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R É S U M É
Prérequis : Les preuves du lien causal entre l'infection par
Hélicobacter Pylori (HP) et le cancer gastrique se sont accumulées
ces dernières années, grâce à l'apport d'études épidémiologiques, au
développement d'un modèle expérimental animal d’adénocarcinome
gastrique et à une meilleure compréhension des mécanismes
biologiques de carcinogenèse. 
But : Analyser à travers une revue de la littérature, les données
récentes concernant la relation entre HP et cancer gastrique et définir
les mesures préventives proposées.
Méthodes : Nous avons procédé à une revue de la littérature à travers
l’interrogation de la base de données MEDLINE en utilisant une
requête documentaire combinant par l’opérateur booléen (AND) les
mots clés (MeSH) suivants : « Helicobacter pylori » et « Stomach
Neoplasms ».
Résultats : L’infection par HP, la spécificité génétique et le régime
alimentaire de l’hôte sont les principaux facteurs impliqués dans le
cancer gastrique. La preuve de l’efficacité de l’éradication de l’HP à
prévenir la survenue du cancer gastrique n’a pas été apportée chez
l’homme, faute d’études réalisées sur de vastes populations. En
revanche éradiquer HP chez les apparentés au premier degré d’un
sujet atteint de cancer gastrique et chez tout sujet ayant une gastrite
atrophiante et un autre cancer digestif paraît une mesure préventive
justifiée.
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S U M M A R Y
Background : Accumulating evidence for considering HP as a
causal factor for gastric cancer comes from recent epidemiologic
studies, the advent of an animal model of gastric cancer and from
new insights in to the biological mechanisms for gastric
carcinogenesis.
Aim : The purpose of this review is to analyze recent data from the
literature on this relationship and try to define what kinds of
preventive measures could be proposed
Methods : We conducted a review of the literature through the
interrogation of the MEDLINE database using a query documentary
by combining the Boolean (AND) keywords (MeSH) as follows:
Helicobacter pylori, stomach neoplasms.
Results : HP infection, host genetic background, food regimen are
known to be involved in this cancer. There is no definite clinical
evidence of the benefifit of eradication on cancer risk in humans due
to the lack of randomized controlled studies in large populations.
There fore HP should be eradicated in selected patients, such as
patients’relatives with documented gastric cancer as well as patients
having another gastrointestinal cancer.

K E Y - W O R D S
Helicobacter Pylori - Stomach Neoplasms – Review

Dalenda Arfaoui*, Hela Elloumi**, Ahmed Ben Abdelaziz***
*. Service de gastroentérologie. CHU Sahloul – Sousse
**. Service de gastroentérologie. CHU Habib Thameur- Tunis 
***. Direction des Systèmes d’Information. CHU Sahloul-Sousse

REVUE SYSTÉMATIQUE DE LA LITTERATURE

«∞NOKOJu °UØ∑d°OKuÍ̧ Ë ßd©UÊ «∞LFb… 

«∞∂U•∏uÊ : œ. ́d≠UËÍ- Õ. √∞u±w- √. °s ́∂b «∞Fe¥e 

«∞Nb· ±s ≥cÁ «∞b¸«ßW ≥u ¢∫KOq «∞LFDOU‹ «∞∫b¥∏W «∞∑w ¢ªh «∞FöÆW °Os «∞NOKOJu°UØ∑d °∂KuÍ̧ Ëßd©UÊ «∞LFb… Ë¢∫b¥b «∞ußUzq «∞uÆUzOW «∞LI∑d•W Ë–∞p °Uù´∑LUœ ́Kv
«∞LMAu¸«‹ «∞D∂OW . ≤º∑M∑Z √Ê «∞NOKOJu°UØ∑d °OKuÍ̧ Ë«∞ªBuÅOW «∞πOMOW Ë«∞MEUÂ «∞Gc«zw ∞KAªh ≥w √≥r «∞Fu«±q «∞L∑º∂∂W ≠w ßd©UÊ «∞LFb… Ë¥∂bË √Ê «∞ICU¡ ́Kv ≥cÁ
«∞πd£u±W ¥LJs √Ê ¥Iw ±s ßd©UÊ «∞LFb… îUÅW ́Mb «∞Ld{v «∞c¥s ßπKu« •Uô‹ ßd©UÊ «∞LFb… ́Mb ¬≠d«œ ±Id°Os ±s ́UzK∑Nr. 

