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Introduction

L’infection a Helicobacter pylori est universellement répandue, touche la moitié
de la population mondiale avec une répartition hétérogéne mais elle est plus élevée
dans les pays en voie de développement, dont 78 % en Algérie (Joutei et al., 2010).

Elle est la seule bactérie responsable d’un cancer chez ’homme (Bouyssou, 2014).

La majorité des cancers gastriques sont liée a la présence de H. pylori qui a pour

unique niche la muqueuse gastrique humaine (Chaput et Boneca, 2006).

Le cancer de I’estomac est 1’un des cancers les plus fréquents dans le monde ; avec
prés d’un million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année. Il se situe au quatriéme
rang des cancers ; ¢’est la deuxiéme cause de mortalité par cancer au monde. Il touche plus
souvent les personnes agées de plus de 65 ans et plus souvent les hommes (Chollet et al.,
2014).

Généralement sa dominance la plus fréquente est les adénocarcinomes suivis des
lymphomes alors que les autres types histologiques sont plus rares. L’incidence de
I’adénocarcinome gastrique a fortement diminué depuis les années 1980 avec
I’amélioration des conditions de vie, la diminution de la consommation de sel et

I’amélioration des conditions de conservation des aliments (Diop et al., 2017).

Selon Abid, (2009), la prévalence du cancer de I’estomac en Algérie
(adénocarcinome et lymphome gastrique) reste faible, soulignant 1’intervention d’autres
facteurs que I’infection a H.pylori dans cette pathologie. Il reste cependant, le second

cancer digestif masculin et le 3¢éme cancer digestif chez la femme.

Hélicobacter pylori joue un role important dans la genese des cancers gastriques dont
le but de cette étude est de montrer, aprés une présentation du pathogéne, la relation entre
H.pylori et le cancer gastriqgue en faisant le point sur les différentes études
histopathologique réalisées et en analysant le r6le que peut jouer H.pylori au cours des

différentes étapes de I'évolution de la gastrite chronique vers le cancer.
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I-Helicobacter pylori
1- Rappels historiques
En 1875 des scientifiques Allemands constaterent la présence d’une bactérie
hélicoidale dans des estomacs humains. Ils abandonnérent les recherches car ils n’arrivent
pas a la cultiver. Il a fallut attendre jusqu'a 1982 pour que deux chercheurs Australiens
J.Robin Warren et Barry Marshall au cours des recherches consistant aient pu isoler et

cultiver des organismes a partir d’estomacs humains (Kidd et Modlin, 1998).

Cette bacterie fut d'abord classée avec les Campylobacters en raison de ses caracteres
culturaux, morphologiques, métaboliques et écologiques, et fut successivement dénommée
Campylobacter pyloridis puis Campylobacter pylori. En 1989, elle a été renommé

helicobacter pylori (Goodwin et al., 1989).

La découverte de H. pylori a valu le prix Nobel de médecine a ces deux chercheurs
Australiens et maintenant, il est clairement établi que toute colonisation de la muqueuse
gastrique par H. pylori entraine un état inflammatoire de gastrite, pouvant évoluer vers des

formes plus séveres d’ulcération ou de transformation maligne (cancer gastrique et

lymphome du MALT) (Pascal, 2011).
Aujourd’hui, il est clairement établi que H.pylori est un germe pathogéne de la
muqueuse gastrique de I’Homme (Gottrand et al., 2000).

2- Classification de la bactérie
Selon Garrity et al., (2005) cette bactérie est classée dans le :

. Regne : Eubactéries

. Embranchement : Proteobacteria
. Classe : Epsilonproteobacteria

. Ordre : Campylobacterales

. Famille : Helicobacteraceae

. Genre : Helicobacter

. Espéce : Helicobacter pylori
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3- Caractéres bactériologiques

3.1- Morphologie :

C’est un bacille Gram négatif spiral¢, mesurant 2 a 4 um de longueur et 0,5 a 1 pm de
largeur et qui peut également exister sous une autre forme ronde dite coccoide viable mais
non cultivable (Enroth et al., 1999). Sa définition se résume en trois mots : Hélico (du
grec helikoide, qui veut dire spiralé) ; bacter (batonnet) ; pylori (désigne le pylore), ce qui
donne un batonnet spiralé du pylore (Bigard, 2004). La forme en spirale est la forme la
plus commune impliquée dans la colonisation de l'estomac Humain (Shahamat et al.,
1993).

C’est une bactériec non sporulée (Ferrand, 2009), mobile grace a ses multiples
flagelles (5 a 7) entourés d'une gaine et disposés selon une ciliature polaire (O'Rourke et
Gunter, 2001) et se terminant par un bulbe (Raymond, 2000). Le flagelle de H.pylori est
composé de trois parties ; un moteur rotatif intégré dans 1’enveloppe de la cellule, un
filament qui fonctionne comme une heélice et un crochet servant de joint flexible entre
moteur et filaments (Qin et al., 2016). Ces flagelles sont recouverts d’une gaine permettant
une protection contre ’acidité gastrique (Josenhans et al., 1995) qui lui conférent la
motilité nécessaire pour coloniser la muqueuse gastrique (Parra Cid et al., 2013) (Figure
01).

Figure 01: Morphologie de H.pylori en microscope électronique (x 30 000)

(Breurec, 2011)
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3.2- Caracteres biochimiques
H. pylori est une bactérie asaccharolytique bien que certains travaux laissent
supposer qu'elle pourrait utiliser faiblement le glucose par la voie des pentoses. Les

colonies ne deviennent visibles qu'en 3 a 5 jours (Baldwin et al, 2006).

