomes de 1’estomac sont trés hétérogénes du point de vue morphologique.
Cette hétérogenéité est amplement reflétée dans la diversité des classifications histo-
pathologiques sur dossier, qui sont basées sur différentes approches : profile histologique,

degré de différenciation, schéma de croissance et ’histogenése (Carneiro et al., 2008).

La classification histologiqgue des GC est importante pour comprendre les

caractéristiques de la carcinogenése gastrique (Sugai et al., 2018).

Une premiére classification par stades a été proposée depuis longtemps notamment par
les différentes sociétés savantes qui ont traité telle ou telle localisation. Le schéma suivant sert

de trame a ces classifications (tab 2) (Héron, 2003).

Tableau 2: Classification par stade des cancers (Héron, 2009).

Stade Description

Stade0 Cancer in situ (non invasif)

Stadel Invasion trés localisée, sans métastases a distance

Stade?2 Extension limitée localement et/ou atteinte ganglionnaire satellite minime.

Stade3 Atteinte locale importante et/ou atteinte ganglionnaire satellite majeure.
Stade4 Tumeur avancée localement et/ou métastases a distance.

11.9.1. Classification TNM
La classification tumeur-node-métastase (TNM) est la norme mondiale pour stadifier

les tumeurs solides (Sano et al., 2016).

Elle détermine le stade de la maladie (O’connor, 1999)

« T : fait référence a la profondeur de I'invasion tumorale a travers la paroi gastrique ;
* N : représente I'étendue de l'atteinte des ganglions lymphatiques ;

« M : indique la présence ou I'absence d'une maladie métastatique ;

D’apres (tab 3) (Catalano et al., 2009).
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Tableau 3 : Les tumeurs primitives dans la classification TNM (Mineur et al., 2010).

TO pas de tumeur primitive

Tis carcinome in situ

T1 tumeur envahissant la lamina propria, ou la sous-muqueuse

Tla tumeur envahissant la lamina propria

T1b tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 tumeur envahissant la principale couche musculaire de 1’estomac(la musculeuse)

T4 tumeur envahissant les structures adjacentes

T4a tumeur envahissant toute la séreuse

T4b tumeur envahissant les structures adjacentes

Tableau 4: Les ganglions régionaux dans la classification TNM (Mineur et al., 2010).

NO  pas d’envahissement des ganglions régionaux

N1 1a2ganglions envahis

N2 3 a6 ganglions envahis

N3a 7 al5 ganglions envahis

N3b 16 ganglions et plus envahis

Nx ganglions non évaluables

Tableau 5: Les métastases dans la classification TNM (Mineur et al., 2010).

MO pas de métastase a distance

M1 présence de métastase a distance

MX les métastases ne peuvent pas étre déterminées
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11.9.2. Classification OMS 2019

Tableau 6 : Classification des 1ésions épithéliales digestives d’aprés WHO
Classification of Tumours. Digestive System (Tumour, 2019).
Classification de Vienne modifiée OMS (2019)

Catégorie 1 : négatif pour la dysplasie Négatif pour la dysplasie/néoplasie
intraépithéliale

Catégorie 2 : indéfini pour la dysplasie
Indéfini pour la dysplasie/néoplasie
Catégorie 3 : dysplasie/adenome de bas intraépithéliale

grade
Dysplasie/néoplasie intra-épithéliale de bas
Catégorie 4 : néoplasie de haut grase grade

4.1 dysplasie/adénome de haut grade
4.2 carcinome non infitrant Dysplasie/néoplasie intra-épithéliale de haut
4.3 suspect de carcinome infiltrant grade

4.4 Carcinome intra-mugueux
Néoplasie infiltrante intramuqueuse

(carcinome intra-muqueux)

11.10. Conduite thérapeutique du cancer gastrique
11.10.1. La chirurgie
La résection chirurgicale de la tumeur peut étre réalisée selon trois modalités:
> Lorsque la tumeur est tres petite, peu profonde et sans extension aux
ganglions ou a d’autres organes, une résection par endoscopie est possible.
> Lorsque la tumeur est moins superficielle et située dans la partie
inférieure de I’estomac (antre), une gastrectomie partielle est pratiquée.
> Lorsque la tumeur est située au niveau du corps de I’estomac ou du
cardia, la gastrectomie doit étre totale. Dans ce cas, 1’estomac est retiré entierement.
> L’extrémité de ’cesophage est alors raccordée a [Dintestin : cette

reconstruction est appelée anastomose ceso-jéjunale (Aparicio et al., 2003).
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11.10.2. La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer des medicaments qui détruisent les cellules
au moment de leur division. Elle tue préférentiellement les cellules cancéreuses car ces
dernic¢res se multiplient plus fréquemment que les autres cellules de ’organisme. Cependant,
il n’est pas possible d’empécher son action sur les cellules normales qui se divisent aussi :

c’est ce qui explique les effets indésirables du traitement (Jayr et al., 2010).

