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Helicobacter 
pylori et cancer
gastrique
Iradj Sobhani

Le cancer gastrique reste un problème de santé
publique dans le monde, notamment au Japon, en Chine
et en Amérique du Sud. Il touche de 10 à 70 habi-
tants/100 000 par an selon les pays. En France, son
incidence est de 10 à 15/100 000 [1]. Sur le plan histo-
logique, on distingue les cancers superficiels des can-
cers invasifs, ces derniers pouvant être des adénocarci-
nomes de type intestinal bien différenciés ou de type
diffus indifférencié. Le cancer gastrique est une affec-
tion multifactorielle. Helicobacter pylori (H. pylori)
occupe la première place parmi les paramètres étiopa-
thogéniques. L’infection à H. pylori provoque une gas-
trite qui, après plusieurs années d’évolution chronique,
peut aboutir dans certains cas au cancer. 

Historique

Le frère de Napoléon Bonaparte, ses deux sœurs, son
père et probablement sa tante paternelle, sont tous
décédés d’un cancer gastrique. Après le décès de l’em-
pereur en exil, le communiqué officiel faisait état d’une
perforation sur tumeur maligne gastrique. Malgré la
rumeur publique évoquant un empoisonnement, le com-

muniqué officiel avait
beaucoup de chance
de convaincre tant
l’arbre généalogique
des Bonaparte pouvait
suggérer une forme
familiale de cette maladie. Cette anecdote résume les
concepts étiopathogéniques dans le domaine du cancer
gastrique puisque cet arbre généalogique fut ensuite
cité pendant longtemps comme preuve d’une prédispo-
sition génétique à ce cancer.
Au XIXe siècle, le cancer gastrique constituait à lui seul
40 % des cancers chez l’homme [2]. Dans la première
moitié du XXe siècle, l’incidence de ce cancer était
élevée [3]. En 1927, la théorie « héréditaire »,
d’abord fortement soutenue, fut reléguée au second
plan avec la description, pour la première fois, d’une
gastrite chronique pouvant correspondre à un état de
prédisposition au cancer gastrique [3]. La baisse de
l’incidence du cancer gastrique dans les pays indus-
trialisés (exception faite du Japon), durant la
deuxième moitié du XXe siècle, correspond à une amé-
lioration du niveau de vie et de l’hygiène. La décou-
verte de H. pylori au début des années 1980 fait tom-
ber le dogme du cancer héréditaire en donnant
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naissance au concept de cancer d’origine « infec-
tieuse » et permet d’établir une séquence physio-
pathologique : l’infection par H. pylori acquise
souvent dans l’enfance, avant l’âge de 10 ans [4],
provoque l’apparition d’une gastrite aiguë inter-
stitielle ; celle-ci fait ensuite place à une gastrite
chronique qui reste le plus souvent asymptoma-
tique tout en évoluant lentement. Cette gastrite
peut s’associer dans certains cas à une forme
ulcéreuse gastrique ou duodénale, au lymphome de
type MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)
ou au cancer.

Données épidémiologiques

L’infection à H. pylori touche plus de 50 % de la
population dans le monde. Sa prévalence varie selon

le lieu géographique, le statut socioéconomique et l’âge: 22% à l’âge
de 20 ans et 66% à l’âge de 60 ans dans les pays développés [5].
H. pylori est immunogène, mais la réponse immunitaire ne protège pas
contre les maladies qu’il induit.
La survenue d’un cancer gastrique invasif toucherait seulement 3% des
sujets porteurs de H. pylori [6]. La relation entre l’infection à H. pylori
et l’adénocarcinome gastrique est suggérée avant tout par des don-
nées épidémiologiques. Ainsi, J. Parsonnet et al. [7], dans une étude
cas-témoin, ont sélectionné 109 malades atteints de cancer gastrique
et 109 sujets témoins appariés sur l’âge,
le sexe, l’ethnie et l’origine géogra-
phique. Les individus de l’étude étaient
issus d’une cohorte de 128 992 sujets
pour lesquels du sérum était disponible
pour une détection d’anticorps anti-
H. pylori (le délai moyen entre la date du
recueil du sérum et le diagnostic du can-
cer gastrique était de 14,2 années). La
sérologie de H. pylori était positive chez
84% des malades et 61% des témoins.
Dans cette étude, l’odds ratio (intervalle
de confiance à 95%) de cancer gastrique
chez les patients infectés par H. pylori
était de 3,6 (1,8-7,3). La récente méta-
analyse du Groupe coopératif d’étude de
cancer et Helicobacter [8] qui regroupe
12 études, soit 1228 sujets atteints d’un
cancer gastrique et 3 406 témoins,
confirme cette conclusion (Figure 1).
C’est sur ces données épidémiologiques,
que, en 1994, l’Agence internationale de
recherche sur le cancer a classé H. pylori
parmi les carcinogènes de classe I,
c’est-à-dire jouant un rôle carcinogène
certain chez l’homme [9].

