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Résumé

Introduction : Les carcinomes colorectaux regroupent toutes les tumeurs malignes primitives
ou secondaires développées sur le colon et le rectum. Les collagenes fibrillaires sont un
composant structurel majeur de la matrice extracellulaire des stromas cancereux qui

contribuent aux métastases des cellules cancéreuses.

Obijectif : Dans cette étude nous nous sommes intéressés a analyser les collagénes fibrillaires
ainsi que certains parametres des glandes Lieberkiihns chez des patients présentant un

diagnostic positif d’un cancer colorectal.

Matériel et méthodes : La technique histochimique au rouge Sirius nous a permis de
quantifier les collagénes fibrillaires dans les régions cancéreuses et non cancéreuses a 1’aide
de I’image]. L’étude morphométrique de grand et petit axes des glandes Lieberkiihns ainsi

que la hauteur cellulaire de ces glandes est réalisée a I’aide de logiciel Axiovision.

Résultats : Nos résultats obtenus a travers cette étude montrent que ce type de cancer touche
une population d’age moyen de 66 ans, avec des extrémes allant de 46 a 86 ans. Une
prédominance féminine a été trouvée dans notre population avec un sexe ratio de 1,22. Ces
cancers touchent le rectum dans 25% et le colon dans 75% des cas. Sur le plan histologique,
I’ADK bien différencié est le grade le plus fréquent (60%) ou la majorité a été diagnostiquée a
un stade avanceé (stade Ill). Sur le plan quantification des collagenes fibrillaires, une
augmentation significative de 59,57% de ces fibres a été enregistrée dans les régions
cancéreuses par rapport aux régions non cancereuses. Par ailleurs, nous avons signalé une
modification morphologique des glandes Lieberkihns dans les régions cancéreuses
caractérisée par une diminution de 11,65% de petit axe glandulaire, une augmentation de
9,25% de grand axe glandulaire, et une augmentation de 17,28% de la hauteur cellulaire. Ces
3 parameétres morphomeétriques sont corréles inversement avec le pourcentage des collagenes

fibrillaires.

Conclusion : Les altérations cellulaires et matricielles enregistrées mettent en évidence, donc,

un remodelage du tissu colique pendant la carcinogenese.

Mots clefs :
Cancer colorectal - Collagénes fibrillaires - Glandes Lieberkiihns.
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Introduction

Les cancers colorectaux (CCR) constituent un probléme majeur de santé publique dans le
monde en raison de leurs fréquences et leurs gravités. Annuellement, un total de pres de
1200 000 cas de cette pathologie est diagnostiqué et pres du 500 000 personnes en meurent
(Abbes et al., 2018). Les CCR occupent cependant le troisieme rang des cancers malins en
termes d’incidence et de mortalité (Gustavsson et al., 2015). En 2020, le CCR représente 10%
de l'incidence mondiale du cancer et 9,4% des déces par cancer un peu moins que le cancer du
poumon qui représente 18% des décés (Xi et Xu, 2021). Le nombre mondial de nouveaux cas de
CCR devrait atteindre 3,2 millions en 2040, sur la base des projections du vieillissement, de la
croissance démographique et du développement humain (Xi et Xu, 2021). L'augmentation de
I'incidence du CCR est principalement attribuée a une forte exposition aux facteurs de risque
environnementaux résultant d'une consommation excessive d'alcool, du tabagisme, du surpoids

et d'un régime alimentaire riche en graisses et pauvre en fibres (Aleksandrova et al., 2014).

Les collagénes sont les macromolécules fibrillaires les plus omniprésentes et les plus
complexes de la matrice extracellulaire (MEC) des vertébrés (Kadler et al., 2007 ; Ricard-
Blum, 2011). lls représentent plus d'un quart des protéines de I'organisme (Lullo et al., 2002).
Les recherches actuelles montrent que la matrice tumorale a une profonde influence sur la
croissance et les métastases des tumeurs (Crotti et al., 2017). En tant que constituant essentiel de
la matrice tumorale, les collagénes fournissent un support mécanique ou de signalisation pour la
croissance tumorale et les métastases (Chen et al., 2019 ; Provenzano et al., 2006 ; Huynh et
al., 2020 ; Whatcott et al., 2015).