Cette bactérie posséde des enzymes qui lui permettent de coloniser la muqueuse
gastrique, d’assurer I’équilibre de métabolisme bactérien et d’exercer son pouvoir
pathogene : une catalase, une oxydase, des amidases, des peptidases, des phosphatases, des
phospholipases, DNase, gamma glutamyl transférase, et surtout produit une uréase
extracellulaire en quantité extrémement importante (Sobhani et al., 1995).

Elle est micro-aérophile avec une croissance optimale dans une atmosphére contenant
5 % d’oxygene et 5 a 10 % de dioxyde de carbone (Marbaix, 2013).

3.3- Caractéres culturaux

Les cultures de H. pylori poussent de facon optimale a une température de 37°C
aprés 3 a 5 jours d’incubation. Le pH de prédilection se situe entre 6,9 et 8 (Razafimahefa
et al., 2012). C’est une bactérie fragile, exige des conditions particuliéres (microérophile)
et des milieux de cultures adaptés. Les milieux de culture développés pour cette bactérie
contiennent une base d’agar, des suppléments de culture afin d’apporter a la fois des
facteurs de croissance et d’assurer la sélectivité du milieu. Les principales bases d’agar
utilisées sont la gélose « cceur-cervelle », la gélose Columbia et la gélose Wilkins
Chalgren. Le sang est un supplément de culture idéal pour cette bactérie comme source de
vitamines et d’oligoéléments (Korwin et Lehours, 2010).

De plus, Helicobacter pylori peut posséder des plasmides ou des systemes d'import
d'’ADN qui lui permettent d'augmenter son adaptabilité (Ferrand, 2009).

La mise en culture de biopsies gastriques est la technique de référence pour mettre en

évidence la colonisation de 1’estomac par H. pylori (Tan et al., 2009).
4- Virulence et pathogénicité de Helicobacter pylori

4.1-Facteur de colonisation et persistance bactérienne : Helicobacter pylori est
uniquement adapté pour coloniser la muqueuse gastrique. Les éléments clés de cette
colonisation comprennent la motilité, l'adhérence et I'acclimatation a I'acide (Marcus et
Scott, 2016).
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4.1.1- Motilité :

H. pylori est un micro-organisme activement motile qui a la capacité de se déplacer
entre différentes regions de l'estomac, principalement répartie dans environ 30 pm des
cellules épithéliales des muqueuses et ses effets histopathologiques peuvent étre observés
dans les cryptes gastriques (Abadi et al., 2017), La bactérie doit donc abréger son séjour
dans la lumiére gastrique et se dirige rapidement vers la muqueuse ou le pH est plus élevé
(Schreider et al., 2005). 1l est devenu de plus en plus évident que sa motilité unique est
essentielle qui est entrainée par plusieurs flagelles unipolaires pour coloniser cette niche
(Marcus et Scott, 2016).

4.1.2- Adhérence :

L'adhérence de H. pylori a I'épithélium gastrique est une étape nécessaire pour une
infection réussite, car elle assure la protection contre des mécanismes de dégagement tels
que I'écoulement liquide en bloc, le péristaltisme gastrique et le rejet et le remplissage
continu de la couche de mucus (Marcus et Scott, 2016). Les capacités d’adhérence
bactérienne sont indispensables a une bonne colonisation et a la persistance de I’infection.
Plusieurs adhesines ont été décrites parmi lesquelles les plus étudiées sont BabA (Blood
groupantigen-bindingadhesin) et SabA (Sialicacid-bindingadhesin). Ce pathogene possede
d’autres adhésines qui sont des protéines de membrane externe (OMP,
OuterMembraneProtein) leur réle est difficile a estimer dii au manque de connaissances de
leurs récepteurs spécifiques (Floch, 2016).

La bactérie a développé des facteurs de virulences spécifiques présents sur leur
membrane externe (adhesines) qui reconnaissent les protéines, les protéolipides, ou les
glucides exprimés sur les cellules épithéliales, ces adhésines se lient aux récepteurs sur la
surface de la muqueuse gastrique (Parra Cid et al., 2013).

4.1.3- Acclimatation acide :

La survie de H.pylori en milieu acide dans 1’estomac est possible grace a ’'uréase
qu’elle produit qui hydrolyse 1’urée présente dans I’environnement gastrique, permettant

une production d’ammoniac et de carbonate (Bertholom, 2018).

Cet enzyme est une caractéristique clé de la capacité de H. pylori pour éviter l'acidité
gastrique. La libération de I’urease est une stratégie intelligente adoptée par H. pylori pour

affaiblir l'intégrité du mucus afin de faciliter la pénétration profonde pour atteindre la

5
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région enrichie en nutriments. En présence d'urée, le pH varie de 2 a 6 et la bactérie peut
survivre dans la microniche gastrique. En revanche, en I'absence d'urée, il peut croitre entre
un pH de 6 a 8 et peut méme survivre entre 4 et 8,55 (neutralophile). En général, dans un
pH plus acide, le mucus est plus fort qu'a pH 4. L'activité enzymatique régie par H.
pylori facilite la pénétration bactérienne dans le mucus agrégé. Grace a la diffusion
subséquente de l'ammoniac dans I'estomac, ce pathogéne permet de pénétrer
profondément en utilisant la propulsion du tire-bouchon grace a ses flagelles. Ce bacille ne
survivrait pas dans l'estomac sans sa capacité a échapper a une acidité élevée qui n'est pas

observée dans aucun autre micro-organisme (Abadi, 2017).