Lésions précancéreuses
et H. pylori

L’homme est le réservoir de H. pylori et la transmis-
sion se fait vraisemblablement par les selles ou la
salive d’un sujet infecté [4]. Après ingestion de la
bactérie, l’estomac est le premier site où H. pylori se
niche, créant différentes formes de gastrite qui
n’aboutissent pas toutes au cancer. La gastrite limi-
tée à l’antre (partie horizontale de l’estomac) est
généralement associée à une maladie ulcéreuse et
une hypersécrétion acide, et ne s’associe jamais à un
cancer gastrique [10, 11]. À l’inverse, la gastrite du
corps (partie verticale de l’estomac), souvent isolée,
s’accompagne progressivement d’une baisse de la
sécrétion acide due à une raréfaction des cellules
pariétales. C’est dans cette situation qu’une atrophie
totale peut s’installer au bout de plusieurs années. La
filiation entre gastrite chronique atrophique et cancer
a été établie par P. Correa bien avant la découverte de
H. pylori [11]. Au Japon, le risque relatif de survenue
du cancer gastrique compliquant une gastrite atro-
phique est multiplié par 4 en présence de H. pylori, et
celui d’un cancer gastrique superficiel est multiplié
par 5 [12]. Les cancers de type diffus plus que
d’autres formes de cancer sont associés à H. pylori : le
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Figure 1. Études épidémiologiques montrant la potentialisation du risque de cancer gastrique
par H. pylori. Résultats de 12 études prospectives réalisées dans 9 pays montrant les odds ratio
d’association entre infection par H. pylori et cancer gastrique. La combinaison des résultats
permet d’obtenir un odds ratio global de l’ordre de 3 pour l’association entre H. pylori et cancer
gastrique. HP+(%): pourcentage de sujets positifs pour H. pylori dans chaque étude; IC 95% :
intervalle de confiance à 95 % (d’après [8]).

75898 431-436  15/04/04  14:42  Page 432



M/S n° 4, vol. 20, avril 2004

risque relatif d’un cancer diffus est de 8, celui d’une
forme différenciée intestinale de 3 à 4 [7].
La métaplasie intestinale, véritable lésion précancé-
reuse, est plus fréquemment retrouvée chez les sujets
infectés par H. pylori. Elle est irréversible, même après
l’éradication de H. pylori. La bactérie peut disparaître
spontanément au stade de métaplasie intestinale et la
concentration sérique d’anticorps anti-H. pylori dimi-
nuer, voire disparaître. Toutefois, la transformation
maligne favorisée par H. pylori est loin d’être une évo-
lution fréquente, eu égard à l’incidence importante de

la gastrite chronique et à la fréquence de métaplasies
intestinales dans la population générale. Pour expliquer
ces paradoxes, il faut admettre que le schéma clas-
sique de carcinogenèse proposé par P. Correa [11] n’est
pas valable pour tous les cancers. 

Facteurs augmentant le risque carcinogène 
de H. pylori 

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 le régime alimentaire et sur-
tout la spécificité génétique de l’hôte sont également
des facteurs qui participent au développement de ce
cancer (Figure 2).