Des recherches approfondies montrent que le dépdt des collagenes de type | et 111 est considéré
comme l'une des raisons qui augmentent le risque de malignité (Bonnans et al., 2014). Plus
précisément, la progression tumorale s'accompagne d'un remodelage anormal de la matrice
collagénique. Sur le plan histologique, le remodelage anormal du collagéne se traduit
principalement par un dép6t excessif, une modification des proportions et de la disposition des
collagenes (Beam et al., 2015 ; Brauchle et al., 2018). Dans les tissus normaux, les fibres de
collagenes sont linéarités et denses avec un arrangement directionnel , alors que dans les tissus
tumoraux, en particulier ceux avec des métastases, les fibres des collagénes de la matrice

tumorale sont frisées et disposées de facon irréguliére (Paul et al., 2019).

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés a étudier et analyser les collagénes
fibrillaires et certains parametres histo-morphométriques dans des préparations histologiques du

cancer colorectal.
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Ce mémoire est structuré en plusieurs parties. Dans la premiere partie bibliographique, des
rappels sur la physiopathologie du cancer colorectal et les collagénes fibrillaires | et Il sont
abordés. La deuxieme partie décrit les méthodologies utilisées tout au long de ce travail. Les
résultats obtenus sur la quantification des collagenes fibrillaires, sa relation avec I'age et le sexe,
I’étude histologique et morphométrique du cOlon dans les régions cancéreuses et non
cancereuses seront présentés dans la troisieme partie. Finalement, une conclusion générale de ce

travail et les perspectives seront présentées.
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I. Physiopathologie du cancer colorectal

1. Rappels Anatomo-histologiques du colon et du rectum

Le gros intestin fait partie du tube digestif qui mesure environ 1,5m de long et 8cm diameétre
(Gaillot, 2006). Le gros intestin est responsable de la transformation des matiéres alimentaires
indigestes (chyme) aprés I'absorption de la plupart des nutriments dans l'intestin gréle. Le gros
intestin est composé de 4 parties. Il comprend le cecum et le célon ascendant, le c6lon
transverse, le cblon descendant et le cblon sigmoide (Azzouz et Sharma, 2022). Le gros intestin

joue un réle essentiel en absorbant I'eau, les vitamines et les électrolytes des déchets.

Le rectum appartient également au petit bassin, il prolonge le cdlon sigmoide et commence en
avant du corps de la troisieme vertébre sacrée (Mahadevan, 2020), partant de la charniere recto
sigmoidienne, et aboutissant au canal anal (Thierry et Housset, 2015). 1l se compose de deux

entités : Un segment pelvien et un segment périnéal.

colon
sigmoide

mesorectum
_sphincter

externe

colon

interne . - Ccanal anal
sigmoide YT . na '

Figure 01 : Les différents segments du colon (A) et du rectum (B) (Gataa, 2016).

La paroi du colon et du rectum ont la méme structure histologique et comprenant les couches

de I’intérieur vers I’extérieur (Frederic et al., 2012 ; Renate, 2008 ; Stevens, 1997) :

v" La muqueuse : le revétement interne du colon et du rectum, constituée d’épithélium, des

cryptes des glandes, du chorion et de la musculaire muqueuse.

v La sous-muqueuse : C’est une couche de tissu conjonctif qui entoure la muqueuse et se
compose de glandes muqueuses, de vaisseaux sanguins et lymphatiques, de nerfs et d’autres
types de cellules, y compris les macrophages.

v' La musculaire muqueuse : se compose de deux couches, I’une est circulaire interne,

uniforme et bien développée et 1’autre, couche longitudinale externe (ténia colis). Le plexus
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d’Auerbach est entre les deux. Sachant que la musculaire muqueuse du rectum est
caractérisée par une seule couche continue et distincte.

v" L’adventice : Il s’agit d’une couche entourant la couche musculaire et se compose de tissu
conjonctif lache entrecoupé de fibroblastes et de collagene, et d'un nombre variable de
cellules graisseuses. Cette couche contient des nerfs, de gros vaisseaux sanguins et des
vaisseaux lymphatiques. Dans certains segments du colon et du rectum, cette membrane

externe est recouverte d'une fine couche du péritoine viscéral appelée mésothélium : la

&t

=

: ~, muqueuse
T
. ———  Sous-
] \ }
X \ mugqueuse

séreuse.

{ musculeuse

/
P

Figure 02 : Les différentes couches de la paroi du célon-rectum (Gataa, 2016).

séreuse

2. Epidémiologie du cancer colorectal

Le cancer colorectal est le deuxiéme cancer le plus fréquemment diagnostiquée chez les femmes
et le troisieme chez les hommes (Bray et al., 2021). On dénombre plus de 1,9 million de
nouveaux cas en 2020. On estime qu'il est responsable de prés de 935 000 décés par cancer
(Bray et al., 2021).

Au niveau mondial, c'est I'un des cancers dont l'incidence augmente et qui représentent 11% de
tous les diagnostics de cancer (\Wong et al., 2021). Selon les données de GLOBOCAN 2020, il
existe une grande variation géographique de l'incidence et de la mortalité entre les différents
pays du monde (Figure 3) (Bray et al., 2021). Il a été reconnu que l'augmentation la plus
significative de l'incidence du CCR et de la mortalité se produit dans les pays a indice de
développement humain (IDH) moyen et élevé qui adoptent le mode de vie occidental (\Wong et
al., 2021).
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Le taux de survie a cing ans est de 90 % pour les cancers colorectaux diagnostiqués a un stade
précoce, contre 13% pour ceux diagnostiqués tardivement. A I'age de 0-74 ans, le risque cumulé
de mourir d'un cancer du colon est de 0,65% chez les hommes et de 0,45% chez les femmes
(Arnold et al., 2017 ; Bray et al, 2021). Le taux de mortalité normalisé selon I'dge (mondial)
pour 100 000 habitants du CCR chez les deux sexes est de 8,9 (Arnold et al., 2017).

World
35

30

25
Oceania Africa
29.8

16.6

Latin America and

Europe the Caribbean

26.2

Asia Northem America

—e&— Incidence —&— Mortality

Figure 03 : Taux d'incidence et de mortalité normalisés pour le CCR pour les deux sexes en
2020, pour 100 000 (Sawicki et al., 2021).

3. Facteurs de risques

Les facteurs de risque tant héréditaires qu'environnementaux jouent un role dans le
développement du cancer colorectal. Le risque individuel de cancer colorectal dépend
essentiellement de facteurs non modifiables tels que I'age, le sexe et les antécédents familiaux,
ainsi que de I'exposition, en principe modifiable, aux facteurs de risque. On estime que 30 a 50%
du risque de cancer colorectal est attribuable a des facteurs liés au mode de vie tels que le
tabagisme, la consommation de viande rouge et transformée, 1'obésité, I’activité physique, le

diabéte et la consommation excessive d'alcool (Platz et al., 2000).

Jusqu'a un tiers du risque de cancer colorectal peut étre attribué a des facteurs héréditaires
(Syndromes héréditaires du cancer colorectal). Les personnes qui ont des parents biologiques

ayant des antécédents de cancer colorectal ou d'adénome colorectal sont plus risque de
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développer un cancer colorectal (Butterworth et al., 2006). Ce syndrome est causé par des
mutations dans le géne de la polypose adénomateuse coli (APC) qui contrdle I'activite de la voie

de signalisation Wnt (Ishida et Koda, 2019).

Les deux formes principales sont le cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) et la
polypose adenomateuse familiale (FAP) (Lynch et Chapelle, 2003). Différents syndromes de
polypose adénomateuse sont également associés a un risque accru de ce type de cancer, comme
le syndrome de Peutz-Jeghers, le syndrome de polypose juvénile et le syndrome de Cowden
(Half et Bresalier, 2004 ; Lynch et Chapelle, 2003).

Facteurs de risque modifiables

Facteurs de risque non modifiables j
/
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Figure 04 : Liste des facteurs de risque modifiables et non modifiables du cancer colorectal
(Dekker et al., 2019).

4. Classification des cancers colorectaux
4.1. Classification anatomopathologique

Le cancer colorectal est fréquent et sévere, et constitue aujourd'hui un probleme de santé
publique. Plusieurs classifications permettent d'évaluer le degré d'envahissement profond :

Classification de Dukes, classification d’Astler-Coller et classification de Gunderson-Sosin
(tableau I).
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Tableau | : Les différentes classifications anatomopathologiques du cancer du célon (\Williams
et Beart, 1992).

Classification Stade Caractéristiques
Stade A |- Cancer limitée a la paroi rectale.
Stade B |- Propagation par continuité directe vers les tissus extra-rectaux, pas
Dukes, 1932 ) ) )
d'envahissement des ganglions Lymphatiques.
Stade C |- Cancer métastases dans les ganglions lymphatique régionaux.
Stade A |- Cancer limité a la muqueuse.

Stade B1 |- Cancer étendu au muscle mais limité a la paroi sans envahissement

ganglionnaire.
Astler et

Stade B2 |- Cancer qui atteint le tissu péricolique, mais sans envahissement des
Coller, 1954

ganglions lymphatiques
Stade C1 |- B1 avec envahissement ganglionnaire proximal.

Stade C2 |- B2 avec envahissement ganglionnaire proximal.

Gunderson et | Stade B3 |- Adhére aux Iésions ou envahit les organes adjacents.

Sosin, 1974 | Stade C3 |- Gros nodule envahissant les organes adjacents (stade métastatique D)

4.1.1. