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Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

1. INTRODUCTION: :

Le cancer de ’estomac constitue aujourd’hui un réel probléeme de santé
publique a travers le monde. Son incidence fait I’objet de grandes variations
géographiques. Cette différence d’incidence s’explique par une exposition a des
facteurs de risque différents qui sont essentiellement alimentaires [1].

Ainsi en 2018, I'incidence mondiale suivant les taux normalisés sur 1’age dans

5éme

les deux sexes était de 11,1 pour 100 000 habitants, ce qui le place au rang
des cancers les plus fréquents au monde. C’est également le 3°™ cancer le plus
mortel au monde avec une projection de 782 685 déces en 2018 apres le cancer
du poumon et le cancer colorectal [2]. Les circonstances épidémiologiques de
survenue du cancer de 1’estomac sont fortement liées aux habitudes alimentaires:
le risque de cancer augmente chez les personnes qui consomment beaucoup de
sel, d’aliments fumés, riches en graisses animales et en nitrates [3].

La France est un pays a faible risque avec des taux d’incidence de 7,2 pour
100 000 habitants chez I’homme et de 2,9 pour 100 000 habitants chez la femme
selon I’estimation de 2018 [1].

En Afrique, selon les estimations de 2018, le taux d’incidence normalisé selon
I’age tout sexe confondu est de 4,2 pour 100 000 habitants [1]. Au Mali, le
cancer de I’estomac est le cancer le plus fréquent des cancers digestifs avec une
incidence estimée a 19,2 pour 100 000 habitants selon le registre de cancer du
Mali [4]. De 2008 a 2017 le cancer de I’estomac occupait le 1¥ rang des cancers
avec 12,1% chez 'homme et le 3°™ rang avec 6,21% chez la femme [5].
D’apres 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prévalence du cancer de
I’estomac au Mali est 3 a 4 fois plus élevée que dans les pays voisins (Figure 1).

Ce constat s’explique-t-il par des facteurs alimentaires?
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, stomach, both sexes, all ages
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Figure 1: taux de mortalité estimes standardisés selon I'age, les deux sexes, [6]
pour le cancer de I'estomac en 2018.

Le too a la potasse est un aliment traditionnel qui est souvent consommeé dans
les régions du centre et du sud du Mali. Une étude préliminaire cas-témoin sur
les facteurs de risque alimentaires du cancer de I’estomac realisee par des
chercheurs maliens, publiée au congrés mondial de I’Institut Américain de
Recherche sur le Cancer (AICR) a Washington aux USA a permis de constater
que les consommateurs de too a la potasse a une fréquence supérieure ou égale
3 fois par semaine avaient 4,34 fois plus de risque d’avoir le cancer de 1’estomac
par rapport a ceux qui I’avaient consommé a une fréquence inférieure a 3 fois
par semaine car 1’odds ratio = 4,34 (IC = 2,6 — 7,13) [7]. Sachant que le niveau
de preuve des études cas-témoins est faible, nous nous sommes proposé
d’effectuer une étude expérimentale préliminaire sur des souris, en sachant que
le cancer gastrique existe chez la souris [8,9]. L’hydroxyde de potassium
contenu dans le too est-il associé a 1’apparition du cancer de I’estomac ? La
présente étude expérimentale chez les souris a été initiée pour tenter de répondre

a ces interrogations.
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2. OBJECTIFS:
2.1. Objectif général :

v’ Etudier I’évolution de la muqueuse gastrique des souris « blanches

de laboratoire » en fonction de différents régimes alimentaires.

2.2. Objectifs spécifiques :

v’ Décrire I’évolution de la muqueuse gastrique des souris nourries par
différents régimes alimentaires;

v" Décrire les types lésions observées sur la muqueuse de souris nourries par
différents régimes alimentaires ;

v’ Déterminer les fréquences des lésions précancéreuses et cancéreuses de

I’estomac de souris nourries par différents régimes alimentaires;

18
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Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

3. GENERALITES:

3.1. Définitions:
» Le cancer gastrique :

Le cancer de I’estomac est une prolifération cellulaire maligne développée aux
dépens de la paroi gastrique [10]. Il est dit primitif lorsqu’il prend origine au
niveau de ’estomac et secondaire quand il provient d’un autre organe. Il s’agit
généralement d’un adénocarcinome de pronostic sombre, qui représente la
variété histologique la plus fréquente [11].

> Les états précancereux gastriques :
Les états précanceéreux de ’estomac sont des changements qui rendent les
cellules de I’estomac plus susceptibles de devenir cancéreuses. Ces états ne sont
pas encore cancéreux, mais les changements anormaux dans les cellules

pourraient se transformer en cancer de I’estomac s’ils ne sont pas traités.

3.2.Rappels :
Dans la conception fonctionnelle, la muqueuse gastrique représente un chef-

d'ccuvre, en tant qu’un tissu tapissant l'estomac [12]. Il semble que des
caracteristiques anatomiques, histologiques et physiologiques considérables du
tractus intestinal des souris et les Hommes soient semblables. La principale
différence est tres généralement la taille du tractus intestinal par rapport a la
taille totale de I'espece [13].
3.2.1. Rappel anatomique de I’estomac de la souris :

L’estomac est situé¢ entre 1’cesophage et le duodénum et permet d’assurer la
digestion (c'est-a-dire de casser les molécules en plus petites molécules) grace
aux fonctions mecaniques (brassage) et chimique en mélangeant les sucs

gastriques aux aliments.
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Incisure
cardiale
Fundus Petite
courbure
Corps Incisure
) anqulaire
Cardia g
Grande
courbure Duodénum
Antre
Pylore
Fragment
du pancréas Cranial

u Droit

Figure 2 : Les différentes parties de I’estomac de la souris (vue postérieure).
(DICKO et al Animalerie LCV Bamako. 2020)

La partie supé che et au-dessus du

cardia est le f partie centrale et la
plus volumine région de I’estomac
qui fait la jonc
A D’état vide, t visible a I’ceil nu.
Le bord médi ourbure et son bord
latéral, conve 35, la face antérieure
et postérieure.
- Mesure : cm chez la souris adulte.
- Pése:0,4a1,4qgchez lasouris adulte.

- Diamétre : 0,9 a 1,5 cm chez la souris adulte.
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Figure 3: Vue antérieure de I’estomac montrant les rapports (souris).
(DICKO et al Animalerie LCV Bamako. 2020)

3.2.2. Rappel histologique [14]:

A quelques particularités preés, la paroi de 1’estomac comprend les mémes
quatre grandes couches tissulaires que les autres regions du tube digestif,
représentées de I’intérieur vers 1’extérieur par :

o Lamuqueuse

o La sous-muqueuse (tissu conjonctif)

o Lamusculeuse

o La séreuse
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< La muqueuse gastrique :

Epaisse de 0,3 @ 1mm, elle est constituée d’un épithélium de surface cylindrique
muco-sécrétant qui s’invagine en cryptes et de glandes spécialisées : cardiales,
fundiques et antrales. Entre les cryptes et les glandes spécialisees, il existe le

chorion (fait de tissu conjonctif aréolaire) et une musculaire muqueuse (fait de

muscle lisse).

Lumiere de |"estomac

wee Epithélium prismatique
simple & pole muqueux
fermé

== Chorion de la muqueuse

Figure 5: pct histologique [15] Figure 4: L’épithélium de [15]
normal d’une muqueuse antrale. surface et les cryptes
Tout I’estomac est bordé par un épithélium simple cylindrique muco-sécrétant
présentant de nombreuses invaginations dans un plan conjonctif plus profond
appelé chorion. Ces invaginations sont les cryptes gastriques, au fond desquelles
s’ouvrent des glandes tubuleuses. Les cryptes sont moins profondes dans les
zones cardiales et fundiques que dans la muqueuse antrale. Les cellules
épithéliales superficielles entre les cryptes sont hautes de plus de 20 microns,
étroites a leur base. Elles sont plus basses et cylindriques dans les cryptes.
Toutes les cellules ont un noyau basal et leur pble apical est bourré de
gouttelettes de mucus.
» Le chorion:
Il comprend les cellules, les vaisseaux, les nerfs, les fibres conjonctives et
musculaires, situés entre les glandes et s’étend, en hauteur, de I’épithélium
superficiel jusqu'a la musculaire muqueuse. Il est réduit en fonction du

tassement des glandes. Il contient des fibres collagénes, groupées en faisceaux et
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disposées en un réseau irrégulier, ou se trouvent des capillaires sanguins et
lymphatiques, des filets nerveux et des cellules isolées : fibroblastes,
lymphocytes, mastocytes et quelques plasmocytes. En profondeur, au contact de
la musculaire muqueuse, et surtout dans la muqueuse pylorique, il peut exister
des follicules lymphoides.

» Les glandes et leurs cellules :
Les glandes cardiales : Ces glandes sont peu nombreuses et occupent chez

I’homme une bande de quelques millimétres autour de la jonction cesogastrique.
Elles sont formées par des tubes anastomoseés (glandes tubuleuses composées),
serrés les uns contre les autres. Les cellules des glandes cardiales ressemblent
aux cellules a mucus des glandes fundiques et des glandes pyloriques. Elles
contiennent des mucines neutres.

Les glandes fundiques : Ce sont des glandes tubuleuses simples et rectilignes.
Les cellules des glandes fundiques sont de trois types : cellules a mucus, cellules
pariétales ou cellules principales et cellules bordantes. Les éléments de chaque

type siégent dans les glandes a un niveau préférentiel.

Cellules bordantes 7‘
I— Glande fundique
Cellules principales -

Chorion de la muqueuse

Figure 6: Histologie normale de la muqueuse fundique [15]
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Les glandes pyloriques ou antrales : Les glandes tubuleuses composées sont
suspendues en grappes au fond des cryptes. Les cellules des glandes pyloriques
sont composées de cellules exocrines et endocrines. Dans ces dernieres se
trouvent les cellules sécrétrices de la gastrine. Les exocrines élaborent des
mucines qui occupent la partie apicale du cytoplasme.

» Physiologie des glandes gastriques :
Les autres glandes : Les glandes gastriques contiennent trois types de cellules
exocrines dont les sécrétions sont déversées dans la lumiére de 1’estomac : les
cellules a mucus du collet, les cellules principales et les cellules pariétales. Les
cellules a mucus superficielles et les cellules a mucus du collet secretent du
mucus. Les cellules principales secrétent le pepsinogene et la lipase gastrique.
Les cellules pari¢tales produisent 1’acide chlorhydrique et le facteur intrinseque
(nécessaire pour 1’absorption de la vitamine B12). Les sécrétions de toutes ces
cellules forment le suc gastrique, dont le volume atteint entre 2000 et 3000ml
par jour. De plus, les glandes gastrigues comprennent un type de cellules entéro-
endocrines, les cellules G, que 1’on trouve surtout dans 1’antre pylorique et qui
secretent la gastrine déversée dans la circulation sanguine. Cette hormone influe
sur plusieurs aspects de 1’activité gastrique.
+ La musculaire muqueuse :
C’est une bande musculaire lisse constituée de deux couches : une circulaire
interne, une longitudinale externe (qui contient des cellules musculaires lisses a
disposition circulaire). Cette couche est traversée par des éléments vasculo-
nerveux.
+» La sous-muqueuse :
Elle est constituée d’un tissu conjonctif aréolaire assez dense, riche en
plasmocytes, en mastocytes, en lymphocytes isolés et en polynucléaires
éosinophiles. Sa laxité permet la mobilisation de la muqueuse, mais constitue

aussi une voie d’extension pour le processus d’envahissement cancéreux.
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 La musculeuse :

L’estomac est fait de trois couches de muscles lisses : une interne oblique, une
moyenne circulaire et une externe longitudinale. La couche oblique est en
grande partie restreinte au corps de I’estomac.

% Laséreuse :

Enfin, la tunique externe ou séreuse est formée par 1’épithélium de revétement

simple pavimenteux (le mésothelium) et de tissu conjonctif aréolaire.

{3 . cryptes
Iy
\

# glande fundique
. en tube droit

glande pylorique | Z
contournée

muqueuse

c. int,

\ ¥,/ cleculaire
muscularis
mucosae /

7 P g - - T—T
,' 5 <..-_ tissu conjonctif P e A long.
\ - ~ ”
@ lache */ @ ", Z " vaisseaux

°°:::::J:'°W
musculeusd " couche moyenne ..":‘

circulaire

sSOouUs-
muqueuse

plexus
d"Auverbach
couche externe
longitudinale
~ 5 ~ 7 t. conjonctif lache —— =
estomac fundique estomac pylonque

T —— P e
— . N —

Figure 7: Mugueuse gastrique, montrant les différentes couches  [16]

3.2.3. La carcinogeneése gastrique :
La carcinogénése gastrique peut étre schématisée de la fagon suivante [17]. Une
gastrite superficielle chronique ancienne, potentiellement liée a une infection a
H. pylori, a une anémie de Biermer, voire a une diéte trop riche en sel, pourrait
déterminer I’apparition d’une gastrite chronique atrophique avec métaplasie
intestinale. Celle-ci s’accompagne d’une diminution de la masse cellulaire
pariétale, provoquant une réduction de la secrétion d’acide gastrique, source
d’une prolifération bactérienne, d’une diminution de [’absorption d’acide

ascorbique.

Thése de Médecine financée par FCRIT USTTB 2020 DICKO M.

25

AN



Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

L’inflammation chronique déterminerait également une destruction cellulaire
¢épithéliale, d’ou une augmentation de la production de radicaux libres, une
réduction de la concentration intraluminale d’acide ascorbique et une
augmentation du renouvellement cellulaire.

La séquence métaplasie, dysplasie puis adénocarcinome est bien caractérisée
pour les cancers de type intestinal. En revanche, les tumeurs de type diffus sont
moins clairement explicitées par ce schéma.

L’expression de nombreux genes est modifiée dans les 1€sions pré néoplasiques
et les adénocarcinomes gastriques tels que : CDH1, TP53, CTNNB1, RUNX3,
CDX2, MLH1 et ERBB2 [18].

3.3. Epidéemiologie :

En 2018, I’incidence mondiale suivant les taux normalisés sur I’age dans les
deux sexes était de 11,1 pour 100 000 habitants, ce qui le place au 5°™ rang des
cancers les plus fréquents au monde. C’est également le 3°™ cancer le plus
mortel au monde avec une projection de 782 685 déces en 2018 apres le cancer
du poumon et le cancer colorectal [2].

La France est un pays a faible risque avec des taux d’incidence de 7,2 pour
100 000 habitants chez I’homme et de 2,9 pour 100 000 habitants chez la femme
selon I’estimation de 2018 [1]. En Afrique, selon les estimations de 2018, le taux
d’incidence normalisé selon 1’age tout sexe confondu est de 4,2 pour 100 000
habitants [1]. Les auteurs africains convergent pour identifier ce cancer comme
étant le premier des cancers digestifs dans plusieurs pays africains dont le Bénin,
le Togo, le Sénégal, le Maroc, le Mali, etc [19-22].

Au Mali, le cancer de I’estomac est le cancer le plus fréquent des cancers
digestifs avec une incidence estimée a 19,2 pour 100 000 habitants selon le
registre de cancer du Mali [19]. De 2008 a 2017 le cancer de I’estomac occupait

le ler rang des cancers avec 12,1% chez I’homme et le 3¢éme rang avec 6,21%

chez la femme [20].
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3.3.1. Facteurs de risque:

Les facteurs environnementaux, génétiques et un certain nombre d’affections ont
été incriminés dans le développement des cancers gastriques [1].

3.3.1.1. Facteurs environnementaux :
La responsabilité¢ des facteurs environnementaux est suggérée par 1’incidence
variable du cancer gastrique a I’intérieur d’'un méme pays et par des études chez
les migrants révélant que, des la deuxieme génération, le risque de cancer
gastrique se rapproche de celui de la population d’accueil [23]. Un faible niveau
socioéconomique, un régime riche en sel ou en nitrates, une faible
consommation de produits frais et le tabagisme sont associés a une
augmentation du risque [24,25].
Les études chez I’animal révélent qu’une diéte riche en sel provoque une gastrite
atrophique [26]. Les nitrites gastriques proviennent essentiellement des nitrites
alimentaires contenus en quantité importante, soit du fait des procédes de
fabrication (salaisons, fumaisons, conserve), soit en raison de la conversion de
nitrate en nitrite par les bactéries. Cette derniere réaction ne se produit pas a
moins de 2°C. La quantité de nitrites alimentaires a considérablement diminué
dans les pays développés du fait de la modification du stockage des aliments, ce
qui est une des explications avancées pour expliquer la diminution de
I’incidence du cancer de 1’estomac dans ces pays [27]. Les bactéries qui
colonisent 1’estomac en cas de gastrite atrophique peuvent convertir, a ph
supérieur a 5, les nitrates alimentaires en N-nitrocomposés particuliérement
carcinogenes.
De nombreuses études cas-témoins ont suggéré un role protecteur d’une
alimentation riche en fruits frais, en légumes crus ou en vitamine C. Les
antioxydants, la vitamine C ou du bétacarotene, contenus dans ces aliments,
inhibent les radicaux libres potentiellement carcinogénes [28]. Cependant, cet
effet protecteur décrit en Asie n’est pas retrouvé dans les études occidentales

[29].
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Plusieurs études cas-témoins et de cohortes ont rapporté un risque accru de
cancer de 1I’estomac associ¢ au tabagisme [30], notamment en cas d’infection par
Helicobacter pylori [25]. Ce risque pourrait étre influencé par le polymorphisme
génétique d’enzymes de détoxifications des carcinogeénes [31]. D’autre part, la
consommation de tabac favorise la progression de lésions pré néoplasiques [32].
La relation entre consommation d’alcool et la survenue d’un cancer de 1’estomac
n’est pas clairement établie [33].
Le surpoids, dont I’incidence augmente réguliérement, est un facteur favorisant
reconnu des adénocarcinomes du cardia [34]. Le surpoids est associé a la fois a
une augmentation du risque de reflux gastro-cesophagien mais également a un
effet carcinogéne de cytokines et d’hormones présentes en exces chez les
individus obeses [35].

3.3.1.2. Facteurs génetiques :
La présence de facteurs genétiques influencant le risque individuel de
développer un cancer gastrique est suggérée, d’une part, par 1’existence d’un
risque multiplié par 2 ou 3 chez les apparentés au premier degré d’un sujet
atteint [36], d’autre part, par le polymorphisme d’une grande variété des génes
susceptibles de modifier 1’effet de [D’exposition aux carcinogénes
environnementaux. La susceptibilité génétique individuelle peut étre impliquée a
différentes étapes de la carcinogénése [31].
> Les polymorphismes :

o Protection de la muqueuse gastrique : le réle d’un polymorphisme des
mucines, notamment MUC1 et MUCS, a été évoqué [37].

o Réponse inflammatoire : certains polymorphismes de plusieurs génes
codant des cytokines, notamment des interleukines, et des genes impliqués
dans la réponse immune a H. pylori sont associés a une augmentation du
risque de cancer gastrique [38].

o Détoxification des carcinogéenes : le polymorphisme de plusieurs genes

codant des enzymes impliqués dans D’activation ou la détoxification de
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carcinogene gastrique. Cependant, il existe des données contradictoires chez
les populations caucasiennes et asiatiques [39].
> Les syndromes génétiques :

o Oncogene CDH1 (cadhérine 1): la perte de fonction de la protéine
d’adhésion cellulaire E-cadhérine, liée a des mutations germinales du géene
CDHI1 de transmission autosomique dominante, provoque 1’apparition de
cancer gastrique de type diffus avec une tres forte pénétrance [40].
Cependant, cette mutation constitutionnelle est rare et ne concernait que
moins de 3% des cancers gastriques. Le diagnostic doit étre évoqué lorsqu’il
existe dans une famille au moins deux cas de cancer gastrique de type diffus
chez les apparentés au premier ou au deuxieme degré, dont un cas
diagnostiqué avant 50 ans, ou bien trois cas chez les apparentés de premier
ou deuxieme degré quel que soit 1’age [41]. De méme, un antécédent
personnel ou familial de cancer lobulaire du sein doit faire évoquer la
prédisposition héréditaire par mutation de CDH1. Le mode de transmission
est autosomique dominant. Une gastrectomie totale prophylactique doit étre
discutée des 1’age de 20 ans chez les porteurs sains de la mutation. Si la
chirurgie est refusee ou dans I’attente de la gastrectomie, une
chromoendoscopie doit étre proposée annuellement deés le diagnostic, ou
cinqg ans avant 1’age de détection du plus jeune cas de la famille. Le risque
éleve de cancer du sein associé justifie également une surveillance annuelle
par mammographie a partir de 35 ans.

o Le syndrome de Lynch : les patients atteints d’un syndrome de Lynch ont
un risque accru de développer un cancer gastrique. Une étude aux Pays-Bas
retrouve un risque cumulé de 8% chez les hommes et de 3,4% chez les
femmes [42]. Une étude francaise montre que le risque est plus élevé en cas
de mutation MLH1 que MSH2 ou MSH6 [43].

o Polypose adénomateuse familiale : le risque de transformation maligne des

polypes fundiques est rare chez les patients atteints d’une polypose
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adénomateuse familiale. Quelques cas d’adénocarcinomes gastriques ont été
décrits en cas de polypes volumineux [44].

o Autres syndromes : les adénocarcinomes de 1’estomac peuvent également
survenir dans le cadre de mutation des génes BRCAl ou BRCAZ2
prédisposant aux cancers du sein et de 1’ovaire, ou dans le cadre des rares
syndromes de Li-Fraumeni (mutation du géne P53), de Peutz-Jeghers
(mutation du géne STK11) et de la polypose juvénile (mutation des genes
SMAD4 ou BMPR1A) [45].

» L’hyperméthylation :

La méthylation de ’ADN est un mécanisme epigenétique qui provoque la
diminution d’expression de geénes suppresseurs de tumeurs. L’infection par H.
pylori pourrait induire des aberrations de méthylation de I’ADN [46].

3.3.2. Les conditions pathologiques de prédisposition:

Une grande variété de conditions pathologiques sont associées a un risque accru
de cancer gastrigue. Malgré ces associations, le réle du dépistage reste
controversé.
» La gastrite chronique atrophique :

Au cours de la gastrite chronique atrophique avec métaplasie intestinale, 11%
des patients développent un cancer gastrique. L’origine de la gastrite chronique
atrophique est multifactorielle. La cause la plus fréquemment retrouvée est
I’infection a H. pylori ; beaucoup plus rarement il peut s’agir d’une anémie de
Biermer. Cette derniére cause augmente le risque de cancer gastrique d’un
facteur 2 a 3 [47]. Le risque de développer un adénocarcinome est lieé a
I’intensité de la gastrite atrophique, mais également a son siege évalué par le
score Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) [48]. Le risque est
maximal en cas d’atrophie sévere fundique. L’existence d’une dysplasie est un
facteur de risque de dégenérescence important. Une étude sur 90 316 patients a
mis en évidence un risque de cancer gastrique au cours de la premiére année de

surveillance apres mise en évidence d’une gastrite de 0,7% en cas de métaplasie,
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de 2,1% en cas de dysplasie de bas grade et de 24,9% en cas de dysplasie de
haut grade [49].
Tableau I: Score OLGA [49].

CORPS
Score d’atrophie  Pas Atrophie  Atrophie Atrophie
d’atrophie  légere modérée sévere

A Pas d’atrophie Stade 0 Stade | Stade Il  Stade Il
N Atrophie légére Stade | Stade | Stade Il Stade I
T Atrophie modérée  Stade Il Stade Il Stade Il Stade IV
R Atrophie sévere Stade 111 Stade 111 Stade IV  Stade IV
E

» Helicobacter pylori :

Il est actuellement reconnu comme facteur étiologique de cancer gastrique
depuis 1994 en raison d’études physiopathologiques et épidémiologiques
concordantes [50].

Plusieurs méta-analyses regroupant de vastes études épidéemiologiques ont établi
que le risque relatif de cancer gastrique est deux a trois fois plus élevé chez les
sujets infectés par H. pylori par rapport a une population non infectée [51].
Certaines souches d’H. Pylori produisent des cytotoxines (CagA et VacA) qui
sont des facteurs de virulence pour la survenue de lésions mugueuses
inflammatoires. Les bactéries possédant spécifiquement le géne VacA de
génotype s1/ml ont été associées a la survenue de cancer gastrique en Europe
[52]. Cependant le risque individuel en cas d’infection a H. pylori, 1%
évolueront vers un cancer gastrique. Il a été montré que 1’éradication d’H. pylori
apres exérese d’un cancer superficiel diminuait le risque de survenue d’un
cancer metachrone [53], ce qui est un argument fort pour recommander

I’éradication en cas de gastrite atrophique avec infection a H. pylori.

Thése de Médecine financée par FCRIT USTTB 2020 DICKO M.

@



Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

» L’ulcére gastrique :
Le risque relatif de cancer gastrique est d’une fois et demie a deux fois plus
élevé chez les sujets présentant un ulcere gastrique par rapport a une population
témoin [54]. Cependant, il n’est pas clairement démontré qu’un ulcére gastrique
soit un facteur carcinogene et pas simplement un cancer méconnu ou
I’expression d’une infection par H. pylori.

> Polypes :
Les polypes de I’estomac sont le plus fréquemment des polypes hyperplasiques
qui comportent une dégénérescence maligne dans 2% des cas. Les polypes
adénomateux, plus rares, sont plus fréquemment le siége d’une dégénérescence
[55].

» La maladie de Menétrier :
L’incidence du cancer gastrique est estimée a 14% dans la gastrite
hypertrophique de Ménétrier [56].

» Gastrectomie partielle :
Une méta-analyse a estimé le risque relatif de développer un cancer sur estomac
résiduel a 1,5. Ce risque apparait 15 ans apres la gastrectomie. Il est majoré si la
gastrectomie avait €té effectuée pour un ulcére gastrique et si I’intervention était
de type Bill Roth Il [57]. Le bénéfice d’un dépistage endoscopique systématique
des patients ayant un antécédent de gastrectomie n’a cependant pas été démontré
[58].

» L’infection par le Virus d’Epstein-Barr (EBV)
Le virus d’Epstein-Barr est un herpés virus humain ubiquitaire considéré comme
carcinogéne de groupe I. L’infection par EBV serait responsable de 5% des
cancers gastriques caractérisés par un age de survenue jeune, une localisation
proximale et une importante infiltration lymphocytaire. L’infection par EBV

provoque une hyperméthylation aberrante de I’ADN [59].
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3.3.3. Facteurs protecteurs
Le role protecteur des fruits et legumes est convaincant ; par ailleurs, la
réfrigération facilite la consommation d’aliments frais, tout au long de 1’année
avec diminution de la consommation d’aliments conservés par sel ou fumage. Le
role de la vitamine C, des caroténoides, des alliacés (ail, oignon), des céréales

complétes et du thé vert est probable.

3.4.Les gastrites:
3.4.1. La gastrite aigué :

Le terme de gastrite aigué est un terme générique recouvrant toutes les
altérations aigués de la muqueuse de I’estomac d’origine toxique, mécanique,
allergique ou systéemique. Il s’agit d’une inflammation aigué et tous les stades
(de la congestion a la perte de substance) peuvent étre observés [60]. Certaines
gastrites sont de causes trés évidentes d’autres n’ont pas de causes patentes et
sont dites idiopathiques.

> Clinique :

Les signes les plus souvent retrouvés sont : anorexie, nausées, douleurs

épigastriques, vomissements, céphalées, diarrhée, coliques abdominales.

Certaines gastrites peuvent se compliquer d’hémorragie, (avec ou sans

hématemese), de perforation, tres rarement de phlegmon.
» Etiologique :

o La gastrite aigué simple : elle peut étre due a des excés alimentaires
(indigestion) ou 1’ingestion de substances irritantes (alcool, café, épices,

etc.).

o La gastrite érosive ou hémorragique : elle peut étre due a ’alcoolisme

aigu, aux meédicaments gastro-toxiques (aspirine, anti-inflammatoire non
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stéroidien, corticoides, certains antibiotiques), a des agents toxiques

(acides ou alcalins) et aux irradiations.
o La gastrite allergique.
o La gastrite de stress (ulcere de stress).

o La gastrite bactérienne ou virale : elle peut étre due a des gastro-

entérites aigués.

o La gastrite phlegmoneuse : elle survient suite a une complication d’un
ulcére, d’une chirurgie gastrique ou d’une septicémie, avec une

infiltration purulente, ulcérée et hémorragique de la sous muqueuse.
» Examen complémentaire :

L’endoscopie et les biopsies montrent des 1ésions souvent diffuses, multiples et
de degrés variables : cedemes, lésions pétéchiales et purpuriques, érosions

superficielles, lésions ulcéro-nécrotiques [61].

Les biopsies apporteront des informations sur la profondeur de I’atteinte et 1’¢état

antérieur de la muqueuse [62].
» Histopathologie [63] :
o Les gastrites ulcéro-nécrotico-hemorragiques :

Elles sont caractérisées histologiquement par la présence d’érosions
hémorragiques de tailles variées. La muqueuse au contact est inflammatoire, et
surtout peut présenter des phénomenes régeneratifs intenses, qui ne doivent pas
étre confondus avec une dysplasie. L’absence de remaniements architecturaux et
d’atypies cytologiques majeures permet d’éliminer le diagnostic de dysplasie.
En cas de doute, un contrdle avec biopsies multiples est necessaire apres

cicatrisation des érosions.
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o Les autres formes histologiques :
Nous distinguons :

- Les gastrites par ingestion de caustiques avec des plages de nécrose et

d’hémorragie comme lésions prédominantes.

- Les gastrites phlegmoneuses/purulentes, de causes bactériennes
(Staphylocoque, Hélicobacter pylori). On y trouve des polynucléaires, des

abces et des cryptes.

- La gastrite virale causée par le Cytomégalovirus (CMV) ou I’herpes avec

pour lésions prédominantes, des ulcérations.

- La gastrite catarrhale dont la cause n’est pas bien établie actuellement se
traduit par un cedéme, une congestion et un infiltrat a polynucléaires du

chorion.

3.4.2. La gastrite chronique (GC) :

C’est une inflammation chronique de la muqueuse gastrique attribuée dans la
majorité des cas a la présence d’Hélicobacter pylori. La définition de la

gastrique chronique est histologique [64].

Les lésions élémentaires doivent étre analysées systématiquement pour classer

toutes gastriques chroniques, quel que soit le cadre auquel appartient la maladie.

Tous les éléments constituant la muqueuse peuvent étre atteints. La
prédominance d’une Iésion particuliére pourra parfois orienter vers un cadre

nosologique ou étiologique preécis.
> Epidémiologie :

La prévalence des gastrites chroniques et leur répartition selon I’age varient en
fonction des pays : trés élevée dans les pays en voie de développement, y

compris chez I’enfant, elle est moins fréquente dans les pays occidentaux. En
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France, cette prévalence est estimée a 40% de la population générale; elle
augmente avec 1’dge pour atteindre plus de 50% au-dela de 60 ans sans

différence en fonction du sexe [63].
> Etiologie :

Elle est le plus souvent non déterminée bien qu’un certain nombre de facteurs
sont suspectés (stress, traumatisme, causes mécaniques, causes toxiques
aspirine et AINS, causes allergiques, anémie de Biermer, causes infectieuses :

Hélicobacter pylori).

La fréquence des gastrites chroniques augmente avec 1’age de I’individu et il est
probable que la plupart des facteurs étiologiques classiqguement décrits
(antigenes alimentaires, drogues, agents infectieux, trouble de la motricité
gastrique) vienne renforcer un processus irréversible et naturel de vieillissement
de la muqgueuse gastrique. On peut observer des stades précoces de gastrites
atrophiques chez de jeunes individus [65]. Les gastrites chroniques
idiopathiques sont caractérisées par une infiltration de la muqueuse gastrigue par
des cellules inflammatoires, des lymphocytes, des plasmocytes, plus rarement
des polynucléaires. La nature de cet infiltrat inflammatoire suggere une

pathogénie dysimmunitaire ou allergique [60].

> Histologie :
L’histologie des biopsies est fondamentale non seulement pour confirmer un
diagnostic de gastrite chronique idiopathique et préciser son type et sa Séveérité,
mais aussi pour différencier une gastrite chronique d’une autre affection comme
une tumeur.
Les Iésions histologiques élémentaires doivent étre analysées systematiquement
pour classer toutes les gastrites chroniques, quel que soit le cadre auquel

appartient la maladie. Tous les éléments constituant la muqueuse peuvent étre
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atteints. La prédominance d’une lésion particuliere pourra parfois orienter vers

un cadre nosologique ou étiologique precis.

Les différentes classifications des gastrites chroniques comprennent deux cadres

distincts [66] :

- Les gastrites chroniques atrophiques ‘classiques’, dont I’évolution se fait vers
une atrophie progressive de la muqueuse gastrique, quelle qu’en soit
1’étiologie.

- Les gastrites chroniques du fait de leur évolution prolongée par poussées
successives.

Dans ce groupe de figure la gastrite de reflux biliaire, la gastrite “varioliforme-

lymphocytaire’, la gastrite a éosinophile, et les gastrites granulomateuses.
o Gastrite chronique atrophique :

Elle correspond a deux cadres pathogéniques distincts. La gastrite auto-immune

rare, atteint préférentiellement le fundus ; la gastrite chronique a Hélicobacter

pylori, prédomine dans 1’antre.
o La gastrite chronique atrophique auto-immune :

Il s’agit essentiellement de la maladie de Biermer. Histologiquement, ¢’est une

gastrite purement fundique. L’atrophie est souvent importante, avec réduction

nette du volume glandulaire fundique, métaplasie intestinale et surtout pseudo
pylorique. Le chorion comporte un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire
plus ou moins abondant, sans polynucléaires neutrophiles. Fait le plus important,

I’antre est le plus souvent normal et Hélicobacter pylori absent [63].

o Gastrite chronique a Hélicobacter pylori :

Les gastrites chroniques recouvrent un large spectre de lésions que les

pathologistes décrivent bien en général mais en utilisant une terminologie tres

variée, source d'une grande confusion. Il y a quelques annees, il existait de
nombreux désaccords sur les différents types de gastrites et leurs étiologies,

mais la découverte d’Hélicobacter pylori a interrompu ces discussions. Dans
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plus de 90% des cas, Heélicobacter pylori est responsable des gastrites
chroniques non auto-immunes [67].

Bien que les germes soient présents dans I’antre, le fundus et le cardia, les
Iésions histologiques prédominent dans I’antre. L’infiltrat inflammatoire est
abondant, fait de lymphocytes et de plasmocytes. La présence de follicules
lymphoides est fréquente et pratiquement spécifique de cette gastrite.

Cette hyperplasie lymphoide folliculaire (gastrite folliculaire) peut étre
responsable d’un aspect endoscopique de gastrite nodulaire antrale. Cet aspect,
plus fréquent chez I’enfant est le seul qui permet en endoscopie d’évoquer
I’infection a Hélicobacter pylori.

Le chorion comporte en outre des polynucléaires neutrophiles, également
souvent retrouvés entre les cellules épithéliales, en particulier dans la partie
profonde des cryptes qui témoigne de 1’activité de la gastrite. Les lésions
¢pithéliales sont vari€es, constantes au niveau de 1’épithélium de surface et des
cryptes (irrégularité de hauteur des cellules, décollement, voire érosion),
inconstantes et tardives au niveau des glandes (atrophie et métaplasie
intestinale).

Les GC a Helicobacter pylori sont pratiqguement toutes actives et la densité des
polynucléaires neutrophiles (PNN) est corrélée a la densité des Heélicobacter
pylori. Les PNN sont donc un bon indicateur de la présence ou non
d'Helicobacter pylori. Les PNN disparaissent quelques jours apres le traitement
éradicateur. Donc, s'il persiste des PNN sur des biopsies post-thérapeutiques,
sans bactéries évidentes, le pathologiste devra effectuer des recoupes avec
colorations spéciales, voire une étude immunohistochimique pour confirmer

I'absence de bactéries.
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une gastrite chronique active

o Gastrite chronique a H pylori traitée :

Souvent I'anatomo-pathologiste aura a apprécier l'effet des traitements

éradicateurs de I'H pylori qui modifient les Iésions de gastrite chronique. On

constatera :

- une disparition des PNN;

- une diminution des mononuclées, donc de la densité cellulaire. Cet infiltrat
inflammatoire est lent a disparaitre et peut persister plus d'un an, voire des
années, apres l'éradication de I'H pylori. Il faudra I'évaluer en dehors des
follicules lymphoides;

- une atrophie des follicules avec involution fibreuse centrale;

- une fibrose du chorion;

- Il'absence des H p qui disparaissent d'abord au niveau de l'antre.

Il faut savoir qu'ils peuvent persister au niveau du fundus, surtout si le traitement

ne comporte que des anti-pompes a protons.

o Inflammation chronique :
A ['état normal, le chorion de la muqgueuse gastrique contient de rares cellules

mononuclées. Leur augmentation signe la gastrite chronique. Au cours de
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I'infection a Hélicobacter pylori, il s'agit de lymphocytes essentiellement de type
T, plasmocytes, macrophages, mastocytes et polynucléaires éosinophiles.
Les plasmocytes sont le meilleur indicateur de la chronicité de I'inflammation et
la présence de quelques plasmocytes suffit pour le diagnostic de gastrite
chronique. L'intensité de I'inflammation chronique sera déterminée par la densité
cellulaire :

1=légere : quelques cellules inflammatoires a la partie haute de la muqueuse,

2=moderée : infiltrat dense, prédominant en surface,

3=sévere : infiltrat dense, diffus.

o Activité :

Elle sera appréciée par la quantité des PNN recherchés dans le chorion inter
cryptique et inter glandulaire, dans I'épithélium en particulier au niveau du collet
des cryptes et dans la lumiere des glandes pouvant parfois réaliser des micro-
abces.
L'activité peut étre :

1=légeére : quelques PNN dans le chorion

2=modéreée : foyers de PNN dans le chorion et dans I'épithélium

3=sévere : impression de gastrite aigué.

o Métaplasie intestinale (M) :

La MI est habituelle dans les GC qui évoluent depuis longtemps. Elle est
reconnue morphologiquement par la présence de cellules caliciformes et de
cellules absorbantes, et histochimiquement par la présence de mucines acides
détectées par des colorations spéciales (PAS-Bleu alcian, Bleu-alcianaldéhyde
fushine).
La Ml est gradée en :

1=légere : moins de 30 % de I'épithélium

2=modérée : 30 a 70 %

3=sévere : plus de 70 %
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o Hélicobacter pylori :

Ils devront étre recherchés systématiquement surtout si la GC est active, c'est-a
dire s'il existe des PNN, car cette activité est presque toujours secondaire a la
présence d'Hélicobacter pylori. Ils seront retrouves dans le mucus superficiel, le
long de I'épithélium, en particulier au fond des cryptes. Ils ne sont jamais intra
muqueux. Leur quantification est beaucoup plus facile avec les colorations type
Giemsa modifié ou cresyl violet :

1=légere : quelques H p difficiles a trouver

2=modérée : H p facile a voir

3=sévere : H p en colonie dans tout le mucus.
En cas de doute, il faut considérer qu'il n'y a pas d'H p. On peut éventuellement
s'aider d'immunohistochimie qui servira également a différencier les H p de
débris, de cocci ou d' Heélicobacter heilmannii, dabord dénommé
Gastrospirillum hominis. Ces derniers sont visibles au grossissement 25, car ils
sont 5 a 10 fois plus longs que les H p. lls apparaissent spiralés ou en
tirebouchon et sont parfois associés a I'H p. Seul le pathologiste peut faire le
diagnostic de cette rare infection car, a ce jour, cette bactérie n'a pas pu étre

cultivée.

Figure 9 : Coupe histologique d’une muqueuse au [69]
cours d’une gastrite chronique a H pylori.
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o Follicules lymphoides : gastrite folliculaire
La gastrite folliculaire est définie par des follicules lymphoides ayant un centre
germinatif qui ne peut apparaitre que sur des recoupes.
Cependant, de petits follicules sans cellules activées permettent de porter le
diagnostic de gastrite folliculaire elle peut étre :
1=légere : inférieur a 2 follicules sur I'ensemble des biopsies
2=modérée : 2 a 4 follicules
3=sévere : supérieur a 4 follicules.
En réalité, le nombre des follicules dépendra du nombre et de la taille des
biopsies. Des travaux ont montré que les follicules lymphoides existent dans 100
% des GC a H pylori si les biopsies sont suffisantes en nombre et en taille. Les
follicules lymphoides retrouvés sans H pylori suggérent que le patient a présenté
une infection a H pylori traitée; cela pourrait étre confirme par des études
sérologiques. Les follicules lymphoides volumineux avec zone marginale
extensive doivent faire suspecter un lymphome malin du MALT.
Autres lésions
Outre les critéres de gastrite chronique, il faudra s'assurer qu'il n'existe pas
d'autres lésions :
- dysplasie épithéliale
- cellules carcinomateuses mucipares indépendantes (cellules en bague a
chaton)
- lésions inflammatoires spécifiques
- gastrite lymphocytaire (plus de 25 lymphocytes dans I'épithélium sur 100
cellules épithéliales)
- lésions vasculaires.
> Classifications des gastrites chroniques :
Plusieurs classifications ont été utilisées par des anatomopathologistes au cours
des années écoulées, mais c’est la classification du « Sydney system » actualisée

en 1994 lors du « workshop » de Houston qui est la plus utilisée actuellement.
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o Classification de Whitehead [63,70]
L’analyse histologique doit préciser le type de muqueuse (antre - fundus),
I’existence de signe d’activité (polynucléaires dans le chorion de I’épithélium) et
le type d’une éventuelle métaplasie (intestinale ou pseudo-pylorique).
Gastrite superficielle
- Infiltrat inflammatoire inter cryptique
- Pas d’atrophie
Gastrite atrophique (infiltrat inflammatoire étendu a toute la
mugueuse/atrophie croissante)
- Leégeére (gastrite interstitielle)
- Modérée (moyenne)
- Sévere (atrophie gastrique)
o Classification de Strickland et Correa [70]
- Gastrite de type A
- Gastrite de type B
o Classification de Sydney [2,69,71,72]
Proposée par A. Price en 1990, elle permet de définir des paramétres
histologiques, de determiner la répartition topographique et finalement de se
prononcer sur I’étiopathogénese des gastrites.
o Parametres histologiques du Sydney System :
Dans le Sydney System, six critéeres pour chacun des sites sont étudiés et
quantifiés :
- Ladensité cellulaire pour la chronicité des Iésions.
- Les polynucleaires neutrophiles (PNN) pour l'activite.
- La quantité des glandes pour l'atrophie.
- La métaplasie intestinale (MI).
- Les Hélicobacter pylori

- Les follicules lymphoides.
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Chaque critére sera gradé en intensité légere, modérée ou sévere (ou marquée :

terme exprimant mieux une notion quantitative).