Rôle de la souche bactérienne 
Ces dernières années, de nombreux travaux se sont inté-
ressés à la caractérisation des facteurs de virulence de H.
pylori et à leurs implications pathogéniques. Trois pro-
téines, CagA, vacA et HP-MP1 ont ainsi été caractérisées.
La protéine CagA (cytotoxin-associated genes A), de
masse moléculaire 128 kDa, est exprimée dans 60% à 70%
des souches de H. pylori, avec des variations selon les
zones géographiques. Cette protéine est codée par un gène
appartenant à l’îlot de pathogénicité Cag. Plusieurs pro-
téines ayant de fortes homologies avec les protéines
constituant les appareils bactériens de
sécrétion de type IV (➜) sont codées par
l’îlot Cag. Lorsqu’il est fonctionnel, l’appa-
reil de sécrétion permet l’induction de la
synthèse d’IL-8 (interleukine-8) à partir
des cellules épithéliales. H. pylori active cette production
par deux voies. La première inclut le facteur nucléaire NF-
κB via l’activation de la p21-kinase et la seconde l’activa-
tion de la protéine AP-1 (activation protein-1) via les
petites GTPases de la famille Rho [6]. Des études cliniques
révèlent que la présence de la protéine CagA est corrélée à
l’évolutivité de la gastrite, à l’atrophie gastrique et au
cancer [12, 13]. Ces résultats ne sont pas retrouvés par
tous les auteurs [14, 15], mais une activation différen-
tielle des voies de signalisation dans les cellules de l’hôte
selon le contenu génétique des souches associées à des
pathologies gastriques différentes a déjà été rapportée
[16]. La majorité des gènes induits lors d’une infection par
H. pylori associée à un cancer gastrique codent pour des
facteurs transcriptionnels (C-jun, BTEB2/KLF5 [kruppel-
like factor 5 intestinal], ETR101) ou des facteurs impliqués
dans la voie de transduction du signal (MAP-kinases, insu-
lin growth factor) [17].
Bien que le gène vacA soit présent dans tous les isolats
cliniques, la protéine VacA, une cytotoxine vacuolisante
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Figure 2. Schéma physiopathogénique de l’implication de H. pylori dans le cancer
gastrique. H. pylori (HP) peut entraîner une gastrite à prédominance antrale
(voie1); c’est une forme associée à une hypersécrétion acide et à la maladie
ulcéreuse. Il peut entraîner une gastrite mixte (touchant l’antre et le fundus), la
sécrétion acide n’est pas modifiée et aucune maladie particulière (à l’exception
de la dyspepsie non ulcéreuse) n’y est associée (voie 2): c’est la forme la plus fré-
quente. Dans certains cas, la gastrite est à prédominance fundique, la sécrétion
acide est diminuée et l’atrophie s’installe (voie 3). Cette forme est volontiers
associée au cancer en passant par des étapes précancéreuses. Deux hypothèses
sont actuellement retenues pour expliquer la diversité des lésions précancéreuses.
Dans l’hypothèse proposée par P. Correa [11], H. pylori semble altérer les proprié-
tés physiques et chimiques du mucus gastrique, le rendant plus sensible aux fac-
teurs carcinogènes. Le régime alimentaire (richesse en sel et pauvreté en acide
ascorbique) de l’hôte influence le processus carcinogène. La hausse du pH favori-
serait ainsi une prolifération de la flore bactérienne intestinale douée d’une acti-
vité nitrate réductase, qui métabolise les nitrates en produisant de la nitrosa-
mine, substance cancérigène [32]. Une muqueuse de type intestinal remplace
progressivement la muqueuse gastrique, c’est la métaplasie gastrique. Le cancer
qui va ainsi se développer est plutôt de type intestinal : c’est la forme la plus fré-
quente des cancers gastriques. Il est à noter que le cancer de type diffus survient
plutôt chez le sujet jeune [10]. La spécificité génétique de l’hôte, en particulier
lors de la réponse inflammatoire, est un des facteurs influençant le risque de sur-
venue du cancer [25-29].
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active, est produite dans 50% à 65% des souches de
H. pylori. Elle induit la vacuolisation des cellules épithé-
liales in vitro et in vivo chez l’homme. La forme allélique
vacA-s1 semble associée à un risque accru d’ulcère et de
cancer gastrique [6, 18]. La toxine VacA induit la forma-
tion de pores dans la membrane cellulaire. Ces pores
possèdent une sélectivité pour les anions et seraient res-
ponsables de la constitution de larges vacuoles via
l’augmentation de l’activité de la V-ATPase, une pompe à
protons électrogénique [18]. Le rôle précis de cette pro-
téine dans la carcinogenèse est encore mal connu.
Une protéine membranaire de H. pylori de 16 kDa,
appelée HP-MP1, est pro-inflammatoire et stimule en
particulier la production de TNFα (tumor necrosis fac-
tor α), IL-1, IL-8 et MIP1α (mitogen inhibitor
peptide α). Son potentiel carcinogène a récemment été
suggéré in vitro et in vivo chez la souris [19].