11.10.3. Radiothérapie

C’est un traitement fréquent pour les cancers. En effet, selon I'Institut de
Radioprotection et de Sant¢, la radiothérapie externe est présente aujourd’hui dans deux tiers
des schémas thérapeutiques, soit seule soit associées a la chimiothérapie ou la chirurgie. C’est
un traitement par irradiations qui consiste en I’émission de rayons (rayonnements haute
énergie ou rayonnements gamma) ciblés sur la tumeur, qui vont détruire les cellules
cancéreuses par la production de radicaux libres hautement réactifs, ou via des lésions de

I’ ADN irréparables par les cellules tumorales (Irsn, 2015).
La radiothérapie consiste a administrer des rayons de haute énergie au niveau du site

de la tumeur afin de tuer les cellules cancéreuses. La radiothérapie seule n'a pas d'efficacité

démontrée dans le traitement a visée curative du cancer de lI'estomac. (Aparicio et al., 2003).
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111 .1. Lésions précancéreuses et H. pylori

Les lésions précancéreuses sont des anomalies cellulaires susceptibles de se transformer
en cancer si elles ne sont pas traitées. H. pylori, une bactérie infectant I'estomac, est connue
pour provoquer des ulcéres gastriques et des cancers gastriques. L'Agence Internationale de
Recherche sur le Cancer (IARC) a classé H. pylori comme un carcinogéene de groupe 1, ce qui
signifie qu'il est reconnu comme cancérigene pour les humains. Les individus infectés par
H. pylori présentent un risque accru de développer un cancer gastrique par rapport a ceux qui
ne sont pas infectés (Oztekin et al., 2021).

Il est crucial de traiter les infections a H. pylori afin de diminuer le risque de cancer
gastrique. Les méthodes de dépistage endoscopiques utilisant la fluorescence sont efficaces
pour detecter les lésions précancéreuses et peuvent potentiellement réduire le taux de faux

positifs grace a leur haute sensibilité voie (Fig. 11) (Browning et al., 2018).
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Figure 11: physio pathogénique de I’implication de H. pylori dans le cancer gastrique
(Correa, 1992).
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I11.2. Facteurs augmentant le risque carcinogéne de H. pylori
111.2.1. Durée de I'infection

Plus l'infection & H. pylori persiste, plus le risque de développer des lésions
précancéreuses et un cancer gastrique augmente. Cette corrélation s'explique en partie par la
capacité de H. pylori a coloniser l'estomac et a induire une inflammation chronique,
endommageant ainsi les cellules gastriques et augmentant le risque de mutations génétiques
(Uemura et al., 2001).

111.2.2.Virulence de la souche de H. pylori
H.pylori possede plusieurs facteurs de virulence pouvant contribuer au développement

du cancer.

111.2.2.1. CagA

L'un des facteurs de virulence les plus significatifs est une protéine appelée CagA,
codée par le gene cagA. Cette protéine est injectée dans les cellules épithéliales de I'estomac
par un systeme de sécrétion de type IV produit par H. pylori. Une fois a l'intérieur des
cellules, CagA peut altérer leur comportement, entrainant une inflammation et la formation de
cancer (Suzuki et al., 2009). Des recherches ont montré que CagA peut activer plusieurs
voies de signalisation cellulaires impliquées dans le développement du cancer gastrique, telles
que les voies de signalisation ERK/MAPK, PI3K/Akt, Wnt/p-caténine et NF-kB (Amieva &
Peek, 2016).

111.2.2.2. VacA

Un autre facteur de virulence est la protéine VacA, également produite par H. pylori.
VacA provoque la vacuolisation des cellules épithéliales de I'estomac, entrainant des
dommages et une inflammation, ce qui peut contribuer au développement du cancer (Camilo,
Sugiyama & Touati, 2017). Des études ont montré que VacA perturbe les voies de
signalisation cellulaires normales, favorisant le développement du cancer gastrique en
induisant une inflammation chronique, en altérant la prolifération cellulaire et en augmentant

la résistance a I'apoptose (Kusters, van Vliet & Kuipers, 2006).
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111.2.2.3. HP-MP1

La protéine HP-MP1 est une protéine membranaire externe qui est impliquée dans
I'adhésion et l'invasion des cellules gastriques par H. pylori. Des études ont montré que HP-
MP1 peut activer la voie de signalisation PI3K/Akt, qui est une voie de signalisation clé dans
la prolifération cellulaire et la survie cellulaire (Ansari & Yamaoka, 2020).

Des études in vitro ont également montré que I'expression de HP-MP1 est associée a
une augmentation de la prolifération et de l'invasion des cellules gastriques, ainsi qu'a une
diminution de I'apoptose cellulaire. De plus, des études sur des modéles animaux ont montré
que I'expression de HP-MP1 peut augmenter la formation de tumeurs gastriques voie (Fig. 12)

(Ansari & Yamaoka, 2020).
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Figure 12: Illustration schématique des mécanismes cellulaires adaptatifs déclenchés lors
d'une infection a H. pylorin indiguant comment ils peuvent participer a la progression des

Iésions précancéreuses (Diaz et al., 2018).

111.2.3. Micro ARN et SARN de H. pylori

Les microARNs sont des molécules d’ARN non codantes de petite taille qui régulent
I'expression génique en se liant aux ARN messagers cibles. H. pylori produit plusieurs micro
ARNs, dont le miR-155 et le miR-146a, qui ont été impliqués dans la pathogenese du cancer
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gastrique. Le miR-155 de H. pylori a été associé a l'inflammation chronique de la muqueuse
gastrique et a la progression tumorale (Qu et al., 2018). Le miR-146a de H. pylori a été
impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire et de l'inflammation de la muqueuse

gastrique, et a été associé a I'apoptose des cellules gastriques (Wu et al., 2010).