3.5.Conditions précancéreuses :

¢ Evolutions des lésions : Les étapes consecutives suivantes ont été reconnues
muqueuse gastrique normale — gastrite superficielle (renommée plus tard
gastrite non atrophique, NAG) — MAG sans métaplasie intestinale —
métaplasie intestinale de type complet (intestin gréle) — métaplasie intestinale
de type incomplet (colique) — dysplasie de bas grade (néoplasie non invasive de
bas grade) — dysplasie de haut grade (n€oplasie non invasive de haut grade) —
adénocarcinome invasif [68].

» La gastrite reactionnelle sur moignon de gastrectomie [73] :

Initialement décrite dans les moignons des gastrectomies sous le terme de
gastrite du moignon, elle atteint par définition une muqueuse de type fundique.
En endoscopie, la muqueuse est érythémateuse, parfois érodée.
Histologiquement, les lIésions prédominent souvent pres de 1’anastomose gastro-
intestinale.
Elles associent une hyperplasie des cryptes, tortueuses, « tirebouchonnées», une
diminution progressive et tardive du volume glandulaire, des lésions de
kystisation des glandes. Le chorion est congestif, riche en fibres musculaires
lisses, peu inflammatoire.

» Maladie de Biermer [74] :

Il s’agit d’une gastrite atrophique auto-immune. Elle se manifeste par une
anémie, macrocytaire non régénerative, parfois associée a des signes
neurologiques et a une glossite. L’aspect endoscopique est parfois évocateur
d’un aspect en « fond d’ceil » confirmé par les biopsies fundiques.

Histologiquement c’est une gastrite purement fundique. L’atrophie est souvent
importante, avec reduction nette du volume glandulaire fundique, métaplasie
intestinale et surtout pseudo-pylorique. Le chorion comporte un infiltrat

inflammatoire  lymphoplasmocytaire plus ou moins abondant, sans
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polynucléaires neutrophiles. Fait important, 1’antre est le plus souvent normal et
les H pylori absents. L’atrophie des cellules pariétales fundiques empéche la
sécretion du facteur intrinséque nécessaire a 1’absorption de la vitamine B12 au
niveau iléal.

Le principal risque évolutif est la survenue d’un cancer gastrique qui justifiec une
surveillance endoscopique.

» Maladie de Ménétrier [75]:

Cliniguement, elle peut se manifester par une exsudation protéique anormale par
I’estomac, induisant une hypoprotéinémie avec amaigrissement et cedeme des
membres inférieurs. Elle se manifeste endoscopiqguement comme une
hypertrophie cérébriforme des plis ne s'effacant pas a l'insufflation [75]. Cet
épaississement est produit par un allongement considérable des tubes
glandulaires qui sont constitués principalement de cellules muqueuses
hypersecrétantes et de tres peu de cellules bordantes et principales. A leur partie
profonde, les glandes présentent des dilatations kystiques pouvant atteindre la
sous-muqueuse. La maladie de Menétrier est définie histologiquement comme
une hyperplasie de 1’épithelium (> 2,5 mm de hauteur) concernant les cellules
mucipares, avec des dilatations kystiques. C’est une gastrite hypertrophique
caractérisée par un épaississement de la muqueuse (2mm ou +), du a une
hyperplasiec de 1’épithélium mucosecrétant. Elle peut se compliquer

d’hémorragie ou de cancer.

3.6. Lésions précancereuses [68,76] :
La dysplasie est définie comme une preuve histologique non équivoque de

transformation néoplasique des cellules épithéliales, y compris une constellation
d'agrandissement, hyperchromasie, irrégularité, et pléomorphisme des noyaux,
arrondissement nucléaire et perte de polarité, augmentation de I'activité
mitotique avec des chiffres anormaux, diminution de la teneur en mucine
cellulaire, encombrement et stratification des cellules épithéliales. Ces

changements devraient étre limités a I'épithélium confiné a la membrane basale
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intacte, sans signe d'envahissement de la lamina propria ou de réaction tissulaire
environnante (desmoplasie). La sevérité (grade) de la dysplasie dépend de
I'intensité et de I'étendue de l'implication de I'épithélium glandulaire et de
surface de la muqueuse gastrique, et est généralement classée comme bas ou
haut grade. L'épithélium dysplasique présente des noyaux élargis,
hyperchromatiques et encombrés, et les cellules restent dans les limites de la
membrane basale. Les mitoses sont fréquentes. L'architecture du tissu
dysplasique ne preserve plus de glandes bien organisées: elles deviennent de
forme irréguliere, parfois bifurquées ou ramifiées et peuvent développer des
pseudopapilles. Ces modifications peuvent afficher une transformation
progressive de bien a mal différencié et ont été classées comme de bas grade ou
de haut grade, reflétant le risque de cancer de chaque phénotype. Il existe
plusieurs classifications de dysplasie gastrique. La classification de Vienne
appligue la méme nomenclature aux lésions précancéreuses de tout le tractus
gastro-intestinal et n'est pas spécifique a l'estomac [77]. La classification de
Padova se concentre sur les dysplasies et a eté développe par un groupe
international de pathologistes gastro-intestinaux expérimentés aprés un examen
et une discussion approfondis des biopsies gastriques d'Europe, du Canada, des
Etats-Unis et du Japon [78]. La classification de Padova reconnait cing catégories
de lésions, en utilisant principalement la nomenclature occidentale et en les
regroupant numériquement selon le systéme japonais dominant:

- 1: Absence de dysplasie;

- 2 : Dysplasie indéfinie;

- 3 : Néoplasie non invasive (sous-classée de bas grade a haut grade);

- 4 : Carcinome invasif suspect ;

- 5: Adénocarcinome invasif.
Cette classification a été concue pour améliorer les communications, en
particulier entre les pathologistes et les cliniciens, en expliquant clairement et en

discutant de l'interprétation et de la gestion possibles de chaque catégorie [78].

46
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» Filiation entre gastrite, ulcére, cancer de I’estomac.

Le lien entre la gastrite chronique a Hélicobacter pylori, les ulcéres
gastroduodénaux et certains cancers gastriques (adénocarcinomes et
lymphomes gastriques de MALT) sont bien établis actuellement [79].

Des études prospectives ont établi que la gastrite chronique précede la maladie
ulcéreuse et il est classiquement admis que la gastrique atrophique multifocale
prédispose au développement des ulcéres gastriques, les adénocarcinomes
également réputés se développent sur ce dernier type de gastrite.

De méme des modifications dysplasiques peuvent succeder a des métaplasies
pseudo pyloriques ou intestinales et participer a la formation d’un cancer

gastrique sur gastrite a Hélicobacter pylori [61].

3.7.Lésions cancereuses [26,27]:
3.7.1. Aspects macroscopiques :

Correspondant aux différents aspects endoscopiques ; trois modes de
developpement sont possibles :
» La forme bourgeonnante: tumeurs exophytiques polylobées

hémorragiques :

[80]

Figure 10: Aspect macroscopique de la forme bourgeonnante de 1’adénocarcinome
de I’estomac.

» La forme infiltrante : d’extension volontiers sous muqueuse, comme

les linites plastiques
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Figure 11: Aspect macroscopique de la linite gastrique. [80]

» La forme ulcéreuse : plane ou creusante, prenant 1’aspect d’un ulcere a
bords irréguliers et durs avec des plis radiés venant au contact de la

perte de substance [81].

Figure 12: Aspect macroscopique de la forme ulcéreuse de
I’adénocarcinome de 1’estomac

[80]
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Le plus souvent, ces trois aspects sont associés pour former une Iésion en "lobe
d'oreille”, correspondant a une vaste ulcération a fond bourgeonnant creusée

dans une masse infiltrante et entourée d'un bourrelet irrégulier.

Figure 13: Aspect macroscopique de la forme ulcéro-bourgeonnante de  [80]
I’adénocarcinome de I’estomac.

L’aspect macroscopique est souvent fonction du siége du cancer: les cancers de
la portion verticale de I’estomac sont le plus souvent végétant polypoides; les
cancers de ’antre sont souvent en « lobe d’oreille » ou ulcériformes. Les cancers
multiples sont de ’ordre de 5 a 10%.
3.7.2. Aspects microscopiques:
La grande majorit¢é des tumeurs malignes de 1’estomac (90 %) sont des
adénocarcinomes. Les autres tumeurs sont des lymphomes (5 %), des tumeurs
neuroendocrines (3 %) et des tumeurs stromales (Gastro Intestinal Stromal
Tumors ou GIST) [59].
3.7.2.1. Tumeurs épithéliales:
» Adénocarcinome :

D’une fagon générale, 1’adénocarcinome gastrique est constitu¢ de structures
tubulaires, acinaires ou papillaires, tapissees de cellules de type gastrique ou
intestinal. Ces cellules sont parfois peu cohésives et infiltrent la paroi gastrique.

De nombreuses classifications ont été proposées pour les carcinomes gastriques,
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basées soit sur des critéres purement histocytologiques descriptifs, soit sur des

critéeres de mode d’extension, donc d’évolutivité [82].

» Classification OMS (2017) des types d’adénocarcinome [83]:

Elle est d’application simple et reproductible et propose de classer les

adénocarcinomes gastriques en bien, moyennement ou peu différenciés. En

dehors du degré de différenciation et en fonction de données cytologiques et

architecturales, quatre sous-types peuvent étre isolés:

O

L’adénocarcinome papillaire, compose de saillies epithéliales digitiformes
avec axes fibreux;

L’adénocarcinome tubuleux : composé de tubules ramifiés inclus dans un
stroma fibreux ;

L’adénocarcinome mucineux : (ou colloide muqueux) dont plus de 50%
des cellules apparaissent en petits groupes flottant dans des lacs de mucine ;
il se présente souvent macroscopiguement comme une« galette » bien
limitée ;

L’adénocarcinome a cellules indépendantes en « bague a chaton » : il

constitue la forme histologique habituelle de la linite plastique.

En dehors des adénocarcinomes, I’OMS distingue des formes rares :

O

Le carcinome adenosquameux (> 25% de contingent malpighien):
associant des aspects glandulaires et épidermoides et ayant un pronostic
plus défavorable que I’adénocarcinome pur.

Le carcinome médullaire : Stroma lymphoide prédominant, associé au
virus EBV, de meilleur pronostic que les cancers gastriques classiques.
inclut le carcinome a cellules indépendantes

Le carcinome épidermoide (kératinisant ou non).

Le carcinome hépatoide (cellules hepatocyte-like, AlphaFoetoProteine

Le carcinome indifférencie

Le carcinome neuroendocrine (a grandes ou petites cellules) et carcinome

mixte adeno-neuroendocrine = MANEC (>30% de chaque contingent)

Thése de Médecine financée par FCRIT USTTB 2020 DICKO M.

@



Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

» Grade histopronostique de ’OMS [83]:

Tableau I1: Les gardes histopronostiques des adénocarcinomes selon ’OMS.

Grade Differenciation Glandes
Grade 1 Bien différencié >95% de glandes
Grade 2 Moyennement différencie 50-95% de glandes
Grade 3 Peu différencié <50% de glandes

> Classification pTNM des carcinomes de ’estomac (OMS 2017, 8°™
édition AJCC) [83]
- pTis : Carcinome in situ
- pT1: Tumeur infiltrant le chorion de la muqueuse (T1a), la musculaire
muqueuse
o (T1a) ou la sous-muqueuse (T1b)
- pT2 : Tumeur infiltrant la musculeuse
- pT3: Tumeur infiltrant la sous-séreuse sans atteinte du péritoine viscéral
ou des structures adjacentes
- pT4 : Tumeur infiltrant le péritoine viscéral (T4a) ou les structures
adjacentes (T4b) (rate, colon transverse, foie, diaphragme, paroi
abdominale, surrénale, rein, intestin gréle, rétropéritoine) (T4b)
- pNO : Absence de métastase ganglionnaire
- pN1: 1 a2 ganglions lymphatiques régionaux metastatiques
- pN2 : 3 a6 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques
- pN3 : >7 ganglions lymphatiques régionaux metastatiques (3a si 7 a 15 ;
3b si 16 et plus)
- pMO : Absence de métastase a distance

- pML1 : Métastase a distance

51
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» Classification de Lauren et variante de Mulligan:
Elle inclut a la fois des criteres histologiques et architecturaux et des critéres de
mode d’extension. Deux formes sont distinguées :
o La forme intestinale (53 %) présente la structure d’un adénocarcinome
tubulé ou papillaire bien différencié a architecture compacte, bien limité en

périphérie ;

L Z g [84]
Figure 14: Aspect hlstologlque d’un adénocarcinome de type intestinal.

o La forme diffuse (33 %) est surtout faite de cellules indépendantes

mucosecretantes elle est mal limitée et de mauvais pronostic.

; , Ly [84]
Figure 15: Aspect h1st010g1que d’un adenocarcmome de type diffus.
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Une troisieme forme rassemble les cas inclassables dans les deux précédentes.
Mulligan isole d’autre part I’adénocarcinome a cellules «pylorocardiales»,
aux hautes cellules cylindriques mucosecrétantes, de pronostic intermédiaire.
» Classification de Ming:
Elle est basée sur des criteres architecturaux et distingue deux formes :
o La forme expansive, caractérisée par une architecture massive repoussant
les tissus voisins ;
o La forme infiltrante, caractérisée par une infiltration diffuse, trés mal
limitée & sa périphérie, dissociant les tissus non tumoraux.
Dans chacun de ces types, la différenciation cellulaire et 1’architecture tumorale
peuvent varier ; la forme expansive est en général mieux différenciée.
» Classification de Goseki :
La classification de Goseki, qui présente un intérét histo pronostique, divise les
adénocarcinomes gastriques en quatre sous-types histologiques, selon le degré
de la différenciation tubulaire et la quantité de mucus intra cytoplasmique.
- Type | : riches en tubes, pauvre en mucus intra cytoplasmique, tend a
métastaser par voie hématogéne ;
- Type Il : riche en tubes et en mucus intra cytoplasmique ;
- Type 1 : pauvre en tubes et en mucus intra cytoplasmique ;
- Type IV : pauvre en tubes et riche en mucus intra cytoplasmique, son

extension se fait directement par voies ganglionnaire et péritonéale.

>

D)

» Formes anatomocliniques particulieres :

,

» Cancer superficiel de I’estomac ou « early gastric cancer » :
Il se définit comme un cancer limité a la muqueuse avec une extension possible
dans la sous-mugueuse, avec ou sans metastase ganglionnaire. Son évolution
lente et son bon pronostique justifient la parfaite connaissance de ses aspects
macroscopiques et histologiques.
Dans le cancer gastrique au début, la tumeur est limitée a la muqueuse et a la

sous-muqueuse et peut prendre un aspect exophytique, aplati ou déprimé et
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ulcéré. Les cancers gastriques évolués s’étendent au sein et au-dela de la
musculeuse. La linite plastique réalise une forme étendue de cancer gastrique

évolué avec une muqueuse aplatie ou déprimée.

Figure 16: Schématisation des différents types de développement et  [85]
d’extension du cancer gastrique.

Les formes macroscopiques correspondent aux formes endoscopiques :
- Le type I : est exophytique et correspond au polype cancérise ;
- Le type Il: comporte trois aspects qui correspondent au cancer
mucoeérosif :
o Ila: tumeur superficielle en saillie ;
o Ilb : tumeur plane ;
o llc : tumeur ulcérée ;
- Le type Il ulcéré correspond a 1’ulcéro cancer.
Ces différents aspects peuvent étre associes chez le méme malade. Les
caracteres histologiques du cancer superficiel ne different pas de ceux de la
forme invasive, mais son pronostic, corrélé a 1’envahissement ganglionnaire,
reste meilleur.
» Linite plastique :
Il s’agit d’un adénocarcinome infiltrant, peu ou pas différencié. Elle représente
10 % des cancers gastriques et survient chez des sujets plus jeunes avec une

prédominance féminine.
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Macroscopiquement, la paroi gastrique apparait épaissie, cartonnée étre tracteée,
les plis sont effacés ou épaissis par I’infiltration carcinomateuse donnant a
I'estomac un aspect figé et rétréci. Elle peut atteindre tout I'estomac ou étre
localisée.
Histologiquement, il s’agit habituellement d’un adénocarcinome a cellules
indépendantes en « bague a chaton » ; envahissant les différentes couches de la
paroi sans les détruire, associees a un stroma scléreux tres abondant. Le
diagnostic peut étre tres difficile en I’absence de destruction muqueuse.
Le pronostic de la linite plastique est trés défavorable et dépend de la hauteur de
la tumeur et de 1’invasion en profondeur de la paroi gastrique [86,87].

» Carcinome a stroma lymphoide:
C’est une forme rare de carcinome gastrique qui est macroscopiquement ulcére
et bien limité. Histologiquement, il est caractérisé quel que soit son type
cytologique ou architectural, par la présence d’une infiltration lymphoide
massive entre les groupements cellulaires tumoraux et autour de la tumeur. Cet
infiltrat est souvent de phénotype T, CD8+. Le pronostic de cette forme est
significativement meilleur que celui du carcinome habituel, a degré
d’envahissement équivalent. Les cellules tumorales contiennent souvent des
séquences génétiques du virus d’Epstein-Barr (EBV), qui peuvent également se
retrouver dans de rares carcinomes gastriques sans stroma lymphoide.

» Carcinome a cellules pariétales:
C’est une entité rare, qui se caractérise par un mode de croissance solide
(simulant un lymphome). Les cellules tumorales possédent un cytoplasme
abondant, éosinophile et granuleux ressemblant aux cellules pariétales normales.
Il semblerait que cette forme possede un pronostic moins défavorable que les
adénocarcinomes habituels.

» Carcinome trés bien différencié imitant une métaplasie intestinale :
De description récente, ¢’est un sous-type du carcinome intestinal de Lauren, qui

pose des problemes difficiles de diagnostic différentiel avec la métaplasie
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intestinale et serait de meilleur pronostic que le carcinome de type intestinal «
usuel ».

» Choriocarcinome:
Plus de 50 cas de choriocarcinomes purs ou associes a un adénocarcinome ont
¢té décrits dans les deux sexes, dont certains s’accompagnaient d’hypersécrétion
de béta-human chorionic gonadotrophin (f-hCG).
s Autres tumeurs épithéliales :

» Tumeurs endocrines et lésions précoces :
Les tumeurs endocrines a cellules enterochromaffin like (ECL) type I et Il se
développent selon la séquence hyperplasie-dysplasie-néoplasie. L’hyperplasie
des cellules ECL survient en cas d’hypergastrinémie primitive (Syndrome de
Zollinger-Ellison) ou secondaire (maladie de Biermer) [83]. Les tumeurs
endocrines représentent environ 5% des localisations digestives des tumeurs
endocrines secretant de la sérotonine (tumeurs carcinoides) [88,89].
Les lésions hyperplasiques sont reparties en plusieurs sous-groupes :

Tableau I11: Les types de lésions hyperplasiques en différents sous-groupes.

Type Distribution des
d’hyperplasie Criteres cellules endocrines Grade

Simple Augmentation du nombre Dispersées ou en Léger a sévere
de cellules endocrines amas de <5 cellules

Linéaire Au moins 2 rangées Topographie Léger (<10% des
linéaires de >5 cellules/ interglandulaire glandes) a sévere
mm de muqueuse (>50%)

Micronodulaire  Amas nodulaires de > 5 Topographie Léger (1-2/mm) a

cellules interglandulaire

Adenocarcinome Juxtaposition de > 5 Topographie

nodules adjacents interglandulaire
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> Les lésions dysplasiques : lésions <0,5 mm définies par la tendance a la
fusion de micronodules endocrines initialement indépendants avec existence
d’un stroma propre.
» Les tumeurs neuro endocrines sont classées en fonction de leur localisation
dans I’estomac et de ’aspect histologique de la muqueuse a distance :
-Type 1 (80%) : fundiques, multiples, de petite taille, développées sur
gastrite chronique fundique atrophique auto immune ;
- Type 2 (5%) : rares, fundiques, multiples, de petite taille, déeveloppées sur
syndrome de Zollinger-Ellison avec NEM 1 ;
- Type 3 : sporadiques, antrales ou fundiques, uniques, volumineuses ;
- Type 4 : carcinome neuro endocrine peu différencie.
Le grade dépend du contingent mitotique et de I’index de prolifération Ki67. Il
existe une classification OMS pTNM propre aux tumeurs endocrines gastrique.
» Lymphomes :
Le lymphome du MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) est le type
histologique prédominant. Il se caractérise par une infiltration des follicules
lymphoides normaux par des cellules néoplasiques lymphoides de tailles
moyenne, type centrocytique, dont I’immunophétype est celui des cellules B de
la zone marginale (expression du CD20, CD79a et du Bcl-2; absence
d’expression du CD10 et du CD5). Cette prolifération lymphoide s’accompagne
d’une infiltration et ‘une destruction des structures glandulaires (lésions lympho-
épithéliales). Dans la plupart des cas, il existe une association avec une infection
a Heélicobacter pylori. Ces lymphomes de bas grade de malignité peuvent
progresser en un lymphome B de haut grade.
La présence de la translocation t(11 ;18) signe de réponse au traitement anti-HP,
incitant vers une autre option thérapeutique.
Les autres types histologiques de lymphome primitif gastrique sont le lymphome
du manteau, le lymphome de burkitt, le lymphome B a grandes cellules et le

lymphome T.
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Tableau IV: Grading histopathologique des biopsies apres traitement d’un
MALT.

Grade Infiltrat lymphoide Lesions lympho- Modifications
épithéliales du chorion

| - Rémission Absent ou lymphocytes Absentes Normal et/ou

histologique et plasmocytes dispersés fibrose

complete dans muqueuse

Il — Probable Agregats ou nodules Absentes Fibrose

maladie résiduelle lymphoides dans chorion
minime et/ou muscularis mucosa

et/ou sous-muqueuse

11 — maladie Dense diffus ou nodulaire Focales ou Fibrose

résiduelle avec dans chorion s’infiltrant absentes

signes de régression entre les glandes

IV — Pas de Dense diffus ou nodulaire Présentes, Pas de

changement peuvent étre changements
absentes

s Tumeurs mesenchymateuses
» Tumeurs stromales :
La grande majorité des tumeurs mésenchymateuses malignes du tube digestif
sont des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST). Ce sont des tumeurs
issues des cellules interstitielles de Cajal, associées a une mutation du gene Kkit,
ou plus rarement du gene PDGRA. Les GIST sont localisées dans 1’estomac (50-
60% des cas), I’intestin gréle (30-40%), le cblon-rectum (5%) et le reste de la
cavité abdominale (5%). Histologiquement, le GIST sont principalement de type
fuso-celluaire, parfois épithéloide et associees a des structures fibrillaires

hyalines appelées fibres skénoides.
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4. MATERIEL ET METHODES:
4.1.Carde d’étude:

L étude impliquait plusieurs institutions de recherche au Mali qui sont: le
Laboratoire Central Vétérinaire (LCV) qui hébergeait les souris, 1’Institut
Africain de Formation en Pédagogie, Recherche et Evaluation en Sciences de la
Sant¢ (IAFPRESS) qui abritait le projet, le service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point-G pour les examens anatomopathologiques.
% Laboratoire Central Vétérinaire (LCV) :

Crée par I’ordonnance n°79-76 du 28 juin 1979, le laboratoire central vetérinaire
(LCV) est le fruit de la coopération Mali-Etats-Unis d’ Amérique, la création du
laboratoire du LCV remonte de la période coloniale (1939) a travers la mise en
place d’un laboratoire de recherche, de production et de sérothérapie de

diagnostic, de recherche vétérinaire et de formation des vétérinaires africains.

Il lui a été ensuite de la partie production de vaccin en 1952 avec la création du

laboratoire Georges Curasson a Dakar.

L’¢éclatement de la fédération du Mali en 1960 a laissé la République du Mali
sans source de vaccin. Pour pallier a cette crise, les autorités ont initié en 1962 la
mise en place d’un laboratoire moderne de production de vaccin a Bamako.
C’est en 1972 que le complexe moderne érigé au niveau du KMS sur la route de

Koulikoro a été mis en service. Il a été officiellement inauguré en 1979.

En 1994, il été érigé en Etablissement Public a caractere Industriel et
Commercial (EPIC), puis en Etablissement Public a caractere Administratif

(EPA), doté de la personnalité et de 1’autonomie financiere de gestion.

Situé sur la route de Koulikoro, Km8, Bamako, ce service est actuellement

rattaché au ministére de 1’élevage et de la péche.

Malgré ses multiples changements institutionnels, les missions demeurent les

mémes :
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o Contribuer a la prévention et a 1’éradication des maladies animales par le
diagnostic et la recherche.

o Assurer, sur le plan de santé publique, le dépistage des maladies
transmissibles a 1’homme ainsi que I’analyse microbiologique des
aliments, des eaux et des plantes,

o Assurer I’analyse des résidus de pesticides dans les aliments, eaux et les
boissons,

o Assurer, par la production de vaccins la protection sanitaire du cheptel
contre les maladies infectieuses,

o Contribuer a la formation technique et au recyclage des cadres dans le

domaine des techniques de laboratoire.

Les vaccins ainsi produits doivent repondre aux besoins des clients qui sont les
services publics les vétérinaires privés et les clients extérieurs comme le Burkina

Faso, le Togo, le Benin etc.

Les principaux partenaires sont: les institutions nationales de recherche les
projets de développement au Mali, les services publics du ministére de 1’élevage
et de la péche, les organismes étrangers et internationaux (Coopération Suisse,
"USAID).
» Organisation et fonctionnement :
Placé sous D’autorité du ministre de 1’élevage et de la Péche, président du
Conseil des Ministres, le LCV est dirigé par un Directeur Général assisté¢ d’un
Directeur Général Adjoint. Quatre (04) services sont rattachés a cette direction :
o Service de Production de Vaccins (SPV)
Suites aux missions attribuées au Laboratoire Central Vétérinaire, le SPV assure
actuellement la production des vaccins dont chacune des taches correspond a

une section bien déterminée.

o Le service de contréle de Qualité (SCQ) :
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Composé du laboratoire de toxicologie et de contrble de qualité
environnementale, le laboratoire de bactériologie alimentaire et le laboratoire de
contréle des vaccins vétérinaires.

o Le Service de I’Administration et des Ressources Humaines (SARH) :
Composé de la section du personnel, de la section approvisionnement, de la
section maintenance et de la section parc automobile.

o Le Service de Diagnostic et de recherche (SDR) :

Composé de huit (08) laboratoires spécialises qui sont: le laboratoire de
Bactériologie Médicale, le laboratoire d’ Anatomie-Pathologie, le laboratoire des
Tiques et Maladies transmises par les Tiques, le laboratoire de Protozoologie, le
laboratoire d’Helminthologie, le laboratoire d’Entomologie, le laboratoire de
Mycoplasmes et Mycoplasmoses, le laboratoire de Virologie et une Animalerie.
En plus de ces 04 services il y’a une agence comptable, 04 burcaux (Marketing,
Systeme Qualité, Suivi et Evaluation, Documentation et communication).

» Description de la section animalerie :

L’animalerie ou sont deroulées nos activités reléve du SDR du LCV. C’est une
section transversale qui coopeére aussi avec le SCQ et le SPV.