Les mécanismes de pathogenicité responsable de la longévité et la persistance de
I’infection a Helicobacter pylori restent encore mal compris car ils sont multifactoriels et

complexes (Kim et Blanke, 2012).
4.2- Facteur de lésions tissulaires

Parmi les facteurs bactériens qui contribuent a la pathophysiologie de la bactérie on
site les lipopolysacharides (LPS), peptidoglycane (PG), autres protéines pro-

inflammatoires (la proteine OipA) et Cag PAI et VVacA qui jouent un réle clé.
4.2.1- llot de pathogeénicité Cag PAI et la protéine CagA

Le géne cagA fait partie d'un Tlot de pathogénicité qui code également pour les
composants d'un appareil de sécrétion de type (TSS4) qui est une structure semblable a une
seringue (Ngomi, 2016).

Cet appareil de sécrétion permet la translocation de CagA ainsi que d’autres éléments
a I’intérieur de la cellule épithéliale (Sepulveda et al., 2013). La protéine CagA cause des
altérations de nombreux systemes de signalisation cellulaire, qui influencent profondément
la physiologie de la cellule hote (Ngoyi, 2016).

Cet appareil de sécrétion permet aussi 1’induction de la synthése d’IL-8 a partir des
cellules épithéliales. H .pylori active cette production par la voie du facteur nucléaire
Nuclear Factor -kB(NF-kB) via 1’activation de la p21-kinase (Figure 02) (Roesler et al.,
2014).
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Figure 02 : Mécanisme de pathogenicité de H.pylori (Ferrand, 2009)

4.2.2- La cytotoxine vacuolisante (VacA)

VacA est une cytotoxine multifonctionnelle considérée comme 1’une des plus
importantes facteurs qui contribue dans la carcinogenese. Elle assure le dysfonctionnement
mitochondrial par la formation de canaux membranaires intracellulaire conducteur d’ions
conduisant a I’apoptose, perturbe la voie endolysosomale pour former de grandes vacuoles
intracellulaires et altére I'autophagie de la cellule héte pour générer la niche intracellulaire
et inhiberait ’activation et prolifération des lymphocytes T (Figure 03) (Kim et Blanke,

2012 ; Capurro et al., 2018).

Lumiére stomacale

o
Présentation Matoratic
dantigines N Phogosomedl

Figure 03 : Schéma représentant les différentes activités de la protéine VacA de

H.pylori sur les cellules épithéliales de la barriére gastrique (Chaput et Boneca, 2006).
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5- Mode de Transmission de I’infection :
L'infection & H. pylori est acquise dans I'enfance t6t par les itinéraires oral-oraux ou

oral-fécaux (Marcus et Scott, 2016).

5.1- Fécale-Orale : La transmission a un autre héte a partir des selles pourrait se faire
directement, en cas d’hygiéne déficiente notamment, par les mains ou indirectement via
I’eau et les aliments. Certaines diarrhées en diminuant le transit intestinal vont permettre
I’élimination de formes viables de H. pylori et donc augmenter le risque de transmission.
C’est la principale voie de transmission dans les pays en développement ou les conditions

d’hygiéne sont déficientes (Mégraud, 2003).

5.2- Orale-Orale : La transmission pourrait se faire par les vomissements et ou la salive des
parents a I’enfant et entre enfants. C’est la principale voie de transmission dans les pays

développés (Parsonnet et al., 1999 ; Mégraud, 2003).

6- Aspects Cliniques des pathologies liées a I’Helicobacter Pylori -

L’infection a H. pylori persistera toute la vie s’il n’y a pas de traitement
d’éradication (Meégraud, 2010). Chez tous les sujets infectes, il en résulte rapidement une
gastrite aigue suivie d’une gastrite chronique (Emile, 2008).

Dans la majorité des cas, environ 90 %, la gastrite chronique évolue sans autre
conséquence et reste asymptomatique (Varon et Megraud, 2013 ; Korwin, 2004).
Cependant dans environ 10 % des cas cette gastrite chronique évolue vers d’autres
pathologies séveres et symptomatiques en fonction de sa localisation dans 1’estomac, de sa
sévérité, du sujet infecté et de la durée d’infection (Mégraud, 2010). Ces autres
pathologies sont principalement des ulcéres (duodénal et gastrique) et des neoplasies
gastriques (cancer gastrique) (Mégraud, 2010).

La durée d’apparition de ces pathologies peut étre de plusieurs dizaines d’années

environ 40 ans pour le cancer gastrique (Breurec, 2011).
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I1-Rappel Anatomo-Histo-physiologique de I’estomac
1- Anatomie :

L’estomac est la portion du tube digestif en forme de poche, située entre 1’cesophage
et le duodénum. Chez I’adulte, il mesure 20 cm de long et se trouve en rapport avec le foie,
la rate, le pancréas, le diaphragme et les intestins. Elle permet d’assurer une partie de la
digestion par des fonctions mécaniques (brassage) et chimiques, et par mélange des
aliments au suc gastrique. Le pH de I’estomac varie entre 1,5 et 5 (Pascale, 2011), elle
posséde un diametre et un volume variable en fonction de la nourriture, environ 50mL
vide et 4L plein (Marieb et Hoehn, 2010).

Selon Manuelle, (2008) I’estomac est composé de 05 parties (Figure 04) :

- Le cardia : Qui comprend le sphincter cesophagien assurant la pénétration de la

nourriture a I’estomac ;

- Le fundus : Appelé aussi grosse tubérosité en forme de déme qui assure la production de

la majorité des sécrétions gastriques et le stockage des aliments ;

- Le corps : est la région entre le fundus et I’antre. C’est la zone de réception des aliments.

Il a le méme réle que le fundus ;

- L’antre : En forme d’entonnoir, c’est la zone du moulinage des aliments (digestion

mécanique) ;

- Le pylore : Plus rétrécit que 1’antre, il comporte le sphincter pylorique qui contrdle la

sortie du chyme vers le duodénum.
2- Histologie :

A partir de l'cesophage, la paroi du tube digestif est constituée de 4 tuniques
concentriques : la muqueuse, la sous mugueuse, la musculeuse et I'adventice (ou séreuse).
On parle d'adventice dans la portion supra-diaphragmatique et de sereuse dans la portion

sous-diaphragmatique du tube digestif (Figure 04) (Mabo et Pellete, 2014).