Les sARNs de H. pylori sont soupconnés de jouer un rdle dans I'inflammation
gastrique et la progression du cancer. Selon les recherches, les SARNs de H. pylori pourraient
altérer I'expression génique de I'hdéte, ce qui favoriserait la tumorigenes. De plus, la
comprehension de leur fonctionnement est cruciale pour mieux comprendre la pathogenése du
cancer gastrique (Wang et al., 2021). Les SARNs de H. pylori ont également éte etudiés pour
leur capacité a réguler I'expression de la protéine CagA, une protéine virulente importante
dans la pathogenese du cancer gastrique. Des recherches ont montré que les SARNs peuvent
cibler 'ARNm de CagA et réguler ainsi sa traduction et son expression. Ces résultats
suggerent que les SARNs de H. pylori peuvent moduler I'expression de CagA, contribuant

ainsi a la progression de la maladie (Eisenbart et al., 2020).

111.2.4. Facteurs génétiques

Certaines variantes génétiques peuvent étre associées a un risque accru de cancer
gastrique chez les patients infectés par H. pylori. Par exemple, des variantes géenétiques du
gene MUCL et du gene PSCA qui était associée a un risque accru de cancer gastrique chez les

patients infectés par H. pylori (Kato et al., 2001 ; Kim et al., 2020).

111.2.5. Présence de facteurs de risque supplémentaires

Dautres facteurs de risque, tels que le tabagisme et la consommation d'alcool, peuvent
aggraver les effets carcinogénes de H. pylori. Le tabagisme peut altérer les mécanismes de
défense naturels de l'estomac et augmenter lI'inflammation causée par H. pylori. L'alcool peut

également endommager les cellules de l'estomac et aggraver l'inflammation (Graham, 2015).

111.2.6. Anémie microcytaire

Plusieurs études ont mis en évidence que l'anémie microcytaire est un facteur de risque
indépendant pour le cancer gastrique. La carence en fer est la cause la plus courante d'anémie
microcytaire dans le monde entier. Les patients atteints d'une infection par H. pylori peuvent
souffrir d'une inflammation chronique de la muqueuse gastrique, ce qui peut entrainer une

diminution de I'absorption du fer. De plus, H. pylori peut produire des enzymes qui lient le
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fer, entrainant ainsi une réduction de la disponibilité du fer pour I'organisme (Yuan et al.,
2010).

111.3. Mécanisme de développement du cancer gastrique par I'infection a H. pylori
111.3.1. Actions directes de H. pylori sur les cellules épithéliales gastriques

Les actions directes de H. pylori sur les cellules épithéliales gastriques peuvent
contribuer au développement du cancer de I'estomac. Plusieurs mécanismes ont été identifiés
pour expliquer ces actions directes.

Tout d'abord, H. pylori peut causer des dommages directs a 'ADN des cellules de la
paroi de l'estomac, conduisant a des mutations génétiques qui augmentent le risque de

développer un cancer gastrique (Sipponen et al., 1996).

De plus, H. pylori produit une protéine appelée CagA qui est injectée directement dans
les cellules de la paroi gastrique. Cette protéine perturbe les voies de signalisation cellulaire,
favorisant la prolifération cellulaire et inhibant l'apoptose, ce qui peut également contribuer au

développement du cancer gastrique (Tegtmeyer, Wessler & Backert, 2011).

En outre, des études ont montré que H. pylori peut stimuler la production de facteurs
de croissance tels que I'EGF (facteur de croissance épidermique) et le TGF-a (facteur de
croissance transformant alpha) qui favorisent la croissance des cellules épithéliales gastriques
(Lamb & Chen, 2013).

Enfin, H. pylori peut également modifier la perméabilité de la barriére gastrique,
augmentant la perméabilité des parois intestinales, ce qui peut permettre aux produits toxiques
et aux antigenes bactériens de pénétrer dans la muqueuse gastrique, provoquant ainsi une
inflammation qui peut contribuer au développement du cancer de I'estomac (Fukuda et al.,
2001).

111.3.2. Actions indirectes de H. pylori sur les cellules épithéliales gastriques

H. pylori peut également influencer la progression du cancer gastriqgue par des
mécanismes indirects. L'inflammation chronique est I'un des mécanismes clés de la
carcinogenese gastrique causée par H. pylori. L'infection a H. pylori déclenche une réponse

immunitaire locale dans I'estomac, qui entraine la production de cytokines pro-inflammatoires
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telles que I'IL-1p, I'IL-6 et le TNF-a par les cellules immunitaires infiltrées dans la muqueuse
gastrique (Tsai & Hsu, 2017).

En outre, H. pylori peut altérer la microflore gastrique et perturber I'équilibre de la
flore intestinale, ce qui peut également contribuer indirectement a la carcinogenese gastrique.
Par exemple, les souches de H. pylori qui expriment la toxine vacuolisante A (VacA) peuvent
modifier la composition de la microflore gastrique en réduisant la population de bifido
bactéries et en augmentant la population de bactéries pathogenes telles que les
entérobactéries. Cela peut entrainer une inflammation accrue et une altération de la barriére
mugueuse de l'estomac, qui favorisent la progression du cancer gastrique voie (Fig. 13) (Sheh
& Fox, 2013).
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I11.4. Réle de traitement de H. pylori sur la prévention de cancer gastrique