Cette section animalerie abrite les animaux de laboratoire dont les souris
blanches albinos que nous utilisons pour nos études préliminaires, les cobayes et
les lapins. Ses animaux sont destinés aux différents tests (Tests d’innocuités)
gue mene le LCV dans le cadre des activités de recherche. En plus de ces petits
animaux de laboratoire, 1’animalerie dispose des grands animaux de ferme
notamment les bovins, ovins, chevaux et asins. Les chevaux et les asins sont
destinés aux soignées pour la production de certains gammes de vaccins, les
bovins pour des tests d’inoculations des vaccins, les ovins pour le prélevement

du sang qu’autre dans la préparation des milieux de culture (Gélose au sang).
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4.2. Matériels :

4.2.1. Souris : pour les besoins de cette étude nous avons utilisé des souris
blanches de laboratoire non génétiqguement modifiées.
Les souris de laboratoire (Mus musculus) représentent 60% du total des animaux
utilisés en recherche. Sur le plan génétique, les souris sont trés similaires a
I’homme : 99 % de ses genes présentent un gene homologue chez 'humain. De
plus, elles possédent tous les atouts pour 1’élevage en laboratoire: une
descendance nombreuse, un developpement rapide et une taille réduite.
Les souris blanches de laboratoire non génétiquement modifiées ont été choisies
a cause de leur espérance de vie assez longue qui est de 2 a 3 ans.
Ces souris ont été reparties au hasard en 4 groupes de 100, recevant différents

régimes alimentaires:

un groupe nourri au too a la potasse a dose habituelle 30g/kg ;

- un groupe nourri au too a la potasse a dose double 60g/Kkg ;

- un groupe nourri au too simple sans potasse ;

- un groupe nourri avec un autre aliment qui ne contenait ni too ni potasse

(aliment ordinaire des souris du LCV).

Chaque fois qu’il y avait un décés, on récupérait la souris morte qu’on
conservait dans un congélateur au sein du laboratoire d’animalerie avant la
dissection avec prélevement de 1’estomac conditionné dans du formol a 10% et
acheminé au laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU du
Point-G pour examen anatomopathologique a la recherche de lésions.
4.2.2. Aliments : Il y avait quatre types d’aliment destiné aux 4 groupes de
souris :
- Aliment ordinaire des souris du LCV de Bamako pour un groupe,
- Too sans potasse pour un groupe,
- Too avec potasse 30g de potasse dans 1kg de farine de mil pour un

groupe,
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- Too avec potasse 60g de potasse dans 1kg de farine de mil pour un
groupe.
4.2.2.1. Préparation des aliments :
» Aliment ordinaire des souris du LCV de Bamako :
Technique de préparation : Farine de poisson 300g, poudre de lait 1509, farine
de blé 5009 et I’eau potable 100ml.

Mettre respectivement les trois premiers ingrédients dans une tasse ;

Bien mélanger jusqu’a rendre homogene les ingrédients pendant 30

minutes;

Ajouter de I’eau jusqu’a ce que le mélange soit humide mais pas en

exces ;

Mouler en boule le mélange avec les deux mains 05 minutes par boule;

Etaler les boules sur un tablier dans un espace sec, aéré et ensoleiller

durant 02 heures;

Attendre jusqu’a asséchement pendant 02 heures;

Fin de preparation préte a &tre consommer.
» Too:
Technique de préparation du too : Farine de mil 2 kg et de I’eau 1,5 litre.
- Tamiser la farine, la diviser en deux parties ;
- Faire bouillir de I’eau a 100 °C dans une marmite ;
- Retrancher une partie de I’eau chaude, la tiédir puis diluer la 1% partie de
la farine de mil en 15 minutes;
- Pendant que I’eau de la marmite bout, ajouter de la farine de mil ;
- Attendre 5 & 10 minutes puis enlever la moitié de la bouillie constituée
(too séri) ;
- Diminuer le feu du gaz a moitié ;
- Rajouter la 2°™ partie de la farine petit & petit sur le contenu de la marmite
en remuant avec la spatule jusqu’a faire disparaitre les boules qui se

forment au cours de la préparation pendant 35 minutes ;
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- Rajouter la bouillie et bien remuer ;
- Fermer la marmite pendant 10 a 15 minutes.
Le too était préparé tous les jours pour I’alimentation des souris.
» Too avec potasse 30g/kg de mil :
Technique de préparation du too avec potasse 30g/kg : méme preparation que le
too simple avec la différence que ce too contient 30g potasse qui est au préalable
mélange a la farine de mil avant de le melanger dans I’eau qui bout.
» Too avec potasse 60g/kg de mil :
Technique de préparation du too avec potasse 60g/kg : méme preparation que le
too simple avec la différence que ce too contient 60g potasse qui est au préalable
mélangeé a la farine de mil avant de le mélanger dans I’eau qui bout.
4.2.2.2. Mode opératoire pour la préparation de la potasse :
» La potasse moderne:
L'hydroxyde de potassium, également connu sous le nom de lessive de potasse
ou encore la potasse caustique, est un composeé inorganique de formule chimique
KOH [90].

Nature du réactif : “ Potasse” ou I’hydroxyde de potassium (KOH), se
présente sous forme de pastilles blanches. La potasse, a une grande tendance a
absorber la vapeur d’eau de ’atmosphére. Exposées a 1’air, les pastilles de
potasse, aprés un certain temps, deviennent liquides quand elles ont capté de
vapeur d’eau. En solution aqueuse, I’hydroxyde de potassium se dissocie selon
’équilibre suivant : KOH <+—> K* + OH[91]

> La potasse traditionnelle (Utiliser dans notre étude) :
- Les tiges de céreales (mil ou sorgho) : 10-15 tiges séches,
- Carboniser ces tiges en les faisant brulés a une température de 150-200°C
pendant 30-60 minutes jusqu’a obtenir de la cendre,
- Recueillir cette cendre dans un récipient ou une tasse, melanger avec un

demi-litre d’eau jusqu’a obtenir un mélange homogene molle,
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- Prendre un second récipient recouvert d’un tissu perméable puis poser le
mélange au-dessus, arroser avec 30 cl d’eau progressivement toutes les 10
minutes jusqu’a dissolution compléte du mélange et 1’obtention d’une
solution claire au bout de 1 Heure 30 minutes,

- Cette solution est ensuite bouillit & 100°C pendant 45 minutes, jusqu’a ce
qu’elle devient aqueuse,

- Prendre par morceau sous forme de tartine, poser sur une natte propre étaler
dans un milieu ensoleillé et aéré pendant 3-4 Heures, jusqu’a ce qu’ils
deviennent sec.

4.3. Type et période d’étude :

Il s’agissait d’une étude expérimentale randomisée a double aveugle sur une

période de 9 mois allant du 1% Décembre 2019 au 31 Aot 2020.

Toutes les souris avaient le méme temps d’exposition de 9 mois.

4.4. Population d’étude :
Elle était constituée de 400 souris blanches sevrées reparties en 4 groupes de
100. 1l'y a eu 203 souris mortes qui ont constitue notre cible.

4.5. Echantillonnage :
L’étude a porté finalement sur 89 souris mortes qui ont pu étre disséquées,
prélevées et examineés dont les résultats histologiques étaient disponibles.

4.5.1. Critéres d’inclusion :

Les souris sevrées nourries par un des régimes alimentaires préparés mortes

durant la période d’étude, dissequees, prélevées, et dont les résultats

anatomopathologiques étaient disponibles.
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4.5.2. Criteres de non inclusion :
- les souris mortes qui n’ont pu étre disséquées,
- les souris mortes disséquées et dont 1’examen anatomopathologique
n’était pas disponible,
- les souris mortes disséquées et examinés et dont les résultats
histopathologiques n’étaient pas concluant,
- les souris victimes de cannibalisme avec lésions gastriques.
4.5.3. Technique d’étude morphologique au service
d’anatomopathologique :
Aprés avoir été fixé avec du formol 10% les préléevements ont été examines
macroscopiquement a la recherche de lésion macroscopique et mis dans la
cassette.
Entre la fixation et I’enrobage en paraffine plusieurs étapes sont nécessaires
- La déshydratation est progressive, par des alcools croissants de 80° (15
minutes), 95° (30 minutes), et 2 bains a 100° (30 minutes par bain) ou
absolu, afin que les fluides se substituent les uns aux autres jusqu’a
I’imprégnation dans la paraffine. Le dernier bain d’alcool absolu doit étre
exempt de toute trace d’eau. L’alcool utilis€ en technique courante est
I’alcool éthylique. 11 est possible pour les premiers postes d’utiliser des
alcools recyclés.
- Un éclaircissement doit étre fait par 3 bains de xyléne ou toluéne (1°
bain 15 minutes, 2°™ et 3™ bains 30 minutes chacun). Le dernier bain
doit étre exempt de toute trace d’alcool. Le xyleéne est le moins toxique.
Imprégnation en paraffine liquide (1 heure) vient progressivement
remplacer le toluene ou le xylene.
La mise en blocs ou enrobage : une fois les piéces imprégnées de paraffine, il
faut les inclure en bloc de paraffine afin de permettre la coupe au microtone.
La coupe au microtone : apres refroidissement du bloc (sur glace, frigo ou

platine froide), insertion ferme du bloc dans le « porte objet » du microtone, la
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personne étant géneralement assise face au microtone, angle du rasoir réglé de
3° a 5°, dégrossissage du bloc par des coupes de 15 a 20 Um pour obtenir la
totalité du prélevement, et la confection des rubans se fait une foi le
dégrossissage terminé des rubans de 3 a 5 Um sont réalises.
La coloration : la premiére étape de toute coloration d’une coupe histologique
est délimiter la paraffine puis de la réhydrater. On commence par plonger les
lames

- Pour éliminer la paraffine : 3 bains de toluene ou xylene ;

- Pour éliminer le toluéne : 3 bains d’alcool a 100°, 90° et 70° ;

- Pour réhydrater progressivement transférer les lames dans 2 bains d’eau

courante ;

- Puis la coloration avec hématéine éosine.
Apres la coloration, le montage se fait entre lame et lamelle puis examine au
microscope a la recherche de lésions inflammatoires a type de gastrite aigue,
chronique, atrophique, meétaplasique, de lésions précancéreuses et/ou
cancéreuses de I’estomac.
4.6. Collecte des données :
Les données étaient recueillies sur une fiche élaborée et validée comportant tous
les items de I’étude (identité des souris, la morphologie des souris, la description
macroscopique et histologique de 1’estomac prélevé le jour du décés de chaque
souris, NnUMEro par groupe), que nous avons nous-mémes rempli et dont le
modeéle était porté en annexe.
Chague souris était identifiée, par le numéro du groupe, marquage sur leur queue
pour déterminer leur génération. Le gardien, était la seule personne a savoir quel
groupe recoit quelle nourriture.
Les données collectées ont été vérifiées et purgées des erreurs. Elles ont été
codées, chiffrées et saisies sur Excel, puis veérifiées, les erreurs de saisie

corrigées. Les données ont ensuite été transposées sur Epi Info 7 pour analyse.
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Toutes ces activités ont eté corrigées par les investigateurs du projet, notamment
I’investigateur principal.

4.7. Analyse des données :

Les logiciels Excel, Epi Info 7 ont été utilisés pour I’analyse. Les données ont
été structurées de maniére a dégager les variables descriptives comportant les
caractéristiques des sujets, puis les aspects en rapport avec les objectifs de
I’étude. L’appréciation des parametres retenus, a été faite a travers des effectifs
et pourcentages pour les parametres qualitatifs ; en moyennes * écart types pour
les paramétres quantitatifs. Les effectifs et proportions de lésions ont éte
déterminés par groupe de souris. Des comparaisons ont été effectuées entre sexe
et types de lésions, groupe et type de Iésions. Toutefois on n’a pas pu déterminer
les proportions de lésions en fonction du type de régime alimentaire a cause de
le non levé de I’anonymat. Pour la comparaison, le test de Student était utilisé
pour les parametres quantitatifs, le test exact de Fisher pour les parametres
qualitatifs. Le seuil de significativité statistique a été établi a p inférieur a 0,05.
4.8. Considérations éthiques :

Les principes éthiques de la recherche chez les animaux ont été respectes
notamment le respect de la loi 12-11/AN-RM relative au bien-étre animal au

Mali, le respect de la regle des 3R (Remplacer, Réduire et Raffiner).

Thése de Médecine financée par FCRIT USTTB 2020 DICKO M.

@



Evolution de la muqueuse gastrique des souris «blanches de laboratoire non génétiquement modifiées»
en fonction de différents régimes alimentaires

5. RESULTATS:

5.1. Résultats descriptifs:
5.1.1. Fréquence :

De Décembre 2019 a AoGt 2020, nous avons enregistré au total 203 déces de
souris sur lesquelles 175 souris ont été dissequées et prélevées ; 102 résultats
disponibles.

Sur les 102 il avait 91 % (81) de lésions inflammatoires, 4,9 % (5) de lésions
précancereuses et 2,9 % (3) de lésions cancéreuses de 1’estomac

5.1.2. Données sociodémographiques :

> Sexe:

Feminin=53 Masculin=45

45,9%
54,1 0/9\ A4S (0
Total =98 B Masculin
100% B Feminin

Figure 17: Répartition des souris en fonction du sexe.

Le sexe féminin était prédominant avec 54,1% de 1’effectif soit un sex-ratio de
0,8.
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» Groupe de souris et mortalité:

Tableau V: Repartition de la totalité des souris mortes selon leur groupe
d’origine.

Groupe Effectif Pourcentage (%)
1 56 27,6

2 47 23,2

3 39 19,2

4 61 30

Total 203 100

Le Groupe 4 était le plus représenté avec 61 cas soit 30%.

Tableau VI: Répartition des souris mortes en fonction de la disponibilité
résultats histologiques.

Groupe Effectif Pourcentage (%)
1 29 28,4
2 23 22,6
3 10 9,8
4 40 39,2
Total 102 100

Le Groupe 4 était le plus représenté avec 40 cas soit 39,2%.
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5.1.3. Caractéristique de prélevement et données anatomopathologiques :

> Délai de Prélevement :

Tableau VII: Répartition en selon le délai de prélévement.

Délai de prélévement

(heures) Effectif Pourcentage (%)
< 24 65 63,8
[24 — 48] 36 35,3
> 48 1 0,9
Total 102 100

Le délai de prélevement le plus représenté etait inférieur a 24 heures avec 63,8%
des cas.

> Aspects macroscopigues des pieces :

Tableau VIII: Repartition des cas selon les aspects macroscopiques.

Présence de lésion macroscopique Effectif Pourcentage (%0)

Oui 9 8,8
Erythémateux 5
Induration 2
Ulcération 1
Ulcero-bourgeonnate 1
Erosive
Non 93 91,2
Total 102 100

Les souris avaient une lésion macroscopique dans 8,8% (09), dominés par

I’aspect érythémateux de la muqueuse gastrique.
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> Les lésions élémentaires inflammatoires :

Tableau 1X: Répartition des cas selon le type de lésion élémentaire.