La muqueuse : La surface de la muqueuse est une couche de cellules épithéliales simples
prismatiques non ciliées appelées cellules & mucus superficielles. Les cellules épithéliales
s’enfoncent vers I’intérieur et forment des colonnes de cellules sécrétrices appelées glandes

gastriques qui débouchent sur un grand nombre de dépressions étroites, les cryptes de
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I’estomac. Les sécrétions des glandes gastriques se déversent dans chacune des cryptes,

puis dans la lumiére de 1’estomac (Tortora et Derrickson, 2016).

Régions de I'estomac
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Figure 04 : Anatomie générale de I’estomac (Pascale, 2011).
2.1- Les glandes gastriques :

Les glandes gastriques contiennent trois types de cellules exocrines dont les
sécrétions se jettent dans la lumiére de I’estomac : les cellules a mucus du collet, les

cellules pariétales et les cellules principales (Tortora et Derrickson, 2016).

e Les cellules & mucus : sécrétent un mucus riche en glycoprotéines : les mucines.
Le mucus joue un réle dans la lubrification et la protection de la muqueuse contre
I’autodigestion en formant un film protecteur neutralisant [’acidité et empéchant la
pepsine d’entrer en contact direct avec la paroi gastrique (Allen et Flemstrom,
2005). Les mucines joueraient également un role dans la défense antimicrobienne
contre le pathogene gastrique Helicobacter pylori (Kawakubo et al., 2004 ; Fakuda
et al., 2006).

e Les cellules pariétales : produisent de I’acide chlorhydrique (HCI), qui tue de
nombreux microorganismes présents dans les aliments et aide a convertir le

pépsinogéne en sa forme active, la pepsine. Les cellules pariétales secretent

10
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également le facteur intrinséque, qui est nécessaire a I’absorption de la vitamine B12.
Une production insuffisante de facteur intrinséque peut causer I’anémie pernicieuse
car la vitamine B12 est nécessaire a la production d’érythrocytes (Tortora et

Derrickson, 2016).

e Les cellules principales : sécrétent deux enzymes digestives: une enzyme
digestive inactive appelée pepsinogéne et une enzyme active, la lipase gastrique
(Tortora et derrickson, 2016).

L’ensemble de ses 3cellules cité forment le sac gastrique. De plus, il y a d’autres cellules

tres fréquentes au niveau antrale qui sont intercalées entre les cellules exocrines ;

e Les cellules endocrine : sécretent plusieurs substances chimiques dans la lamina
propria telles que : la gastrine, la somatostatine, 1’histamine, la sérotonine, qui

régulent les différents processus de la digestion (Marieb et Hoehn, 2010).
3- Classification des gastrites selon le Systeme de Sydney:

Selon Slavik, (2014) le systeme de Sydney est la classification actuellement acceptée
de la gastrite. Il a été présenté au 9°™ Congrés International des Gastroentérologues en
aoQt 1990.

La classification est descriptive basée principalement sur des donneées
morphologiques, en raison du fait que la gastrite est un concept morphologique. Elle

convient de préciser Helicobacter pylori (-) ou Helicobacter pylori (+).

La gastrite est différenciée selon le systeme de Sydney comme suit:

» Forme: formes chroniques, aigués et spéciales (éosinophiles et granulomateuses).

> Sur l'étiologie: auto-immune, associée a Helicobacter pylori, idiopathique et
réactive.

» Localisation: fondation, antral et pangastrit.

» Par la nature des modifications endoscopiques: érosives (avec érosions plates et
surélevées), érythémateuses (superficielles), atrophiques, hyperplasiques,
hémorragiques.

» Selon les données histologiques: avec un degré d'inflammation léger, modéré et

sévere, une métaplasie intestinale, une atrophie.

11



Revue bibliographique

12






Partie expérimentale Materiel et méthodes

I-Matériel et méthodes

Cette étude a été effectué au niveau du laboratoire d’anatomopathologie du Dr .Meloui,

situé au niveau de la commune d’Akbou, wilaya de Bejaia, d’une durée d’un mois.

L’objectif de ce stage est I’étude de 1’évolution des 1ésions de la muqueuse gastrique apres

I’infection par H.pylori chez cing cas différents :

e Cas témoin : qui représente une mugueuse antro-fundique normale.

eCas n°l : une gastrite antrale chronique modérée, atrophique modérée, d’activité
marquée a H.pylori selon le systéme de Sydney.

e Cas n°2 : Métaplasie intestinale.

e Cas n°3 : Dysplasie modérée.

e Cas n°4 : Lymphome du MALT.

eCas n°5 : Adénocarcinome mucineux associé a une composante a cellules
indépendantes.

1-Réception :

Apres une biopsie, le prélevement est fixé immédiatement par le gastroentérologue, ceci
par immersion du matériel dans un grand volume de formol & 10% pour éviter 1’auto-

dégradation des tissus et bloquer les réactions chimiques.

Un numéro suivit de ’année a été attribué¢ a 1’échantillon de patient, qui est repris sur le

flacon, le registre et I’ordonnance qui est destiné pour les pieces opératoire et les biopsies.

Les biopsies ont été traité minutieusement avec un guidage par le technicien de laboratoire, le
nombre de fragment a été noté et mises dans des cassettes histologiques.