Plusieurs études ont conclu que l'éradication d' H. pylori réduit significativement le
risque de cancer gastrique chez les patients atteints de gastrite atrophique et/ou de métaplasie
intestinale. Par conséquent, l'éradication d' H. pylori peut jouer un role crucial dans la
prévention du cancer gastrique chez ces patients. Cependant, il est important de noter que
toutes les études ne sont pas unanimes sur l'effet de I'éradication d' H. pylori sur le risque de
cancer gastrique, et d'autres recherches sont nécessaires pour déterminer l'efficacité de cette
stratégie préventive (Kim et al., 2020 ; Li et al., 2014 ; Yan et al., 2022).
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PARTIE PRATIQUE Chapitre | : Matériel et méthodes

I.1. Problématique

L'adénocarcinome gastrique, qui se développe a partir de I'épithélium gastrique,
constitue la deuxieme cause de mortalité par cancer dans le monde. Des études
épidémiologiques ont identifié divers facteurs de risque, soulignant la nature multifactorielle
de ce cancer et mettant en évidence le role crucial de l'infection par H. pylori dans la genése
des cancers gastriques.

Dans ce contexte, et face a l'absence de recherches spécifiques sur le cancer de
I'estomac et son lien avec l'infection par H. pylori dans la wilaya de Saida, notre étude
pratique se concentre sur une analyse rétrospective des parameétres clinicopathologiques des
tumeurs gastriques chez les patients de cette région atteints de cancer gastrique. Les résultats
obtenus pourraient améliorer la comprehension de I'impact du cancer gastrique sur la santé
publique et aider a identifier les populations les plus a risque, contribuant ainsi a

I'amelioration des stratégies de prévention et de traitement de cette maladie.

I.2. Objectif

L'objectif de cette étude est d'évaluer le cancer gastrique parmi les autres types de
cancer et danalyser les parametres épidémiologiques associés a cette maladie. Nous
chercherons a:

1. Identifier les caractéristiques distinctives du cancer gastrique ;

2. Evaluer les facteurs de risque liés & I'apparition du cancer gastrique ;

3. Examiner les données relatives a la prévalence, l'incidence, la mortalité et la survie
des patients atteints de cancer gastrique par rapport aux autres types de cancer ;

4. Etudier la relation entre I'infection par H. pylori et le risque de cancer gastrique

chez la population de Saida.

L.3. Période et cadre d’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective couvrant une période de 9ans, de mai 2015 a mars
2024, et incluant 34 patients atteints de cancer gastrique. Dans le but de réaliser une étude
descriptive, les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux du service
d'oncologie médicale de 'EPH «<AHMED MEDAGHRI» de Saida. L'étude portait sur tous les
patients des deux sexes, quel que soit leur age, atteints d'un cancer de I'estomac et résidant

dans la wilaya de Saida.

44



PARTIE PRATIQUE Chapitre | : Matériel et méthodes

1.4. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique des profils
épidémiologique, porte sur 34 patients atteints de cancer gastrique diagnostiqués entre janvier
2015 et mars 2024.

I.5. Collecte des données

Les documents de travail sont constitués de dossiers médicaux, de dossiers de
consultation et de documents de suivi des patients, conserves dans les archives du service
d'oncologie. Trentecing dossiers ont été répertoriés et étudiés rétrospectivement. Pour cela,
nous avons exploité les données suivantes :

» L’Age;

Le Sexe ;
Date de diagnostique ;
Groupage sanguin :
Localisation de tumeur ;
Les signes ;
Type histologique ;
Grade ;
Taille de tumeur ;
Aspect macroscopique ;
Clasiification TNM ;
La présence ou I’absence de Helicobacter pylori ;

Les marquers tumoraux (AC ; ACE) ;

YV V.V V V V V V V V V V V

Le traitement.

1.6. Population d’étude
I.6.1. Criteres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons inclus tous les patients atteints d'une tumeur gastrique.
Cela comprend les patients pris en charge dans le service d'oncologie, résidant dans la wilaya

de Saida, ainsi que les patients vivants et décédés.
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1.6.2. Critéres d’exclusion

Les critéres d'exclusion de cette étude comprennent les patients dont les dossiers
médicaux sont incomplets ou manquants, ceux ayant des antécédents de cancers non
gastriques, et les patients qui n'‘ont pas été pris en charge par le service d'oncologie de la

wilaya de Saida.

I.7. Traitement des données

Pour le traitement des données, nous avons utilisé les logiciels Microsoft Excel et
Microsoft Word. Les données recueillies a partir des dossiers médicaux ont éte saisies dans
Excel, permettant une organisation structurée et des calculs précis. Les graphiques et tableaux

ont également été généres a l'aide d'Excel pour illustrer les résultats de maniere claire.

1.8.Considération éthique

Avant le début de I'enquéte, des autorisations écrites ont été formellement accordées
par les autorités sanitaires de la wilaya de Saida, notamment la direction de la santé et de la
population. De plus, les responsables du service d'oncologie médicale de 'EPH AHMED
MEDAGHRI a Saida ont également approuvé cette enquéte. Les données ont €té recueillies
dans le respect de I’anonymat des patients et la confidentialité des informations Les
conditions de travail étaient tres favorables dans un milieu convivial, avec une trés bonne

collaboration des équipes médicales et paramédicales
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PARTIE PRATIQUE Chapitre 11 : Résultats et interprétation

11.1. Pincidence du cancer gastrique dans la wilaya de Saida
Nous avons d'abord analysé I'évolution chronologique du taux de cancer gastrique
dans le service d'oncologie de I'EPH Ahmed Medeghri a Saida. Les résultats sont illustrés

dans le graphique ci-aprés (Fig. 14).
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Figure 14: Répartition des patients selon les années.

Au cours de I’analyse des dossiers cliniques, La répartition de nos malades sur les dix
ans incluses dans I’étude (14% en 2015, 2% en 2016 et 2% en 2017, 5% en 2018 et 8% en
2019, 20% en 2020 et 8% en 2021, 5% en 2022 et 26% en 2023, 2% en 2024) a montré que le

recrutement annuel des cancers gastriques dans le service est variable d’une année a 1’autre.

L'analyse sur la période 2015-2024 des cas de cancer gastrique diagnostiqués a
I'hépital Ahmed Meghri de Saida indique une augmentation constante du nombre de cas.
Cependant, étant une étude rétrospective et observationnelle, les causes de cette augmentation
ne peuvent étre déterminées. De plus, la taille restreinte de I'échantillon étudié suggére que les

résultats pourraient ne pas étre représentatifs de la population générale.
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11.2. le cancer gastrique selon le sexe
La répartition des cas du cancer gastrique selon le sexe est présentée dans le graphique ci-
dessous (Fig.15).

Figure 15: Reépartition des patients selon le sexe.

La prédominance masculine est nette, parmi les 34 cas colligés dans le service
d’oncologie Durant la période d’étude, 62% cas ¢taient de sexe masculin et 38% étaient de
sexe féminin avec un sex ratio del.63. Nos résultats sont similaires a ceux de (Mellouki et
al.,2014) et (Lambert, 2010), montrant que le cancer de I’estomac touche plus les hommes
que les femmes, tant en Afrique que dans d'autres continents, avec une sex-ratio variant de 1,3
a 2,5. Cette prédominance masculine est également observée dans différentes études : au
Mali, un sex-ratio de 2,12 H/F a été trouvé (Diarra et al., 2005), en France 2,5 H/F
(Maillochaud & Cortes, 2001), et au Nigeria 2 H/F (Abdelkreem et al., 2010). Cette
disparité est attribuée au fait que le tabagisme et la consommation d'alcool, principaux
facteurs de risque de cancer gastrique, sont plus courants chez les hommes. De plus, les
personnes travaillant dans des industries comme celles du charbon, du métal et du caoutchouc

présentent un risque accru de cancer gastrique.

11.3. le cancer gastrique selon 1’age

Afin de mieux déterminer I'age auquel le cancer gastrique est le plus fréquent, nous
avons divisé notre population de patients en 6 tranches d'age, chacune couvrant une période
de 10 ans. La figure suivante (Fig.16) illustre la répartition des cas de cancer gastrique selon

ces tranches d'age.
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Figure 16: Répartition des patients selon I’age.

Notre étude a été révélé que 1’age moyen de nos patients était de (50+10) ans tout sexe
confondu, avec des extrémes allant de 30 a 90 ans, le taux d’incidence selon 1’age montre une
progression marquée des taux a partir de I’age de 40 ans (92% des cas) chez les deux sexes, la
majorité des cas de cancer gastrique sont diagnostiqués chez des patients agés de 50 ans et plus,
avec une proportion importante de cas chez les patients agés de 50 a 70 ans (environ 46% des
cas). Les patients de moins de 40 ans représentent également une part importante des cas
diagnostiqués (environ 11% des cas). Les patients de plus de 80 ans représentent une proportion
relativement faible de cas de cancer gastrique (environ 8% des cas), a partir de 1a, nous pouvons
dire que I'age joue un rdle majeur dans le cancer gastrique, Ces résultats sont similaires aux
données de la littérature qui ont indiqué que I’incidence du cancer gastrique augmente
progressivement avec I'age, de sorte que le plus vous vieillissez, plus vous étes susceptible d'avoir

un cancer de l'estomac (Ferlay et al., 2015).

Dans le méme contexte, Les cancers sont notamment associés a des perturbations de
I'ADN qui constitue le noyau de nos cellules. A chaque division de nos cellules il y a un
risque d’erreur, et les multiples mécanismes qui nous protégent de ces « accidents » s’altérent
avec I’age. Autrement dit, pour la plupart des cancers, le risque augmente avec l'dge. De
nombreuses formes de cancer surviennent rarement avant 50 ans. En moyenne, 60% des

personnes atteintes de cancer ont plus de 65 ans (Ouedraogo, 2022).
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11.4. le cancer gastrique selon la survie et la mortalité
Nous avons analysé le taux de mortalité et de survie des patients que nous avons colligés au

cours de cette étude, les résultats sont présentés dans le graphique suivant (Fig. 17) :

Décédé/ Vivant

L1 Vivant B Décédé

!
[

\83%

Figure 17: Répartition selon la mortalité et la survie.

Nous avons analysé le nombre et la fréquence de mortalité et de survie des patients
que nous avons colligé au cours de cette étude, nous avons trouvé 4 patients qui étés décédés

soit un pourcentage 17% alors que les 30 patients en survie soit un pourcentage de 83%.

Dans une ¢tude de Bretagne en 2003, indique que les cancers de 1’estomac sont
actuellement la seconde cause de mortalité par cancer dans le monde et environ 8000
personnes décedent chaque année de ces pathologies en France. Le cancer est une cause
majeure de déces dans le monde entier. On estime que le fardeau du cancer va augmenter
jusqu’un 22.2 millions de nouveaux cas diagnostiqués chaque année dans le monde d’ici
2030, ce qui représente une augmentation de 75% comparé aux statistiques de 2008 (Bray et
al., 2012).

11.5. le cancer gastrique selon I’aspect endoscopique
Plusieurs aspects endoscopiques ont été retrouvés a savoir les formes ulcérobourgeonnantes,
ulcérées, bourgeonnantes, infiltrantes, Le graphique ci-dessous (Fig.18) montre les résultats

obtenus lors de 1’étude de I’aspect macroscopique des tumeurs étudiées.
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Figure 18: Repartition selon aspects endoscopiques.

Le graphique montre que les types les plus fréquents étaient bourgeonnants et
ulcéro-bourgeonnant représentant respectivement 42% et 24 % des cas. Le type bourgeonnant et
infiltré étaient moins fréquents, avec 20% et 14% respectivement. Nos résultats corroborent la
littérature, la prévalence élevée de l'aspect ulcéré-bourgeonnant, qui est également fréquent
dans d'autres études : 44 % dans une étude en Cote d'lvoire (Koffi & Kouassi, 1999) et 58 %
au Mali (Diallo et al., 2008). La présence de Iésions ulcérées-bourgeonnantes traduit un stade
avancé de la maladie au moment du diagnostic. Cette observation peut étre attribuée au fait
que ces lésions bourgeonnantes résultent souvent d'une inflammation chronique de la

muqueuse gastrique, une conséquence fréquente de I'infection par H. pylori.
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11.6. le cancer gastrique selon les signes cliniques

Dans notre étude, on a recherché les signes cliniques obtenue par les médecins dans
le diagnostic des malades. Les signes enregistres sont présentées selon 1’ordre suivant (Fig.
19).

Figure 19: Répartition selon les signes clinique.

Les signes cliniques observés dans notre série ont principalement été dominés par
I'épigastrie, retrouve chez 35 % des 34 patients étudiés, suivis par des asthénies chez 23 %.
Ensuite, I'asthénie associée a I'amaigrissement a été observée chez 14 % des patients, tandis
que d'autres signes cliniques incluaient I'épigastrie associée aux vomissements, une asthénie
prononcée avec épigastrie, et I'épigastrie seule, accompagnée d'asthénie, amaigrissement et
vomissements. Nos résultats montrent une similitude avec ceux des études précédentes
d'Allarabiou au Maroc (Allarabiou, 2014), de (Faye, 2010) etde (ldrissi, 2013) ou les
épigastralgies et I'amaigrissement étaient également des symptémes prédominants chez les
patients atteints de cancer gastrique. Ces manifestations pourraient étre attribuées a
l'infiltration de la paroi gastrique par la tumeur cancéreuse, pouvant irriter la mugueuse
gastrique et causer des douleurs. L'asthénie et Il'amaigrissement pourraient résulter de

I'anorexie et de la cachexie associée au cancer.
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11.7. le cancer gastrique selon la localisation tumorale
Différentes localisations tumorales ont été notées, la figure ci-dessus (Fig.20) représente la

localisation de la tumeur gastrique

Localisation de la tumeur
90%

80%
70%
o 60%
.Tlg 50%
' 0
2 40%
30%
20%
-
Fundus fuun((:i?c;?:e Antre Corps
M Localisation de la tumeur 79% 2% 14% 2%

Figure 20: Reépartition des patients selon la localisation tumorale.

Des localisations tumorales variées ont été observées, le site le plus fréquent étant le
fundus, représentant 79 % des cas, suivi de l'antre a 14 %, puis du corps ulcéro-fundique et du
corps a 2 %. Ces données peuvent contribuer a mieux cibler la surveillance, le diagnostic et le

traitement du cancer gastrique en identifiant les localisations les plus courantes de la maladie.

11.8. le cancer gastrique selon le type histologique

Figure 21:Répartition selon le type histologique.
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Dans notre étude pratique menée dans la wilaya de Saida, nous avons constaté que
41 % des patients présentaient un adénocarcinome, 23 % un adénocarcinome de type "bague a
chaton", et 32 % un carcinome de type "bague a chaton". Ce qui correspond a d'autres études
qui ont révélé que I'adénocarcinome est le type de cancer gastrique le plus courant et

représente plus de 90 % de tous les cas (Chang et al., 2019 ; Machlowska et al., 2020).

11.9. le cancer gastrique selon le grade histologique
Le grade histologique des tumeurs est un paramétre biologique témoin du stade de la
maladie, Les résultats de la répartition de cancer gastrique selon le grade histologique sont

presentés dans la figure ci-dessous (Fig.22).

Figure 22: Répartition selonle grade histologique.

Le diagramme indique que le grade 111 était le plus fréquent, concernant 47 % des cas.
Le grade Il représentait 26 % des cas, tout comme le grade 1V. A Bamako, en Afrique, la
classification IV prédominait a 81,2 %, suivie de la classe Il a 13 % et enfin de la classe Il a
5,8 % (Sanon, 1999). Au Maroc, 45 % des cas étaient classés en stade 1V, 30 % en stade 1A,
6 % en stade I1IB, 8 % en stade Il, et 11 % des cas n'ont pas été classes car non opérés
(Touhami, 2006). Les résultats de I'étude indiquent que les adénocarcinomes gastriques de
stade Il sont prédominants a Saida. Cette observation pourrait étre attribuée a divers facteurs
comme le manque de dépistage précoce, la gravité de la maladie et les limitations d'acces aux

soins de santé.
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11.10. le cancer gastrique et I’infection a H. pylori

Dans les pays industrialisés, la prévalence de I'infection par H. pylori varie entre 20 et
40 %, tandis qu'elle peut atteindre 70 a 90 % dans les pays en développement. Dans la
présente étude, nous nous sommes intéresses a étudier la relation entre I'infection a H. pylori
et la survenue d'un cancer gastrique. Les résultats sont présentés dans le graphique ci-aprés
(Fig. 23).