Lésions élémentaires inflammatoires Effectif Pourcentage (%)
Oui 89 87,3

Infiltrat inflammatoire de lymphoplasmocytes 57

Infiltrat inflammatoire de lymphoplasmocytes 30
et de polynucléaires neutrophiles

Infiltrat i_nflammatoire de polynucléaires 5

neutrophiles
Non 03 02,9
Prélevement nécrotique non interprétable 10 9,8
Total 102 100

Dans 89 cas I’examen microscopique retrouvait des 1€sions élémentaires

inflammatoires dominees par la presence de lymphocytes et de plasmocytes.
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> Les lésions diagnostiques:

Tableau X: Répartition des cas selon les lésions diagnostiques.

L ésions diagnostiques Effectif Pourcentage (%)
Lésions inflammatoires aigués 2 2,2
Gastrite aigué 2
Lésions inflammatoires chroniques 79 88,8
Gastrite chronique simple 57
Gastrite chronique et atrophique 17
Gastrite chronigue active et atrophique 2
Gastrite chronique hyperplasique 1
Gastrite chronique folliculaire et atrophique 1
Gastrite chronique hypertrophique et .
hyperplasique
Lésions précancéreuses 5 5,6
Dysplasie de bas grade 2
Dysplasie de haut grade 3
L ésions cancéreuses 3 3,4
Adénocarcinome in situ 1
Adénocarcinome invasif 2
Total 89 100

La gastrite chronique simple était la plus représentée suivie de la gastrite

chronique atrophique avec respectivement 64% (57) et 19,1% (17).

73
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Dans les lésions précanceéreuses, la dysplasie de haut grade était fréquente avec
60% (3) et I’Adénocarcinome invasif prédominait pour les 1€sions cancéreuses

avec 66,7% (2).

> Différenciation d’adénocarcinome:

Tableau XI: Répartition des cas selon la différenciation.

Différenciation Effectif Pourcentage (%)
Bien différencié 2 66,7
Adénocarcinome SAI 1 33,3
Total 3 100

L’ Adénocarcinome était bien différencié dans 66,7% (2).
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5.2. Résultats analytiques:
> Lésions diagnostiques et groupe de souris

Tableau XI1: Répartition des lésions diagnostiques en fonction du groupe des
souris.

Lésions diagnostiques

Groupe Non Oui TOTAL

1 3 (10,3%) 26 (89,7%) 29

2 3 (13,1%) 20 (89,9%) 23

3 1 (10,0%) 9 (90,0%) 10

4 6 (15,0%) 34 (85,0%) 40

TOTAL 13 (12,8%) 89 (87,2%) 102 (100%)
p=0,9

La proportion de 1ésions gastriques observées n’était pas statistiquement

différente en fonction des groupes de souris.
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> Lésions précancéreuses et cancéreuses et groupe de souris :

Tableau XI11: Répartition des Iésions précancereuses et cancéreuses en
fonction du groupe de souris.

Lésions Précancéreuses et cancéreuses

) TOTAL
Groupe Non Oui
1 27 (93,1%) 2 (6,9%) 29
2 22 (95,6%) 1 (4,4%) 23
3 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10
TOTAL 94 (92,2%) 8 (7,8%) 102 (100%)
p=0,8

La proportion de lésions précancéreuses et cancéreuses observées n’¢était pas
statistiguement différente en fonction des groupes de souris.

> Lésions diagnostiques et sexe :

Tableau XIV: Répartition des lésions diagnostiques en fonction du sexe.

Lésions diagnostiques

Sexe Non Oui Total

Féminin 6 (11,3%) 47 (88,7%) 53

Masculin 7 (15,6%) 38 (84,4%) 45

TOTAL 13 (13,3%) 85 (86,7) 98 (100%)
p=0,3

La proportion de Iésions gastriques observées n’était pas statistiquement

différente en fonction du sexe des souris.
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> Lésions précancéreuses et cancéreuses et sexe :

Tableau XV: Répartition des lésions précancereuses et cancéreuses en fonction
du sexe.

Lésions Précancéreuses et cancéreuses

Sexe Non Oui TOTAL

Féminin 49 (92,5%) 4 (7,5%) 53

Masculin 41 (91,1%) 4 (8,9%) 45

TOTAL 90 (91,8%) 8 (8,2%) 98 (100%)
p=0,4

La proportion de Iésions précancéreuses et cancéreuses observées n’était pas

statistiguement différente en fonction du sexe des souris.
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> Lésions diagnhostigues et groupe de Souris :

Tableau XVI: Répartition des lésions diagnostiques en fonction du groupe de
souris.

Groupes de lésion

Groupe : , . . Total
Inflammatoires Précancereuses Cancereuses

1 24 (92,4%) 1 (3,8%) 1 (3,8%) 26

2 19 (95 %) 0 1 (5%) 20

3 8 (88,9%) 1(11,1%) 0 9

4 30 (88,3%) 3 (8,8%) 1 (2,9%) 34

TOTAL 81 (91%) 5 (5,6%) 3 (3,4%) 89 (100%)
p=0,8

La proportion des groupes de 1ésion gastrique observée n’était pas
statistiqguement différente en fonction des groupes de souris.
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» Gastrites chroniques simple et groupe de souris :

Tableau XVI1I: Répartition des gastrites chroniques simples en fonction du
groupe de souris.

Gastrite chronique simple

Groupe Non Oui Total

1 7 (26,9%) 19 (73,1%) 26

2 9 (45%) 11 (55%) 20

3 3 (33,3%) 6 (66,7%) 9

4 13 (38,2%) 21 (61,8%) 34

TOTAL 32 (35,9%) 57 (64,1%) 89 (100%)
p=0,6

La proportion des gastrites chroniques observées n’était pas statistiquement
différente en fonction des groupes de souris.

> Lésions cancéreuses et groupes de souris :

Tableau XVIII: Repartition des cas de lésions cancereuses en fonction du
groupe de souris.

Lésions cancéreuses

Groupe ADK Insitues  ADK Invasives Total

1 0 1 (100%) 1

2 1 (100%) 0 1

4 0 1 (100%) 1

TOTAL 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100%)
p=0,1

La proportion des lésions cancéreuses observées n’était pas statistiquement

différente en fonction des groupes de souris.
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> Lésions précancéreuses et groupe de SOUris :

Tableau XIX: Répartition des cas de Iésions précancéreuses en fonction du

groupe de souris.

Lésions précancéreuses

Groupe Bas grade Haut grade TOTAL

1 0 1 (100%) 1

2 0 0 0

3 1 (100%) 0 1

4 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3

TOTAL 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)
p=0,3

La proportion de dysplasie observée n’était pas statistiquement différente en

fonction des groupes de souris.
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> Les lésions précancéreuses et groupes A et B :

Groupe A =1 + 4 : Association des groupes avec le plus grand nombre de mort.
Groupe B =2 + 3 : Association des groupes avec moins de mort.

Tableau XX: Répartition des Iésions précancéreuses en fonction des groupe A
et B.

Lésions précancéreuses

Groupe Bas grade Haut grade TOTAL

A 1 (25%) 3 (75%) 4

B 1 (100%) 0 1

TOTAL 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)
p=0,2

La proportion de dysplasie observée n’était pas statistiquement différente en

fonction des deux groupes de souris.

> Les lésions cancéreuses et groupes A et B :

Tableau XXI: Répartition des lésions cancereuses en fonction des groupe A et
B.

Lésions cancéreuses

Groupe In situes Invasives Total

A 0 2 (100%) 2

B 1 (100%) 0 1

TOTAL 1 (33,33%) 2 (66,67%) 3 (100%)
p=0,2

La proportion d’adénocarcinome observée n’était pas statistiquement différente

en fonction des deux groupes de souris.
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» Les gastrites chronigues simples et groupe A et B :

Tableau XXI1: Répartition des gastrites chroniques simples en fonction des
groupe A et B.

Gastrite chronique simple

Groupe Non Oui Total

A 29 (42,1%) 40 (57,9%) 69

B 16 (48,5%) 17 (51,5%) 33

TOTAL 45 (44,1%) 57 (55,9%) 102 (100%)
p=0,2

La proportion de gastrite chronique simple observée n’était pas statistiquement

différente en fonction des deux groupes de souris.
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ICONOGRAPHIE:

Figure 18: Méthode de dissection, ler temps.
(DICKO et al Animalerie LCV Bamako. 2020)

Figure 19: Identification des souris selon
la génération (Verte=1ere génération).
(DICKO et al Animalerie LCV Bamako.
2020)

Figure 21: Dissection, 2éme Temps. Figure 20: Dissection, 3éme Temps.
(DICKO et al Animalerie LCV (DICKO et al Animalerie LCV Bamako.

Bamako. 2020) 2020)
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Figure 22: Dissection, 5éme Temps. Figure 23: Dissection, 6eme Temps.
(DICKO et al Animalerie LCV (DICKO et al Animalerie LCV
Bamaka. 2020) Bamako. 2020)

Figure 24: Dissection, 6éme Temps. Figure 25: Dissection, 7eme Temps.

(DICKO et al Animalerie LCV (DICKO et al Animalerie LCV
Bamako. 2020) Bamako. 2020)
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Figure 26: Dissection, 9eme Temps.
(DICKO et al Animalerie LCV Bamako.
2020)

Figure 27: Dissection, 8eme Temps.
(DICKO et al Animalerie LCV
Bamako. 2020)

Figure 28: Estomac de souris ouvert, lésion
) _ ) o ulcéro-bourgéonante de la muqueuse.
Figure 29: Estomac plein de souris, avec lésion (DICKO et al. Service d’anatomopathologic
mascrospique de la muqueuse gastrique. (DICKO du CHU du Point G Bamako. 2020)
M. Animalerie LCV Bamako. 2020)
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Figure 30: Estomac de souris ouvert, lésion
ulcéro-bourgéonante-érosive de la muqueuse.
(DICKO et al. Service d’anatomopathologie du
CHU du Point G Bamako. 2020)

il !

Figure 31: Bocal avec formol 10%
pour la fixation pi¢ce de 1’estomac.
(DICKO et al. Service
d’anatomopathologie du CHU du Point

G Bamako. 2020)
\ e R &

' Figure 32 : Aspect histologique d’une
. LR R e . lésion d’adénocarcinome sur I’estomac
E'g”{ ¥ i33' Asfelf’t lzlsrt;’lgil?‘fe‘lﬁ;le“on d’une souris. (DICKO et al. Service
ySpasique su es' omac @ u HHB- . d’anatomopathologie du CHU du Point G
(DICKO et al. Service d’anatomopathologie Bamako. 2020)
du CHU du Point G Bamako. 2020) '
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION:

6.1. Méthodologie:
Le but de 1’étude était d’étudier I’influence de 1’alimentation dans la survenue

du cancer de I’estomac. Pour atteindre ce but, nous avons réalisé une étude
expérimentale randomisée a double aveugle qui a ’avantage d’avoir un niveau
de preuve élevé. Cette méthodologie nous a permis de déterminer les fréquences
des lésions gastriques, inflammatoires, précancéreuses et cancéreuses de
I’estomac chez les souris, de décrire les types de lésions précancereuses et
cancéreuses observées sur 1’estomac de souris.

Les difficultés rencontrées ont éte : La lenteur dans ’acquisition des résultats
histologiques, les difficultés dans la détermination des générations des souris, le
non levé de I’anonymat en fonction du type d’alimentation, les contraintes liées
au prélévement quotidien de I’estomac des souris, la rareté de documentation sur
I’estomac des souris.

6.2. Epidémiologie

6.2.1. Fréguence

Dans notre étude les lésions précancéreuses représentaient 4,9 % (5) et les
Iésions cancéreuses de 1’estomac représentaient 2,9% (3). Ce resultat ne differe
pas significativement de celui obtenu par Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi
[92] avec une lésion précancéreuse chez 59 patients soit (8,3%) avec (p=0,3) et
I’adénocarcinome de I’estomac chez 51 patients soit 7,1 % avec (p=0,1) par
contre ce résultat differe de celui de Malekzadeh et al en 2004 en Iran [76] qui
ont retrouvé des lésions précancereuses chez 5 patients soit 0,5% avec
(p=0,00006) et 0,4% (p=0,01) de cancer gastrique. Cette différence pourrait
s’expliquer par le fait que notre étude a été realisée chez les souris,
contrairement a 1’étude de Malekzadeh et al qui a été réalisée chez les Hommes
et également par le faible taux d’échantillonnage car les résultats histologiques

ne sont pas disponibles en totalité.
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6.2.2. Aspect sociodemographique

»> Sexe
Nous avons noté une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,8. Cette
predominance féminine différe de celle retrouvée chez certains auteurs tels que
Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi [92] dont 415 étaient des hommes (58,4%)
et 295 des femmes (41,6%). Par contre notre résultat est similaire a celui
rapporté par Malekzadeh et al en 2004 en Iran [76] avec 494 hommes et 517
femmes. Cette prédominance féminine pourrait étre due a une absence d’égalité
de sexe comme critere d’inclusion.
6.2.3. Anatomopathologiques :
6.2.3.1.  Lésions inflammatoires :

» Gastrite aigué :
Dans notre étude la gastrite aigué repréesentait 2 cas soit 2,2 % des prélevements
gastrigues.

» Gastrite chronique simple :
Dans notre étude la gastrite chronique simple représentait 57 soit 64% des
prélevements gastriques. Ce résultat n’est pas significativement différent de
celui retrouvé par certains auteurs tels que Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi
[92] avec 435 cas soit 61,3% (p=0,3).

» Gastrite chronique atrophique
La Gastrite chronique atrophique représentait 19,1% des prélevements
gastriques dans cette étude. Ce résultat est comparable a celui de Correa et al en
1990 aux USA [93] avec 26,9% (p=0,1). Par contre ce résultat est
statistiguement different de celui de Malekzadeh et al en 2004 en Iran [76] qui
ont trouvé 84,6% (p=10") et de celui de Havu et al en 2016 au Suéde [94] qui
ont trouvé 72,6% (p=107). Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que
notre étude a été réalisée chez les souris, contrairement aux études réalisées par
Malekzadeh et al en Iran et Havu et al au Suede qui étaient toutes réalisées chez

les Hommes.
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» Gastrite chronique hypertrophique :
Dans ce travail, la gastrite chronique hypertrophique représentait 1,1% des
prélevements gastriques. Ce résultat n’est pas significativement différent de
celui de Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi [92] avec 0,4% (p=0,3).

» Gastrite chronique folliculaire ou lymphoide
Dans notre étude la gastrite chronique folliculaire représentait 1,1% des
prélevements gastriques. Ce résultat n’est pas statistiquement différent de celui
de Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi [92] avec 0,6% (p=0,3).

» Gastrite chronique hyperplasique
Dans notre étude la gastrite chronique hyperplasique représentait 1,1% des
prélevements gastriques. Ce résultat est statistiquement different de celui de
Havu et al en 2016 au Suéde [94] avec 62,6% (p=10"). Cette différence pourrait
étre due a I’absence de 1ésions précédente dans notre étude.
6.2.3.2. Lésions précancéreuses :
Dans notre étude la dysplasie représentait 4,9% des cas. Ce résultat est similaire
a celui retrouvé par Correa et al en 1990 aux USA [93] avec 3,8% (p=0,7) lors
de la premiere biopsie et 9,21% (p=0,1) lors de la seconde biopsie et celui
retrouve par certains auteurs tels que Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi [92]
avec 8,3% (p=0,3). Par contre il est statistiquement different de celui de
Malekzadeh et al en 2004 en Iran [76] avec 0,40% (p=0,00002). Cette différence
pourrait s’expliquer du fait que notre ¢tude soit réalisée chez les souris,
contrairement a 1’étude réalisée par Malekzadeh et al en Iran qui était réalisée
chez les Hommes, par notre faible taux d’échantillonnage et 1’absence de signe
d’appel.
6.2.3.3. Lésions cancéreuses :
Dans notre étude 1’adénocarcinome représentait 2,9% des cas. Ce résultat est
statistiquement différent a celui retrouvé par Malekzadeh et al en 2004 en Iran
[76] avec 0,4% (p=0,01) par contre reste similaire a celui retrouvé par
Ntagirabiri et al en 2013 au Burundi [92] avec 7,2% (p=0,1). Cette différence
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pourrait s’expliquer du fait que notre étude soit réaliser chez les souris,

contrairement a 1’étude de Malekzadeh et al qui était réalisee chez les Hommes.
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CONCLUSION:

Les souris blanches de laboratoire dans I’ensemble développent des lésions
inflammatoires aigues a chroniques en passant des lésions précancéreuses
jusqu’aux lésions cancéreuses de I’estomac. Les lésions précancéreuses et
cancéreuses sont plus nombreuses dans un groupe de souris que d’autre. Ces
Iésions pourraient étre favorisée par 1’alimentation d’ou 1’intérét de poursuivre

I’étude afin d’avoir une preuve scientifique irréfutable.
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RECOMMANDATIONS:
Au terme de notre étude, nous proposons les recommandations suivantes.

v

<

> Au ministere de la santé et du développement social
Introduire dans la politique de santé publique nationale 1’éducation sanitaire des
populations, leur sensibilisation sur les méthodes de conservation alimentaire et
la lutte contre la pauvreté.
Financer les études similaires afin de permettre a la population d’étre protégé
contre les maladies a potentielle mortelle.
Equiper les principales structures hospitaliéres d’un service d’anatomie
pathologique.
Renforcer la capacité des structures hospitalieres en matériels servant a
I’endoscopie digestive haute.

» Au personnel
Créer une unité d’animalerie au département de recherche FMOS/FAPH,
Initier plusieurs études sur les cancers, en rapport avec d’autres facteurs
alimentaires et/ou environnementaux,
Equiper le laboratoire d’un groupe ¢lectrogene,
Recruter plus étudiants pour les travaux de recherche sur ce théme,
Recruter un ou deux étudiants pour les activités de I’anapath des
prélevements,
Multiplier les surveillances au-dela des heures de repas six a sept fois sur
24 heures,

Formation du personnel avant le début des activités sur

» A la population
Améliorer les méthodes de conservation par 1’utilisation du froid ;
Consulter précocement au moindre signe digestif et plus régulierement en cas
d’antécédent personnel ou familial (apparentés au 1% degré) de cancer

gastrique ;
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v/ Adopter une alimentation riche en fibres alimentaires, légumes verts et pauvre

en matieres grasses.
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en fonction de différents régimes alimentaires

FICHE D’ENQUETE :

1. Groupe d€ SOUTIS. . uuuuttentteett et et e e et e eeee e aeeenaans /...]...120...
2. ldentification: C.....S...../......D .... (C= cage, numéro de la cage, s= souris, numero
d’ordre de déces, date de decés, mois de déces, année de déces)...............
3. Date de naisSanCe SOUNS .. ..uvvvneeieiiiiiieeeianenns
4. Date de début exXpérimentation :............ccooiiiiitiiii e
5. Datede déces de laSouriS; .....ouiviieiriiiiiiie e /oo]...J20....
6. Race de souris : 1 = blanche, 0= albinos...............cccoceviiiiiiiiinnnn.. /.0
7. Sexedelasouris:1= Male,0=femelle..........cccoviiiiiiiiiiiiiii i /...]
TN (S 1 1 o) TP /]
9. Poids de la souris en gramme: ............c.ooeiiiiiiiiieiiiiiiei e [oodoo ]l
10. Taille de la souris avec la quUeUE en cm: ..........ooeiviiiiiiniiiiiieeienane, [oodod.]
11. Taille de la souris sans laqueue en Cm...........oooveviiiiiiniiiiieienenen, [oodod. ]
12. IMC de lasourissans la qUEUE ..........c.ciiriniiiiiiii e, [oodod.]
13. IMC de lasourisavec la qUeUE ...........ccoeiiiniiiiiiiiiiee e, [oodo ]
1A NUMEro de 1a Cage ...ovvvitie e e /..
15. NUMETO de 12 SOUTIS. ... utt ittt ettt et e et e e e, [ood. .
16. Malformation morphologique ou morphotype de lasouris :...........................
17. Circonstance du déces : naturel /... / accidentel /... / méconnu /... /
Macroscopie de ’estomac au moment de son prélevement :
18. Temps entre déces et prélevement en jour @.............ccooeiiiiiiiiiinen cais [oodo ]
19. Couleur de I’estomac : 1 = blanche, 2 = verte ,3 = noire, 4 =rouge ................. /...]
20. Consistance : 1= molle, 4 = élastique, 2 ferme, ,3=dure...............ccevvnennn. .../
21. Surface : 1=1isSe, 2 = irréguliere. . ......o.vuieieiei e [
22.Présence de tumeur : oui =1 non =0...........cooeiiiiiiriiiiiiriiiiieineeeaen, /.0
23. Siege de la tumeur 1 = antre, 2= corps de I’estomac, 3= cardia, .............. /...]
24. Tumeur bourgeonnante: 1 =oui,0=non /... /
25. Tumeur ulcéreuse : 1 = oui,0=non /... /
26. Tumeur ulcero-bourgeonnante : 1 =oui, 0 =non /.../
27. Induration : 1 =oui,0=non /.../
28. lésions érosives : 1 =oui,0=non /... /
29. Sténosante : 1 =oui,0=non /.../
30. Erythémateuse: 1 = oui, 0 =non /... /
31. Poids de I’estomac en g (plein)............ccoooeiiiiiiiiiiiiiii e, [oododo ]
32.Poids de I’estomac en g (Vide)..........coooviiiiiiiiiiiiiiiiia, [oododo]
33. Longueur de I’estomac en mm ............c.eeeiiiiiiiiinianianieaeanann.. [eoidoid ]
34. Largeur de I’estomac €N MM..........o.ovvinrenianiinitaneaneareneeiiieanns. lo..]..]...]
35. Autres [€S10NS A OTZANE & ....uiuiintiit et

36.
37.
38.
39.

40.

Orientation de la piéce : (Piéce de gastrectomie)
-Deux fils courts sur I’cesophage
-Un fil long sur le duodénum

Produit de fixation : formol/... / alcool /... /
Réponse de I’anatomo-pathologiste:
Macroscopie

Macroscopie : 1 = normale 0= anormale_/... /
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41. Lésion bourgeonnante 1 =oui, 0 =non /... /
42. aspect érythémateux_1 = oui, 0 =non /... /
43. lésions érosives 1 = oui, 0=non /... /
44. Ulcération: 1 =oui,0=non /.../
45, stenosante 1 =oui,0=non /.../
46. induration1=oui,0=non /.../
Microscopie
47. Microscopie : 1 normale 2= anormale /... /
48. Infiltrat inflammatoire de lymphoplasmocytes 1 = oui, 0 =non /... /
49. Infiltrat inflammatoire de polynucléaires neutrophiles 1 = oui, 0 =non /.../
50. Atypies cytonucléaires 1 = oui,0=non /.../
51. Epithélium : 1 = régulier 0 = irrégulier /1 = oui, 0 =non /... /
52. Gastrite chronique 1 = oui,0=non /... /
53. Gastrite folliculaire 1 =oui,0=non /.../
54. Gastrite Atrophique 1 =oui,0=non /.../
55. Gastrite hypertrophique 1 = oui, 0 =non /.../

56. Métaplasie intestinale 1 = oui, 0 =non /... /
57. Polype adenomateux 1 = oui,0 =non /... /
58. Dysplasie : 1 =oui,0=non /.../

59. Dysplasie de bas grade, 1 = oui,0=non /... /
60. Dysplasie de moyen grade 1 =oui,0=non /... /

61. Dysplasie de naut grade 1 =oui, 0 =non /... /

62. Aspect d’un cancer 1 =oui,0=non /... /

63. Cancerinsitu 1=oui,0=non /../

64. Adénocarcinome 1 =oui, 0 =non /... /

65. Adénocarcinome 1 = différentié, 2 =moyennement différentié, 3= indifférente..../.../
66. Adénocarcinome tubuleux 1 = oui,0 =non /.../

67. Adénocarcinome papillaire 1 = oui, 0 =non /... /

68. Adénocarcinome mucineux (>50 % colloide muqueux) 1 =oui,0 =non /... /

69. Adénocarcinome a cellules indépendantes 1 = oui, 0 =non /... /

70. Carcinome 1 =oui,0=non /.../

71. Carcinome adéno-squameux 1 =oui,0=non /.../

72. Carcinome avec stroma lymphoide (médullaire) 1 =oui,0=non /... /

73. Carcinome hépatoide 1 =oui,0=non /... /

74. Carcinome épidermoide 1 = oui, 0 =non /.../

75. Carcinome indifférencié 1 =oui, 0 =non /... /

76. Carcinome neuroendocrine 1 =oui,0=non /.../

77.GIST1=o0ui,0=non /.../

78. Lymphomel =oui, 0 =non /.../

79. Sarcome 1=oui,0=non /.../

80. Carcinoide 1 =oui,0=non /... /

81. Intestinal 1 =oui,0=non /.../

82. Diffus (incluant les carcinomes a cellules isolées) 1 = oui, 0 =non /.../

83. Mixte (approximativement 50% de chaque type) 1 =oui,0=non /.../
B4, AULIES [ESIONS A PrECISEI ... vveveriieeeree sttt ettt essse seasaeestsse s erbesesasassessas st ssessseseseserssssrnsasseaeee
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Résumé:

Etudier 1’évolution de la muqueuse gastrique des souris « blanches de laboratoire non
génétiqguement modifiées » en fonction de différents régimes alimentaires.

Il s’agissait d’une étude expérimentale randomisée a double aveugle allant du 1*" Décembre
2019 au 31 Aout 2020. L’étude a été réalisée chez les souris blanches de laboratoire non
génétiqguement modifiées. Ces souris étaient reparties au hasard en 4 groupes de 120 souris
chacun : Groupe 1 était nourrie de too a la potasse a dose habituelle; Groupe 2 était nourrie de
too a la potasse a dose double ; Groupe 3 était nourrie de too sans potasse et Groupe 4 était
nourrie avec un autre aliment ne contenant ni too et ni potasse.

Il a éeté réalisé 102 examens histologiques de 1’estomac des souris mortes dont 8,8% (09)
lesions macroscopiques et 87,2% (89) lésions inflammatoires élémentaires. La gastrite
chronique était la plus représentée suivie de la gastrite atrophique soit respectivement 64%
(57) et 16,7% (20). La gastrite aigue représentait 2,2 % (2) ; la gastrite folliculaire 1,1% (1) ;
la gastrite hypertrophique 1,1% (1) et la gastrite hyperplasique 1,1% (1). II y’avait 7,8% (08)
estomacs de souris qui representait des lésions précancéreuses (dysplasie) et cancéreuses
(adénocarcinome) respectivement 4,9% (5) et 2,9% (3). Ces souris blanches de laboratoire
dans I’ensemble développent des Iésions inflammatoires aigues a chroniques en passant des
Iésions précancéreuses jusqu’aux Iésions cancéreuses de 1’estomac. Les Iésions

précancéreuses et cancéreuses sont plus nombreuses dans un groupe de souris que d’autre.
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Title of the thesis: Evolution of the gastric mucosa of “white non-genetically modified
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Summary: To study the evolution of the gastric mucosa of "white non-genetically modified
laboratory™ mice according to different diets.

This was a randomized, double-blind, experimental study from December 1, 2019 to August
31, 2020. The study was performed in non-genetically modified white laboratory mice. These
mice were distributed at random into 4 groups of 120 mice each: Group 1 was fed too much
potash at the usual dose; Group 2 was fed double dose potash too; Group 3 was fed too
without potash and Group 4 was fed another food that did not contain too much and neither
potash.

102 histological examinations of the stomachs of dead mice were performed, including 8,8%
(09) gross lesions and 87,2% (89) elementary inflammatory lesions. Chronic gastritis was the
most common followed by atrophic gastritis, respectively 64% (57) and 16,7% (20). Acute
gastritis accounted for 2,2% (2); follicular gastritis 1,1% (1); hypertrophic gastritis 1,1% (1)
and hyperplastic gastritis 1,1% (1). There were 7.8% (08) mouse stomachs which represented
precancerous (dysplasia) and cancerous (adenocarcinoma) lesions, 4,9% (5) and 2,9% (3),
respectively. These white lab mice collectively develop acute to chronic inflammatory lesions,
progressing from precancerous lesions to cancerous lesions of the stomach. Precancerous and

cancerous lesions are more numerous in one group of mice than another.
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