«∞JKLU‹ «_ßUßOW : √Ë¸«Â «∞LFb… - ≥OKOJu°UØ∑d°OKuÍ̧ - ¬ß∑Fd«÷ 



Arfaoui D. - Hélicobacter pylori et cancer gastrique 

232

Le cancer gastrique est l’un des cancers les plus fréquents dans
les pays en voie de développement et se situe au septième rang
dans les pays développés [1]. Actuellement, il occupe la
seconde place de la mortalité globale par cancer et l’OMS
estime qu’il pourrait devenir la 11ème cause de mortalité en
2030[2]. En 1994, l’International Agency for Research on
Cancer (IARC) reconnaissait que Helicobacter pylori (HP) était
un facteur cancérigène de l’estomac [3]. Douze ans plus tard,
les preuves de l’origine infectieuse de l’adénocarcinome
gastrique sont encore mieux établies grâce à l’apport d’études
épidémiologiques, au développement de modèles
expérimentaux animaux et à une meilleure connaissance des
mécanismes moléculaires de cancérogenèse gastrique [4-6]. 
A travers une revue de la littérature, nous nous proposons de
rappeler l’évolution des données épidémiologiques du cancer
gastrique, d’étudier les données récentes qui ont permis de
renforcer le lien causal entre HP et adénocarcinome gastrique et
enfin de discuter la place de l’éradication de HP dans la
stratégie de prévention du cancer gastrique.

MÉTHODES
Nous avons procédé à une revue de la littérature à travers
l’interrogation de la base de données MEDLINE en utilisant
une requête documentaire combinant par l’opérateur booléen
(AND) les mots clés (MeSH) suivants : « Helicobacter pylori »
et « Stomach Neoplasms ». Nous avons inclus les articles en
langue française ou anglaise. Cette requête a permis de
retrouver 3 106 articles à la date du 18 octobre 2008. En
appliquant les limites suivantes : mot clé majeur (MeSH Major
Topic), langue française ou anglaise, article de type « review »,
publié durant les 10 dernières années et en texte intégral et
gratuit, nous avons retenu 53 articles qui ont fait l’objet de cette
synthèse bibliographique. 

RÉSULTATS
Données épidémiologiques
A l’échelle mondiale, le cancer gastrique demeure un problème
de santé publique majeur, constituant la deuxième cause de
mortalité par cancer. Une analyse réalisée en 2005 à l’échelle
mondiale, a montré qu’en 2002, l’incidence et la mortalité
résultant de ce cancer ont dépassé 900 000 cas dont 700 000
décès annuels résultants de cette affection [7]. 
C'est à partir des résultats de 3 vastes études épidémiologiques
cas témoins qu'en 1994, L’IARC a classé HP comme
carcinogène de classe I, c’est à dire entraînant un risque de
cancer certain chez l’homme [8-10].Ces études établissaient
que l'infection par HP multipliait le risque de cancer gastrique
d'un facteur compris entre 2,8 et 6,0. Le diagnostic d'infection
par HP reposait dans ces études sur la recherche dans le sérum
des anticorps anti- HP.
En 1998, une méta-analyse [11] de 19 études épidémiologiques
établissait le risque relatif à 2,2 pour 5 études de cohortes (IC
95 % : [1,2-2,4]) et à 1,8 pour 14 études cas-témoins (IC 95 %:
[1,2-2,8]).Une autre méta-analyse [12] rapportait des résultats
semblables à propos de 8 études de cohortes et de 34 études cas
témoins (OR= 2,0; IC 95 % : [1,69-2,45]).

La récente méta-analyse [13] du Groupe coopératif d’étude de
cancer et Helicobacter qui regroupe 12 études, soit 1 228 sujets
atteints d’un cancer gastrique et 3 406 témoins, pour lesquelles
la sérologie anti-HP était disponible des années avant le
diagnostic de cancer, a confirmé que le risque de cancer
gastrique était bien augmenté en cas d’infection (OR = 2,4 ; IC
95 % : [2,0-2,8]). En considérant la topographie du cancer, le
risque n’était significativement augmenté dans cette étude que
pour la localisation distale (OR = 3,0 ; IC 95 % : [2,3-3,8]), et
pas pour les cancers du cardia (OR = 1,0 ; IC 95 % : [0,7-1,4]).
La prévalence de l’infection était en moyenne respectivement
de 86 % et 62 % pour les cancers distaux et du cardia, vs 67 %
et 63 % pour les groupes témoins correspondants [13].
L’association entre cancer distal et infection par HP était
d’autant plus forte que les patients étaient jeunes (< 50 ans ;
OR= 7,1 ; IC 95 % : [2,9-17,2]). Par contre, le degré de cette
association ne variait pas selon le genre humain. De même, pour
le type histologique précisé dans 7 des 12 études, il n’y avait
pas de différence significative entre les 2 types
d’adénocarcinome : OR = 4,45 ; (IC 95 % : [2,74-7,24]) pour le
type intestinal et 3,39 (IC 95 % : [1,70-6,76]) pour le type
diffus. À partir de ces résultats, les auteurs estimaient la
proportion de cancers distaux attribuables à HP respectivement
à 65 % et à 80 % dans les pays développés et en voie de
développement (figure 1) [13].