Figure 23: Répartition selon I’infection par H.pylori.

Dans notre étude, nous avons observé une contamination par H. pylori chez 59 % des
cas, tandis que 41 % ont été testés négatifs. Ces résultats mettent en lumiere une relation entre
H. pylori et le cancer gastrique au sein de la population de Saida, ou nous avons pu confirmer
sa présence dans prés de la moitié des cas étudiés.

Plusieurs études épidemiologiques ont établi que le risque relatif de cancer gastrique
est de 2 & 6 fois plus élevé chez les sujets infectés par H. pylori par rapport a la population
non infectée (Jean dominique de korwin). par ailleurs il a ét¢ démontre que 1’éradication
d’H.pylori apres exérése d’un cancer superficiel diminuait le risque de développer un cancer

métachrone (Eslick etal., 1999).

L'infection a H. pylori est depuis longtemps associée au développement du cancer
gastrique. Cette bactérie est reconnue comme un facteur de risque majeur pour cette
pathologie. En outre H. pylori est capable de coloniser la muqueuse gastrique et de provoquer

une inflammation chronique. Cette inflammation chronique peut entrainer des lésions
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précancéreuses telles que la gastrite atrophique, la métaplasie intestinale et la dysplasie, qui

sont des étapes précoces du processus de carcinogenése gastrique.

De plus, H. pylori produit des facteurs de virulence tels que la cytotoxine associée a la
vacuole (VacA) et la protéine CagA, qui peuvent altérer la réponse immunitaire de I'h6te et
favoriser la proliferation cellulaire anormale, contribuant ainsi au développement du cancer.
Cependant, tous les individus infectés par H. pylori ne développent pas nécessairement un
cancer gastrique, ce qui suggere que d'autres facteurs génétiques et environnementaux

interagissent avec l'infection pour influencer le risque individuel de cancer.
I1.11. le cancer gastrique selon le groupage sanguin

Notre étude s'est intéressée a analyser s'il existe une relation entre le groupe sanguin et
le cancer gastrique. Les résultats de la répartition des cas de cancer gastrique selon le groupe

sanguin sont présentés dans la figure ci-dessous (Fig. 24).
B Groupage sanguin

e

A-

L

Figure 24: Répartition selon le groupage sanguin.

Nous avons constaté que le groupe sanguin le plus fréquent dans notre étude était le O+
avec 23 %, suivi des groupes A+ et O- (20 % chacun). Les groupes A- et B+ représentaient
chacun 11 %, tandis que les groupes sanguins B- et AB+ étaient les moins fréquents avec 5 %
chacun. Ces résultats concordent avec d'autres études, qui ont également observé un risque
accru de cancer gastrique chez les patients des groupes sanguins A et O, et un risque plus

faible chez ceux du groupe sanguin AB (Yu et al., 2019).
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Ces résultats suggerent une possible association entre le groupe sanguin et le risque de
cancer gastrique. Les mécanismes sous-jacents a cette association ne sont pas encore
pleinement compris. 1l a été proposé que les antigénes sanguins ABO pourraient influencer les
propriétés adhésives de Helicobacter pylori, augmentant ainsi le risque d'infection et le

développement ultérieur du cancer gastrique (Wang, Liu etal., 2012).

I1.12. le cancer gastrique et I’anémie

Tous nos malades ont bénéficiés d’un bilan biologique. Les résultats de la répartition

des cas selon la présence ou I’absence d’anémie sont présentés dans les figures ci-dessous
(Fig.25)

Anémie

M Présence d'anémie O Absence d'anémie

Figure 25: Répartition des patients selon 1’anémie.

Sur les cas étudiés, 63% présentaient une anémie (avec un taux d’anémie entre 8 g/dl et
9.8 g/dl) tandis que 37% n'en avaient pas. Cette observation est cohérente avec la littérature

scientifique qui a montré que I'anémie est une complication courante du cancer gastrique.
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11.13. le cancer gastrique et les marqueurs tumoraux CA19 et ACE

Les marqueurs tumoraux sont des molécules produites lors du développement d’un cancer,
leur dosage peut indiquer la présence ou I’évolution d’une tumeur. Certains marqueurs peuvent
étre chacun spécifique a un seul type de cancer ou étre présents dans de nombreux cas voire méme
dans certaines pathologies bénignes (INCa, 2014). L’évaluation des marqueurs tumoraux CA19 et
ACE chez les patients que nous avons colligés au cours de cette étude, les résultats sont présentés
dans le graphique suivant (Fig.26).

negative positive

mCA19 mACE

Figure 26: Répartition selon CA19 et ACE.

Sachant que les valeurs normales d’ ACE se situent entre 2.5 et 5 pg/L, 88% des patients
inclus dans 1’étude présentaient des valeurs inférieures a la normale tandis que seulement 11%
d’entre eux avaient des valeurs supérieures a la norme. En ce qui concerne le CA19-9, 85% des
patients atteints de cancer gastrique avaient des valeurs supérieures a la norme, tandis que 14%

d’entre eux avaient des valeurs inférieures a la norme.