Rôle de l’hypochlorhydrie 
Parmi les facteurs liés à l’hôte, la sécrétion acide joue
un rôle essentiel. On peut schématiquement distinguer
deux situations: en cas de sécrétion acide augmentée,
une gastrite antrale se développe préférentiellement, le

risque d’ulcère duodénal est majoré et celui de cancer réduit ou nul. En
revanche, une sécrétion acide basse favorise le développement d’une
pangastrite et augmente le risque de cancer gastrique [20]. Dans ce
cas, l’hypergastrinémie réactionnelle jouerait un rôle essentiel dans la
croissance tumorale par son effet trophique. Dans le modèle de cancer
gastrique de gerbille du Caucase, l’hypergastrinémie induite par H.
pylori a pour conséquence une augmentation de la prolifération cellu-
laire épithéliale antrale en l’absence de
gastrite aiguë. En présence d’une telle
gastrite, l’augmentation de la proliféra-
tion est compensée par une stimulation
de l’apoptose [21]. Dans un modèle de
souris génétiquement modifiée (INS-
GAS) présentant initialement une hyper-
gastrinémie, puis une atrophie gastrique
et une hypochlorhydrie, l’infection par
Helicobacter felis accélère le développe-
ment d’un cancer gastrique [22].

Rôle de la susceptibilité génétique
de l’hôte
En 1998, le concept de cancer gastrique
héréditaire s’est concrétisé pour la pre-
mière fois sur le plan moléculaire par la
mise en évidence de mutations germi-
nales du gène CDH1/E-cadhérine dans
trois familles, mutations décrites par la
suite dans des familles d’origines eth-
niques différentes [23]. Bien que des

mutations somatiques du même gène aient pu être
identifiées dans de nombreux cas sporadiques, leur
prévalence reste faible [24]. Il est intéressant de
noter que la prévalence de H. pylori, estimée sur la
sérologie, est plus importante chez les sujets avec
(69 %) que chez les sujets sans (44 %) antécédent
familial de cancer gastrique [24]. L’atrophie gastrique
et l’hypochlorhydrie sont plus fréquentes (27 %) chez
les sujets apparentés au premier degré de patients
atteints d’un cancer de l’estomac que chez les témoins
(3 %), malgré une incidence similaire d’infection à
H. pylori (63 % versus 64 %) [25]. D’où l’idée qu’une
susceptibilité génétique au cancer se surajoute au rôle
de H. pylori. Une association entre polymorphisme du
gène codant pour l’interleukine-1β (IL-1β) et risque
d’atrophie gastrique et de cancer a été pour la pre-
mière fois suggérée par E.M. El-Omar et al. [26, 27] et
confirmée par d’autres auteurs [28] (Tableau I). Les
porteurs de l’allèle 511T du gène codant pour l’IL-1β
ont une sécrétion acide plus faible que ceux porteurs
de l’allèle 511C, ce qui suggère que le polymorphisme
du gène codant pour l’IL-1β conditionne le niveau de
la sécrétion acide lorsqu’un processus inflammatoire
chronique est présent au niveau de la muqueuse gas-
trique [29]. Chez la souris, une association étroite a
été trouvée entre la réponse cytokinique de type Th1
(interféron γ, IL-1, TNFα), le développement d’une
atrophie et la survenue de lésions prénéoplasiques.
Inversement, la conversion d’une réponse Th1 en Th2
protège ces animaux contre l’atrophie [30].