Deux études publiées en 2001 ont montré que le risque relatif
de cancer gastrique lié à l'infection à HP a été sous-estimé et
serait en fait très important [14,15].
L'étude Japonaise de Uemura et al [14] a été la première étude
prospective qui a suivi 1 526 sujets pendant 7,8 ans en moyenne
par endoscopie tous les 1 à 3 ans. Le diagnostic d'infection à HP
était fait à l'entrée dans l'étude par sérologie, histologie et test
rapide à l'urée. Les sujets qui avaient au moins un des trois tests
positifs, soit 1 246 sujets, étaient considérés comme infectés,
contre 280 sujets non infectés, pour qui les trois tests étaient

Figure 1 : Résultats de 12 études prospectives réalisées dans 9 pays
montrant les odds ratio d’association entre infection par HP et
adénocarcinome gastrique (Helicobacter and Cancer Cooperative
Group. Gut 2001; 49: 347-53)
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négatifs. Pendant le suivi, 36 sujets ont eu un cancer gastrique,
tous étaient HP positifs. Aucun cancer n'a été survenu chez les
sujets non infectés. Vingt-trois cancers étaient de type intestinal
et 13 de type diffus.
La deuxième étude de Ekstrom et al a comparé en Suède, deux
diagnostics sérologiques chez 298 sujets atteints de cancer
gastrique et 244 témoins appariés pour l'âge et le genre [15].Il
s'agissait d'une sérologie Elisa détectant les immunoglobulines
contre plusieurs antigènes de surface d’HP et une sérologie
immuno blott détectant les anticorps anti-CagA. La prévalence
des anticorps détectés par la seule méthode Elisa était de 72 %
chez les patients atteints de cancer versus 55 % chez les témoins
alors que lorsque la positivité de l'une ou l'autre sérologie a été
prise en compte, la séroprévalence était de 93 % chez les sujets
avec cancer versus 59 % chez les témoins. Ces deux études
convergent pour attribuer à l'infection à HP un risque relatif de
cancer 10 fois plus élevé que dans les études précédemment
publiées, supérieur à 20 dans l'étude suédoise et jusqu'à 34 en
cas de gastrite fundique prédominante dans l'étude japonaise.
Cette très forte augmentation du risque relatif dans les deux
études est due à un meilleur diagnostic de l'infection tant chez
les malades que chez les témoins.
Le parallélisme habituellement observé entre la séroprévalence
de l’infection par HP et l’incidence du cancer gastrique dans un
pays donné constitue un argument supplémentaire en faveur du
rôle étiologique de HP dans la cancérogenèse gastrique [2,16].
Il existe cependant des exceptions entre les pays ou entre les
régions d’un même pays. Ainsi, en Afrique [17] et dans certains
pays d’Asie (Thaïlande, Inde) [18,19], la faible incidence
relative de cancers gastriques contraste avec la prévalence
élevée d’infection par l’HP. Ces données soulignent le rôle
d’autres facteurs qui sont aujourd’hui mieux identifiés. Il s’agit
de facteurs génétiques et de facteurs d’environnement
interférant avec HP [20].

Données expérimentales
Plusieurs travaux réalisés chez un rongeur du désert, la gerbille
Mongolienne, confirment le rôle carcinogène de HP et le rôle
protecteur de l'éradication de l'infection [20-24]. L'utilisation de
ce modèle a permis en outre d'étudier des facteurs
environnementaux co-carcinogènes, comme le sel, la carence
en acide ascorbique mais aussi de mettre en évidence des
facteurs liés à l'hôte et liés à la bactérie. Pour les facteurs liés à
l'hôte, on s'est ainsi aperçu que la fréquence de survenue de
l'adénocarcinome induit par la même souche bactérienne était
hautement variable suivant la lignée animale. Ainsi dans une
équipe, un cancer gastrique était obtenu au bout de 62 semaines
chez 37 % des animaux infectés alors que dans une autre équipe
avec une autre lignée animale, seulement 4 % des animaux
faisaient un cancer.
Une autre étude a démontré une faible incidence des cancers
gastriques en l’absence d’exposition simultanée à un
carcinogène, tel le N-méthyl-N-nitrosourée (MNU) [22].
Récemment il a permis de montrer que l’infection par HP
induisait dès les 6ème et 12ème semaines une hypochlorhydrie
associée à une hypergastrinémie, sans atrophie muqueuse
concomitante [23]. Le rôle de l’IL-1‚ dans cette hyposécrétion

gastrique acide était fortement suggéré par la mise en évidence
d’une augmentation du taux des ARNm d’ IL-1‚ dans la
muqueuse et de la réversibilité des anomalies sécrétoires après
injection intra-péritonéale de l’IL-1ra [23]. Ce modèle animal a
permis aussi de mettre en évidence le rôle de l’îlot de
pathogénicité Cag dans la carcinogenèse [24].