Ces résultats suggerent que la présence de cancer gastrique n’est pas systématiquement
accompagnée d’une élévation du taux de CA19 et d’ACE, En revanche, 1'absence a la fois de CA
19 et d'ACE ne signifie pas qu'lil n'y a pas de cancer gastriqgue, mais ce sont des tests
complémentaires. De ce fait, CA19 et I’ACE ne devraient pas étre utilisés seuls comme outil de
diagnostic du cancer gastrique. Il est important de noter que les marqueurs tumoraux ne sont pas
specifiques au cancer gastrique et peuvent étre élevés dans d'autres conditions, telles que les

maladies inflammatoires de I'intestin et les infections.
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11.14. le cancer gastrique selon I’infiltration ganglionnaire

La détection de I’infiltration des ganglions lymphatiques dans le cancer gastrique, souvent
appelée « PN » (c’est-a-dire « ganglion positif »), revét une grande importance dans le
diagnostic et le traitement du cancer gastrique.

Figure 27: Répartition selon I’infiltration ganglionnaire.

L'étude histologique des ganglions lymphatiques a révélé que les types prédominants
étaient N2, représentant 40 %, suivis de N3 a 27 %, N1 a 15 %, NO et N4 a 6 %, et N7 et N5 a
3 %. Ces résultats viennent renforcer les conclusions précédentes sur la classification et le
grade, démontrant que la majorité des cas sont a un stade avancé de cancer gastrique.
L'implication des ganglions lymphatiques par des cellules cancéreuses gastriques indique

généralement une propagation de la maladie au-dela de I'organe d'origine.

V.15. le cancer gastrique et la conduite thérapeutique

La chirurgie devient de plus en plus essentielle dans le traitement des carcinomes
gastriques. Ainsi, toute intervention chirurgicale envisagée doit offrir de bonnes perspectives
pour soulager les symptomes, améliorer la survie et réduire les taux de mortalité. La figure ci-
aprés (Fig.28) regroupe les types de traitement du cancer gastrique (chimiothérapie, chirurgie,
radiothérapie)
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Figure 28: Répartition selon le traitement.

Nous avions noté 30% patients ayant recu une chimiothérapie, 42% patients avaient
une chimiothérapie associée a une chimiothérapie et chirurgie, 30%patients ont bénéficié
d’une chirurgie.

Dans I’étude de (El Morjani et al., 2006), 42 patients ont bénificié¢ d’une chirurgie .
Cette chirurgie était exclusive dans 4 cas, associée a une radiothérapie dans 2 cas, associé a
une chimiothérapie dans 24 cas et associée a une radio-chimiothérapie dans 12 cas.
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Conclusion

Notre étude rétrospective et descriptive a reposé sur une analyse des aspects
épidémiologiques, cliniques, par acliniques et anatomopathologiques de 34 patients atteints de
cancer gastrique, pris en charge au niveau de I'unit¢ d’oncologie de I’hdpital Ahmed
Medeghri a Saida.

Cette approche permet de fournir une estimation précise et réguliére de 1’incidence des
cancers gastriques ainsi qu'une analyse de la survie des patients. L'examen des registres et des
dossiers disponibles dans les archives de l'unité d'oncologie nous a permis de constater que la
tranche d'age la plus touchée est de 45 a 65 ans, avec une prédominance masculine (13 cas sur
34, soit 62%). Selon les publications auxquelles nous avons eu acces, ces résultats sont
compatibles avec d'autres études Européennes, Asiatiques, Africaines et méme Algeériennes et
Marocaines.

Sur le plan clinique, I’épi gastralgie et I’amaigrissement étaient les signes les plus
fréquents. Le groupe sanguin le plus représenté dans notre étude était le O+, suivi par les
groupes A+. Les examens par acliniques indiquaient que le siege le plus courant était le
fundus, suivi par l'antre. L'aspect endoscopique le plus fréquemment observé était celui d'une
tumeur ulcérée au niveau du fundus.

Sur le plan anatomopathologique, la grande majorité des cancers gastriques sont
diagnostiqués a des stades avancés. Par ailleurs, la majorité de nos patients présentaient un
adénocarcinome, dont 11 % étaient peu différenciés. La plupart des cancers gastriques sont
attribuables a de nombreux facteurs de risque, parmi lesquels I'infection par H. pylori est le
plus important.

Cette étude met en évidence une association significative entre l'infection par H. pylori
et le cancer gastrique. La prévalence élevée de cette infection chez les patients atteints de
cancer gastrique souligne l'importance de poursuivre les recherches et de développer des
stratégies de prévention et de traitement efficaces. En approfondissant notre compréhension
des mécanismes par lesquels H. pylori induit le cancer, nous pouvons ouvrir la voie a des

approches novatrices pour lutter contre cette maladie dévastatrice.

Il est certain que ce travail ne peut pas refléter tous les aspects épidémiologiques et que
d'autres études prospectives devront compenser les difficultés rencontrées lors de cette
enquéte, telles que le manque de certaines données et la petite taille de I'échantillon. Ces
difficultés concernent notamment les informations cliniques sur les fiches d'examens et les

comptes rendus (taille des tumeurs, nombre de ganglions examines).
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