2- Les étapes de la réalisation des coupes histologiques du prélevement :
Ces étapes s’effectuent comme suit :
2.1-Déshydratation, Circulation :

C’est le passage des fragments tissulaires dans I’appareil de circulation (figure 05) qui a

pour but de les déshydrater et de les rendre plus solide pour permettre leur inclusion dans la
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paraffine. La circulation comprend trois étapes, la déshydratation, 1’éclaircissement et

I’imprégnation qui durent entre 12 et 14 heures :

> La déshydratation : représente le passage dans 4 cuves d’éthanol (70%, 80%, 90%,
100 %), dans le but d’enlever 1’eau des tissus.

» L’éclaircissement (clarification) : représente le passage dans 4 cuves de xyléne a
100%, dans le but de remplacer 1’alcool dans les tissus afin que celui-ci soit miscible
avec la paraffine.

» L’imprégnation : représente le passage dans 2cuves de paraffine liquéfié a 60°C,
dans le but de la fixation et solidification des cellules.

En général I’appareil de circulation contient 12 cuves dont le temps de séjours varie
de 1 & 4heures. Entre chacune des 3 étapes précedents, une cuve vide est laisser pour
¢goutter le panier contenant les cassettes d’inclusion entre 5 et 10 minutes dans le but
d’éviter la contamination des cuves suivante et d’optimiser la qualité du rendement de

chaque étapes effectuées.

Figure 05 : Automate de circulation (Leica).

2.2-Inclusion, enrobage:

A la sortie de I’automate, le prélévement est sorti de sa cassette en plastique (Figure 07)

et déposé¢ dans un moule rempli de paraffine liquéfié, c’est la phase d’enrobage. En
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refroidissant, la paraffine durcira, ce qui formera un bloc dans lequel 1’échantillon de tissus
est inclus. On procéde alors au démoulage puis les mettre dans le congélateur a -4°C pour sa
solidification pour faciliter la coupe du bloc. Ces étapes sont automatisées dans ’appareil a

inclusion Leica (Figure06).

Tout exces de paraffine en dehors de la cassette devra étre supprimé afin de garantir que

le bloc soit solidement maintenu pendant la découpe.

\

Figure06 : Appareil & inclusion Figure 07 : Cassette en plastique.
2.3-Découpage :

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome (Figure 08) permettant de
réaliser des tranches de sections (coupes fine et réguliere) pour donner des rubans de 3 a 5
micrometres d’épaisseur. Ces rubans sont placés dans de 1’eau tiede (40 a 45°C) pour

faciliter 1’étalement sur lames en verre.
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Figure 08 : Microtome (Leica).
2.4-Déparaffinage :

Les lames sont placées dans 1’étuve Blinder pendant 30min suivit par un passage de 15min
dans 4 cuves de xyléne & 68°C, ceci permet d’¢liminer la paraffine (trés hydrophobe) dans le

but de rendre le tissus perméables aux colorants (hydrophiles).
3-Coloration :

Une coloration combinée est effectuée, ce qui permet de visualiser la morphologie des
cellules (noyau et cytoplasme), qui combine I’hématoxylines de Harris et 1’éosine (HE) qui
sont respectivement un colorant nucléaire dit basique qui a une affinité pour les éléments
cellulaire chargés négativement qu’il colore en bleu violet et un colorant cytoplasmique dit

acide qui colore les éléments cellulaire chargés positivement en rose.
La coloration est réalisée dans plusieurs étapes :

Il s’agit de faire passer les lames dans deux bacs d’alcool a 100% pendant quelque
seconde puis les lames sont misent dans un bac a Hématoxyline (une coloration progressive)
a 1% de 3 a 4 minutes suivi d’un ringage a I’eau de robinet, un passage a 1’acide
chlorhydrique pendant quelques secondes qui permet de diminuer 1’excés de colorants (une
coloration régressive), et un passage dans I’eau ammoniaquée a 1% qui permet de bleuir les

noyaux (quelque seconde) et puis un ringages a 1’eau de robinet est effectuée.
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Ensuite, un passage dans la solution d’éosine a 1% qui permet de localisé le cytoplasme
pendante 30s, un lavage a I’eau de robinet suivi d’un passage dans deux bacs d’alcool (3 a 55)

qui permet une différenciation rapide puis en terminant par un séchage a 1’air libre.
4- Montage :

Le montage est fait dans une hoéte qui permet de protéger 1’échantillon, sur lame et lamelle
grace a une colle spéciale dédiée a cet usage (le kit), contre la décoloration de la couleur
causée par I’oxydation.

Un microscope optique (BioElite) couplé a un appareil photo numérique relié a un
ordinateur a été utilisé pour 1’étude anatomopathologie des lames qui nous a permis de
prendre les différentes photos des zones ciblées (Gx10, Gx20, Gx40, G100).
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Résultats et discussion

I1-Résultats et discussion

L’intérét apport¢ a la muqueuse

histologiques trés importants.

gastrique dans cette étude a revelé des phénomeénes

Chaque cas est étudié et caractérisé selon les anomalies observées.

1- Cas témoin : une muqueuse antro-fundique normale

Nous avons étudié une muqueuse antro-fundique normale (Figure 09, 10, 11,12, 13 et 14)

bien différenciée comportant :

v Un épithélium qui se compose de glandes non atrophiques.

v" Une lamina propria peu enflammé avec absence de polynucléaires neutrophiles

(PNN).

v' Absence d’Helicobacter pylori.

Mugueuse fundique

Mugueuse antrale

e Lumiére étroite

e Lumiére large

Glandes e Tubuleuses  droites, e Tubuleuses ramifiées,
bifurquées ou simple, Sinueuses dans leur
contournées dans leur partie profonde.
partie profonde.

e Peu de cryptes. ¢ Riches en cryptes

Cryptes e Peu profondes. e Profondes.

Tableau : La différence entre la muqueuse fundique et antrale.
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Figure 09 : Muqueuse fundique saine représentant les cryptes et glandes gastrique (Gx20).

Figure 10 : Cryptes fundiques(Gx40). Figure 11 : Glandes fundiques normale (Gx40).
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Figure 12 : Muqueuse antrale saine représentant les cryptes et glandes gastrique (Gx20).

Figure 13 : Cryptes antrales (Gx40). Figure 14 : Glandes antrales normales (Gx40).
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2- Eude du 1°" Cas d’une gastrite chronique :

Ce cas est détecté chez une patiente de 46 ans atteinte d’une gastrite chronique, pathologie

qui apparait généralement en 1% lieu lors d’une infection par H.pylori.

La biopsie antrale de ce cas a révélée une muqueuse comportant des glandes raréfiées
basophiles par endroit, la lamina propria est trés inflammatoire avec présence de lympho-
plasmocyte, polynucléaire neutrophiles et la présence d’H.pylori (fréquemment au niveau de

I’antre).

Aspect histopathologique en faveur d’une gastrite chronique modérée (++ a +++),
atrophique modérée, d’activité marquée a H.pylori selon le systeme de Sydney (Figure 15,

Figure 16 et Figure 17).

Ces résultats sont en accord avec ceux de 1’étude menée de Slama et al. (2016)
pratiquée au nord de Tunis sur une période d'un an portant sur 100 cas de gastrite chronique
a H.pylori localisée au niveau de 1’antre, de I'angle de la petite courbure et du corps gastrique.
De point de vue histologique, la gastrite chronique est caractérisé par : Inflammation,
activité, Atrophie. L'atrophie était présente dans 76 cas dont 13 cas était modérée, au niveau
de l'antre l'atrophie retrouvée dans 62 cas dont 12 cas était moderée. Nos résultats concordent
avec celle de Delchier, (2008) qui explique que la présence de I’infection a H. pylori a la
surface de la muqueuse entraine, une part un afflux de polynucléaires neutrophiles au niveau
de I’épithélium, et d’autre part une réaction inflammatoire du chorion sous la forme d’une
augmentation de la population lympho-plasmocytaire. L’importance de 1’afflux de
polynucléaires permet de déterminer I’activité de la gastrite et celle de D’infiltration
lymphoplasmocytaire liée a la gastrite et au cours du temps apparaissent des signes d’atrophie

qui sont plus ou moins associés a une métaplasie intestinale.
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Figure 15 : Gastrite chronique atrophique a H.pylori (Gx20).

Figure 16: Infiltrat inflammatoire avec présence de lympho-plasmocyte (1) et de

polynucléaire neutrophiles (2) (Gx40).
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Figure 17 : Helicobacter pylori (Gx100).
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3- 2éme cas d’une métaplasie intestinale :

Le deuxiéme cas étudié est celui d’une métaplasie intestinale, nous avons observé une
biopsie d’ulcération angulaire gastriqgue d’un homme de 55 ans montrant une muqueuse de
type antrale largement érodée, cellules caliciformes a mucus ouverts, siege d’un infiltrat
inflammatoire modéré a dense, diffus, polymorphe, présence de foyers de métaplasie

intestinale compléte et incompléte avec présence d’Helicobacter pylori (Figure 18).

Les observations sont en faveur d’une gastrite chronique modérée, érosive, atrophique
modérée a sévere, d’activité modérée a H.pylori et/ou especes apparentées selon le systéme de
Sydney.

Ceci correspond avec la synthése de Sobhani, (2004), qui montre que la métaplasie
intestinale s’agit d’une muqueuse de type intestinale qui prend place au sein d’une muqueuse
gastrique faisant suite en général a une etape d’atrophie des glandes gastrique. Selon
I’observation de Laquiere, (2016), la métaplasie intestinale correspond a un stade de
transformation ultérieure de la gastrite atrophique. Cette transformation de la muqueuse
gastrique est peu réversible. Comme pour 1’atrophie de la muqueuse gastrique, le risque
évolutif de la métaplasie intestinale va dépendre de son extension dans I’estomac et de son
stade. Il existe également quatre stades pour la métaplasie intestinale (Ml) : pas de MI, Ml
minime (complete), MI modérée, Ml marquée (incomplete). Plus la MI est marquée, plus le
risque de dégénérescence augmente. Lorsque la MI est modérée et n’atteint que I’antre aucune
surveillance n’est indiquée mais lorsque la Ml est diffuse (avec atteinte du corps) et sévere,

une surveillance est indiquée tous les trois ans avec biopsie selon le protocole de Sydney.

Selon Chatelain et al. (2014), de point de vue morphologique, la métaplasie intestinale
est caractérisée par ’apparition au sein de la muqueuse gastrique de cellules caliciformes et
d’entérocytes. La MI complete, était caractérisée par la présence de cellules absorbantes non
sécrétantes, et de cellules caliciformes secrétant des sialomucines. Il a, depuis, été montré que
la MI complete était caractérisé par une diminution de 1’expression des mucines gastriques.

Correspond a la Ml incompléte, était caractérisée par des glandes ramifiées, bordees par des
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cellules cylindriques sécrétantes contenant des sulfomucines, avec des cellules caliciformes
contenant des sialomucines ou des sulfomucines. Celle-ci désigne que la MI incompléte est

caractérisée par une co-expression des mucines de type gastrique.
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Figure 18: Représentent une muqueuse antrale siége focalement d’une métaplasie intestinale

au niveau des glandes gastriques A, B (A : Gx10 ; B : Gx40).

4- 3éme cas d’une dysplasie :
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Le troisiéme cas sélectionné est celui d’une dysplasie modérés, nous avons observé une
biopsie gastrique d’une femme de 6lans atteinte, montrant une muqueuse antrale fibreuse
comportant quelques foyers de métaplasie intestinales, mitose atypique, avec focalement des
glandes adossées avec noyaux légerement augmentés de tailles associées a des images de

stratification nucléaire et présence d’H.pylori ( Figure 19 et 20).

Les observations sont en faveur d’une gastrite antro-fundique chronique modérée (+),

atrophique modéré, non active a H.pylori selon le systeme de Sydney.

Nos résultats concordent avec les études de Svrcek, (2011) et Lamark, (2016) qui
rapportent que ; de point de vue histologique la dysplasie correspond a des Iésions secondaires,
a une transformation néoplasique de 1’épithélium, univoque non invasive, limitée a la
muqueuse sans dépasser la membrane basale. Elle est caractérisée par des degrés variables
(Iégere, modére, sévere) des altérations épithéliales et des anomalies cytologiques et
architecturales (retard de différenciation, mitoses, anomalies nucléaires), qui en résultent, tels
que l’augmentation de taille de noyau, la stratification nucléaire, 1’hyperchromasie ou la

diminution de la mucosécrétion.

Une inflammation chronique de la muqueuse gastrique & H.pylori peut, en effet causer
des lésions précancéreuses (le plus souvent atrophie glandulaire et moins fréquemment de la
métaplasie intestinale dans 1’épithélium glandulaire), dans ces lésions peuvent se développer

une dysplasie dans 90 % des cas.
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Figure 19 : Muqueuse antro-fundique siége d’une dysplasie modéré avec focalement des

glandes adossées (a) avec image de stratification nucléaire (Gx10).

Figure 20 : Mitose atypique (Gx40).
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5- 4éme Cas d’un lymphome du MALT :

L’étude histopathologique a porté sur sept fragments biopsiques d’une femme de 82 ans
montrant une muqueuse gastrique siége d’une prolifération tumorale a cellules rondes,
diffuse, monomorphe de taille moyen a petite, les noyaux sont irréguliers parfois encochés et
comporte un cytoplasme réduit peu abondant éosinophiles. Nous avons observé aussi une
destruction des structures glandulaires par ces cellules correspondant ainsi a des lésions
lympho-épithéliales, une différenciation plasmocytaire par endroit, polynucléaires

¢osinophiles et présence d’H.pylori (Figure 21 et 22).

L’aspect histopathologique en faveur d’une muqueuse gastrique d’une tumeur a cellules
rondes d’allure lymphoide, compatible avec un lymphome diffus, active a H.pylori selon le
systeme de Sydney.

Ceci concorde avec 1’é¢tude de Delchier, (2003), qui décrive le lymphome de type MALT ou
lymphome du MALT comme des lymphomes de faible degré de malignité, d’évolution
indolente, généralement localisés et pouvant se transformer en lymphome de haut degré de

malignité lorsqu’il apparait un ou plusieurs contingents de grandes cellules.

Selon Ruskoné-Fourmestraux, (2004), la réaction inflammatoire induite par H.pylori
conduit successivement a l'apparition d'une population lymphocytaire B ; I’apparition d’un
lymphome désigne le développement d'une prolifération monoclonale de lymphocyte B qui a
la particularité d'entrainer des lésions “lymphoépithéliales”(LLE), se traduisant par
I'amputation de I'épithélium glandulaire gastrique. Celle-ci est caractéristique de ce type de
lymphome et toujours présentes, sont définies par une infiltration et une destruction de

1’épithélium des glandes et/ou des cryptes par les cellules lymphoides.

La prolifération de cellules lymphomateuses B gastriques est stimulée par des cytokines
libérées par des cellules T activées, spécifiques de H. pylori et non par la bactérie elle-méme.
Seuls les lymphocytes T d’origine gastrique sont capables d’induire cette prolifération. Ce
mécanisme de stimulation, réaction lymphoide T locale, lié a la présence de H. pylori,
pourrait expliquer la propriété de ces lymphomes digestifs du MALT de rester longtemps
localisés. Et que les résultats de travaux de biologie moléculaire suggerent que la réponse
inflammatoire de I’infection a H.pylori et ses conséquences a long terme soit responsable
d’une altération de I’ADN.
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Figure 22 : Lésion lympho-épithéliales (Gx40).
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6- 5éme cas d’un adénocarcinome :

L’étude histopathologique a porté sur trois fragments biopsiques montrant une
muqueuse gastrique siege d’une prolifération tumorale maligne de nature épithéliale
comportant des amas cellulaire ; un cytoplasme vacuolaire avec noyaux refoulés en

périphérie correspondant a des cellules muco-sécrétantes en bague a chaton (Figure 23).

Les observations sont en faveur d’une muqueuse gastrique siége d’un adénocarcinome

mucineux associé a une composante a cellules indépendantes en bague a chaton.

Ceci correspond a I’observation de Varon et paye, (2012), qui rapportent que
I’adenocarcinome a cellules indépendantes, designe un adénocarcinome gastrique avec un
contingent de plus de 50 %, de cellules isolées ou en petits groupe, contenant de la mucine en
intra-cytoplasmique. Cette mucine peut refouler le noyau en périphérie, formant un aspect de
cellules en bague a chaton. Ceci concorde avec les observations de Vacon et al. (2009) qui
expliquent que ce type de cancer se caractérise par une évolution lente due a 1’inflammation
chronique de la muqueuse gastrique induite par H. pylori, des lésions prénéoplasiques se
développent successivement, atrophie gastrique, métaplasie intestinale, dysplasie puis

carcinome gastrique.

L’étude de Sepulveda et al. (2013), rapportent que la présence des facteurs de
virulence de H.pylori, en particulier les génotypes spécifiques de CagA qui induisent une
signalisation intracellulaire altérée dans les cellules épithéliales, et VacA qui semble étre liée
a la nature chronique de cette infection jouent un r6le important dans la carcinogenése. Et que
la mutation du génome des cellules épithéliales qui est ainsi  une caractéristique du cancer,
s'est révélée saccumuler dans l'estomac infecté par H.pylori en partie en raison d'une

réparation insuffisante de I'ADN.

Les interactions potentielles des produits inflammatoires ou des facteurs libérés

directement par H.pylori avec les cellules souches et progeénitrices restent mal connues.

Chollet, (2014) confirme qu’il existe autres facteurs intervenant, rble particuliers de
I’alimentation dans la survenue d’un cancer de I’estomac, tel que la consommation excessive

de sel et la faible consommation de fruits et de légumes.
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Figure 23 : Représente un adénocarcinome a cellules indépendantes (a) et cellules en
bague a chaton(b) (a : Gx10 ; b : Gx40).
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Conclusion

Helicobacter pylori constitue un probléeme majeur au développement d’un cancer
gastrique car elle est souvent détectée a un stade avancé. L’infection de cette bactérie est
tres fréquente en raison de sa capacité a survivre dans 1’estomac, a se multiplier et a
coloniser la muqueuse gastrique. Elle constitue la principale cause de deux types de

néoplasies gastriques : 1’adénocarcinome et le lymphome du MALT.

Les cas aux quelles nous somme intéressé sont : La gastrite chronique atrophique,
métaplasie intestinale, dysplasie considérée comme lésion précancereuse, lymphome du
MALT et enfin un adénocarcinome. Notre étude repose sur les lésions histologiques
causées apres infection par H. pylori, nous avons observé qu’a chaque atteinte y a toujours

la présence de H.pylori.

Les résultats obtenus ont démontré une cascade de modifications histologiques de la
muqueuse gastrique ; des changements morphologiques au niveau des cellules épithéliales
propres a 1I’adhérence de H.pylori qui sont ; des inflammations de la muqueuse, atrophie,
métaplasie, dysplasie et adénocarcinome et méme cette inflammation peut aboutir a

I’apparition d’un autre type de cancer qui est le lymphome du MALT.

Enfin on peut dire que I’infection de H.pylori est le résultat d’interactions entre les
facteurs pathogenes de la bactérie, les réponses inflammatoires et immunitaires de 1’hote et
son environnement, et que le role de puissant carcinogene gastrique de H. pylori a été
confirmé non seulement par ’accumulation de données épidémiologiques, mais par la
démonstration de I’'implication de cette bactérie a tous les stades de la séquence gastrite —
adénocarcinome et dans la genése des lymphomes gastriques dérivant du MALT, tissu

lymphoide développé dans la muqueuse en réponse a I’infection.

A la lumiére de cette étude, Il est important de rechercher H. pylori afin de prévenir
ses complications, de conseiller pour éviter le développement éventuel de lésions
gastriques irréversibles (atrophie sévere, métaplasie intestinale, voire dysplasie). De ce fait
quelques précautions éclairé tel que; de préciser sur le compte rendu anatomo-
pathologique le risque évolutif de la gastrite, d’éradiquer ce pathogéne de I’estomac (a base
d’antibiotique) quand il est détecté, pour éviter tout risque d’apparition de cancers
gastriques, d’utiliser d’autres méthodes pour détecter H. pylori, comme le test respiratoire a

Iurée marqué au 13C et la recherche d’antigéne dans les selles ainsi de faire prévenir la
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société des dangers de H.pylori dont I’importance d’une application d’une bonne hygiéne
de vie et du dépistage précoce.

Cette étude nous définit d’autres concepts connexes tels que :

-Etudier d’autres pathologies liées a H. pylori tel que : les ulcéres gastroduodénaux et les
métastases hépatiques.

-Etudes d’autres interactions entre H.pylori et les cellules épithéliales gastriques.
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Résumé

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif, micro-aérophile  colonisant
durablement I’estomac humain. Sa présence est associée a divers pathologies de sevériteé
variable, dont la gastrite chronique, le lymphome du MALT et I’adénocarcinome gastrique.
Son pouvoir pathogéne repose sur plusieurs facteurs pro-inflammatoires tels que I’ilot de
pathogenicité Cag A et la protéine VacA. Nous avons étudies 5 cas atteint de H. pylori.
Des coupes histologiques du prélevement réalisées ainsi leurs coloration par
hématoxyline-éosine, révele des modifications tissulaires observés. L’étude a été faite par
examen microscopique des tissus sur biopsie. Cette évaluation selon; la séquence
gastrique chronique, atrophie gastrique, métaplasie intestinale, dysplasie et cancer
gastrique.

Mot clés : Helicobacter pylori, infection, biopsie, pathologie, gastrite chronique, Cancer
gastrique.

Absract

Helicobacter pylori is a Gram-negative, micro-aerophilic bacterium colonizing the human
stomach. Its presence is associated with various pathologies of variable severity, including
chronic gastritis, MALT lymphoma and gastric adenocarcinoma. Its pathogenicity is based
on several pro-inflammatory factors such as the Cag A pathogenicity island and the VacA
protein. We carried out 5 which achieve of H.pylori. cases to make histological sections of
the sample as well as hematoxylin-eosin staining in order to characterize each studied case
according to the tissue modifications observed. The study was done by microscopic
examination of tissues on biopsy. This evaluation according to; chronic gastric sequence,

gastric atrophy, intestinal metaplasia, dysplasia and gastric cancer.

Key words: Helicobacter pylori, infection, biopsy, pathology, chronic gastritis, gastric
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