Données physiopathologiques (figure n° 2)

Il existe deux profils évolutifs de la gastrite chronique HP, la
gastrite chronique antrale prédominante qui s'accompagne
d'une hypersécrétion acide responsable de la maladie ulcéreuse
duodénale et la gastrite diffuse ou fundique prédominante qui
s'accompagne d'une hypochlorhydrie permettant ainsi la
colonisation gastrique par des entérobactéries avec production
de nitrosamines carcinogènes (figure n°2) [14, 25,26]. La
gastrite chronique atrophique induite par HP constitue la
première étape fondamentale de la séquence gastrite – atrophie
– métaplasie intestinale – dysplasie – cancer (figure n°2)
[27,28]. Le pouvoir pathogène de la bactérie, l’évolution propre
des lésions de gastrite, et des facteurs alimentaires (excès
d’apport en sel, diminution de la consommation de légumes et
de produits frais à action anti-oxydante...) interviennent à des
degrés divers tout au long du processus de cancérogenèse
gastrique [27,29]. Au Japon, le risque relatif de survenue du
cancer gastrique compliquant une gastrite atrophique est
multiplié par 4 en présence de HP et celui d’un cancer gastrique
superficiel est multiplié par 5 [27].Les cancers de type diffus
plus que d’autres formes de cancer sont associés à HP [10]. Le
risque relatif d’un cancer diffus est de 8, celui d’une forme
différenciée intestinale de 3 à 4.
L'inhibition sécrétoire dans le fundus serait due à la libération

Figure 1 : Schéma physiopathogénique de l’implication de l’HP dans
l’adénocarcinome gastrique (Source : www.erudit.org )



de cytokines telles que le TNFa et l'interleukine Ib,
conséquence de la gastrite chronique. L'intensité de l'inhibition
de la sécrétion acide serait donc corrélée à l'intensité de la
réponse inflammatoire. Il est en effet bien démontré que les
malades développant un cancer sont infectés plus volontiers par
des souches bactériennes ayant des caractéristiques
particulièrement pro-inflammatoires(30). C’est ainsi que les
souches CagA + et VacA s1m1 + sont liées à un risque
augmenté de cancer [30-33]. De plus, la réponse inflammatoire
dépend de l’immunologie de l’hôte. Il a été démontré que le
cancer gastrique et les lésions pré-néoplasiques entraînant une
hypochlorhydrie étaient plus fréquentes chez les malades ayant
un immunogénotype des cytokines pro-inflammatoires de type
TH1, IL1, TNF [34,35]. L’équipe de El-Omar a été la première
à montrer que ces polymorphismes favorisent chez les patients
infectés par HP le développement de l’adénocarcinome
gastrique et des états précancéreux: atrophie et hypochlorhydrie
[36]. 
Dans une étude menée chez des malades colombiens et
portugais, les génotypes de HP vacAs1, vacAm1, et cagA
étaient significativement associés à un infiltrat inflammatoire
muqueux plus intense à lymphocytes et à neutrophiles, et à des
degrés plus élevés d’atrophie, de métaplasie intestinale et de
lésions épithéliales [37]. 
Le cancer gastrique est une maladie multifactorielle. Si la
bactérie représente un maillon important dans sa genèse, le type
de la souche bactérienne, mais aussi les facteurs
environnementaux et surtout la spécificité génétique de l’hôte
sont également des facteurs qui participent au développement
de ce cancer [38]. Parmi les facteurs d’environnement
susceptibles de modifier le processus de cancérogenèse lié à
l’infection à HP l’apport en sel peut augmenter l’intensité de la
réaction inflammatoire et de la mutagénicité [38-40]. Une étude
suédoise a bien montré l’effet potentialisateur d’un régime
alimentaire pauvre en agents anti-oxydants [41]. De même, le
rôle potentialisateur du tabac a été bien démontré [42].