434

Cytokines Risque de cancer gastrique

Royaume-Uni Pologne États-Unis

IL1β 511*2 9,1 (2,2-37) 1,9 (1,5-2,6) 2,1 (1,3-3,4)
(transition C/T 
en position -511)

IL1RN*2 5,6 (1,8-17) 3,7 (2,4-5,7) 4,1 (2-8,3)
(allèle 2, VNTR
penta-allélique)

TNFα308*2 3,2 (1,3-8) 1,6 (1,2-2,1) 1,8 (1,2-2,9)

IL10 3,4 (1,6-8,3) - -
ATA/ATA
versus GCC/GCC

Tableau I. Polymorphisme génétique et risque de cancer gastrique. L’équipe d’E.M. El-Omar [29-
31] a analysé le risque de cancer gastrique en fonction du polymorphisme génique de l’hôte.
Dans trois populations différentes, anglaise, américaine et polonaise, les risques de survenue
d’un adénocarcinome gastrique (odds ratio, intervalle de confiance à 95%) sont établis en
fonction des cytokines étudiées: IL-1 (interleukine-1), TNF (tumor necrosis factor) et IL-10.
(les données de ce tableau ont été présentées au congrès annuel de la Société américaine de
gastroentérologie, Digestive disease week, San Francisco, mai 2002).

75898 431-436  15/04/04  14:42  Page 434



M/S n° 4, vol. 20, avril 2004

Les gènes codant pour des peptides régulateurs de la
prolifération cellulaire comme les peptides en «trèfle»
(trefoil factor family) sont un domaine d’étude intéres-
sant pour définir une spécificité d’hôte. Les souris inva-
lidées pour ce gène développent des adénomes et des
cancers et, chez l’homme, il existe une perte d’expres-
sion de cette famille de peptides dans 44% des cancers
gastriques [31].

L’éradication de H. pylori permet-elle 
de prévenir l’adénocarcinome gastrique?

L’étude de N. Uemura et al. [10] apporte une réponse
partielle à cette question. Ces auteurs ont assuré un suivi
endoscopique de 1 526 patients, pendant une durée
moyenne de 7,2 + 2,5 ans. Un cancer gastrique a été
détecté chez 36 (2,9 %) des patients infectés par 
H. pylori, mais chez aucun des patients non infectés.
Parmi les patients positifs pour H. pylori, le risque de sur-
venue de cancer était plus élevé, sauf chez ceux ayant
fait un ulcère duodénal. Cette étude démontre pour la
première fois le risque réel de laisser évoluer une gastrite
«H. pylori positif». Une autre étude japonaise montre le
risque élevé de récidive de cancer chez les sujets ayant
subi un traitement conservateur lors de la découverte
d’un premier cancer superficiel: l’incidence des récidives
de cancer gastrique superficiel dans les quatre ans était
de 0% chez les patients ayant bénéficié d’une éradication
de H. pylori, contre 9% chez les autres [32].
Malgré ces données, il n’existe pas à l’heure actuelle de
consensus sur l’éradication systématique de H. pylori
pour diminuer le risque de cancer gastrique, en raison
de la faible incidence de ce type de cancer dans notre
pays, de la variabilité des souches impliquées, du
caractère multifactoriel de la survenue du cancer et du
coût d’une éradication de H. pylori à l’échelle d’une
population. En supposant que l’éradication prévienne
30% des cancers gastriques, le rapport coût/efficacité
d’un dépistage suivi d’une éradication systématique de
H. pylori s’élèverait à 25 000 $US par année de vie sau-
vée, ce chiffre étant variable selon la prévalence du
cancer dans la population étudiée: de 4 500 $US pour
les Américains d’origine japonaise à 35 000 $US pour les
Caucasiens [33]. Toutes ces données incitent donc à
une politique d’éradication ciblée de H. pylori.
Les sujets à cibler pour l’éradication de l’infection à 
H. pylori appartiennent à des populations à risque :
patients après traitement d’un cancer gastrique
superficiel ou sujets ayant des antécédents familiaux
de cancer gastrique, comme cela a été défini par la
conférence de consensus du Groupe européen d’étude
de H. pylori en 1996. Ces indications pourraient

s’étendre aux groupes ethniques à risque. En atten-
dant, il est prudent de proposer l’éradication de
H. pylori chez tous les parents au premier degré de
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GLOSSAIRE
Gastrite aiguë interstitielle. La muqueuse gastrique est
le siège d’un infiltrat inflammatoire plutôt de type poly-
nucléé, sans raréfaction des glandes gastriques.