Faut-il éradiquer HP pour prévenir le cancer gastrique ?
La recherche et le traitement systématiques de l’infection à HP
dans le cadre de la prévention du cancer gastrique ne font pas
encore l’objet d’un consensus. En fait, il existe des arguments
économiques et médicaux contre l’éradication de l’infection à
HP. Sur le plan économique, le traitement de 30 % de la
population entraînerait de fortes dépenses. Sur le plan médical,
on peut redouter le développement de la résistance bactérienne
aux antibiotiques ainsi que les effets adverses de ces
antibiotiques. Il apparaît donc logique de chercher à définir une
population cible pour laquelle une éradication de l’infection à
HP préventive pourrait être profitable [43,44]
Il a été démontré que le risque de cancer est en fonction de la
gravité des lésions muqueuses dues à l’infection par HP : 1/100
pour ceux qui ont une gastrite chronique, 1/50 pour ceux qui ont
une gastrite atrophique, 1/8 pour ceux qui ont une métaplasie
intestinale [42]. Cependant certains malades ont un risque de
cancer plus élevé : les apparentés du premier degré de malades
ayant un cancer, les patients présentant une gastrite atrophiante
ou un foyer de métaplasie intestinale [45].

L’intérêt de l’éradication de l’infection à HP en cas de présence
de lésions pré-néoplasiques a été démontré dans des études
expérimentales mais aussi chez l’homme.
Chez l’animal : Chez la gerbille, le taux de cancer gastrique
était de 65 % à la cinquantième semaine. Il était réduit à 21%
chez ceux qui recevaient à la vingt et unième semaine un
traitement éradicateur de l’infection à HP [46]. Dans un autre
travail, une souche virulente (VacA et CagA+) de HP était
inoculée à des animaux qui étaient sacrifiés 18 mois plus tard.
À cette date, une atrophie gastrique, de la métaplasie intestinale,
des tumeurs carcinoïdes et des adénocarcinomes était observée.
L’éradication de l’infection à HP réalisée à 4 mois permettait de
prévenir toutes les anomalies muqueuses. Une éradication
réalisée à 8 mois prévenait la survenue des cancers alors que la
métaplasie intestinale et l’atrophie persistaient chez les
animaux [47].
Chez l’homme : Dans une étude ouverte japonaise comparant
l’effet de l’éradication de l’infection à HP dans deux groupes de
plus de 60 malades ayant subi une résection endoscopique de
cancer gastrique superficiel après trois ans de suivi, aucun
cancer n’a récidivé dans le groupe éradiqué versus 6 cancers sur
67 (9 %) dans le groupe non éradiqué. Parallèlement, une
disparition des signes d’activité et d’inflammation était
observée ainsi qu’une réduction de la sévérité de la métaplasie
intestinale [48]. Pour Annibale et al, une régression de
l’atrophie peut être observée dans les 6 à 12 mois qui suivent
l’éradication chez environ 20 % des malades. En revanche, chez
80 % des malades, l’atrophie et la métaplasie intestinale restent
inchangées ensuite [49]. Une étude multicentrique comparative
randomisée réalisées en Colombie ayant inclus 976 patients, le
risque relatif de régression de l’atrophie et de la métaplasie
intestinale chez les malades éradiqués était de 8,7 (IC 95 % :
[2,7-28,2]) et 5,4 (IC 95 % : [1,7-17,7]) [50]. Dans une autre
étude multicentrique chinoise, 587 malades étaient randomisés
pour recevoir soit un traitement anti-HP, soit un traitement par
placebo. Après un an, il n y a pas de régression de l’atrophie et
de la métaplasie intestinale. Cependant, dans le groupe témoin,
il existait une accentuation des lésions d’atrophie et de
métaplasie intestinale après 5 ans, la progression des lésions de
métaplasie intestinale est freinée par l’éradication de l’infection
à HP ainsi que les lésions d’atrophie [51]. D’autres études
concluent à la régression partielle des lésions d'atrophie dans
l'antre, voire dans le fundus, après éradication de HP [52,53].

CONCLUSION
Si le lien de causalité entre infection par HP et adénocarcinome
gastrique est bien établi, nous ne disposons pas d’études de
populations apportant la preuve de l’efficacité d’un dépistage de
masse et d’une éradication systématique de HP. Cependant une
politique d’éradication ciblée est justifiée. Les sujets à cibler
pour l’éradication de l’infection à HP appartiennent à des
populations à risque : patients après traitement d’un cancer
gastrique superficiel ou sujets ayant des antécédents familiaux
de cancer gastrique, les parents au premier degré de patients
atteints de cancer gastrique et chez tous les patients présentant
une gastrite atrophiante ou un foyer de métaplasie intestinale.
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