Gastrite chronique. Il s’agit de la lésion histologique la
plus commune associée à H. pylori. Elle est caractérisée
par l’existence d’un infiltrat mono- et polynucléé dans la
muqueuse gastrique et d’une diminution de la hauteur
des glandes gastriques.

Îlot de pathogénicité Cag. Il s’agit d’un segment d’ADN de
H. pylori de 35 à 40 kb qui contient 31 gènes. Cet îlot a été
appelé Cag (cytotoxin associated gene). Selon les souches
bactériennes, il peut être ou non associé à la présence de
séquences d’insertion. Certains de ces gènes codent pour
des protéines qui partagent une homologie avec les
protéines bactériennes constituant l’appareil de sécrétion
de type IV, qui exportent les protéines bactériennes dans
la cellule humaine. Parfois, l’îlot est séparé en deux
régions appelées CagI et CagII, qui sont interrompues par
deux éléments IS605. Les souches de type I ou CagA+ sont
définies comme positives pour l’expression, la
translocation et l’activation de CagA. Elles utilisent le
système de sécrétion de type IV pour injecter la protéine
CagA à l’intérieur de la cellule hôte où elle subit une
phosphorylation par l’intermédiaire d’une déphos-
phorylation des protéines de l’hôte. La forme phos-
phorylée de la protéine CagA fonctionne comme une
phosphatase qui contrôle l’organisation de l’actine dans
la cellule hôte. Il existe par ailleurs une étroite
association entre la présence de l’îlot Cag et d’autres
marqueurs génotypiques. Par exemple, les souches CagA+
possèdent l’allèle s1 de vacA qui code pour une cytotoxine
vacuolisante alors que les souches dépourvues de l’îlot
Cag possèdent l’allèle s2 synthétisant une cytotoxine non
fonctionnelle. Les souches CagA+ expriment plus
fréquemment les produits du gène babA qui contrôlent
l’adhérence de la bactérie à l’antigène Lewis b des cellules
épithéliales gastriques. L’expression de ces gènes semble
coordonnée bien que leurs fonctions soient distinctes. Ils
agissent probablement au niveau  de l’adaptation de la
bactérie à son environnement. 

MALT (mucosal associated lymphoid tissue). Il s’agit
d’une prolifération lymphomateuse de l’épithélium et du
chorion de type monoclonal.

Métaplasie intestinale. Il s’agit d’une muqueuse de type
intestinal qui prend place au sein d’une muqueuse gas-
trique faisant suite en général à une étape d’atrophie
des glandes gastriques.
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patients atteints de cancer gastrique et chez tous les
patients présentant une gastrite atrophiante ou un
foyer de métaplasie intestinale.

Conclusions

Le cancer gastrique fait maintenant partie des cancers
dans la genèse desquels un agent microbien est identifié.
La baisse de l’incidence de ce cancer dans la plupart des
pays industrialisés peut s’expliquer en partie par la dimi-
nution de la prévalence d’infections par H. pylori. Il est
toutefois difficile de proposer à l’heure actuelle une éra-
dication de cette bactérie à l’échelle des populations
dans l’espoir de voir disparaître ce cancer. Des études
devraient être encore menées pour permettre d’identifier
les sujets infectés à risque (caractérisation des souches
bactériennes impliquées dans le cancer gastrique et mar-
queurs de susceptibilité prédictifs) devant bénéficier
d’une cure d’éradication pour les mettre à l’abri de la sur-
venue d’un cancer gastrique.

SUMMARY
Helicobacter pylori and gastric cancer
Gastric cancer is a worldwide cancer especially frequent
in Japan and South America. This cancer affects 10 to
70 people per 100 000 according to the countries. Since
the end of the Second World War, the incidence of gastric
cancer has been decreasing in France and accounts for
less than 10% of mortality. Helicobacter pylori infec-
tion, host genetic background, food regimen are known
to be involved in this cancer. Helicobacter pylori should
be eradicated in selected patients, such as patients’
relatives with documented gastric cancer as well as
patients having another gastrointestinal cancer.
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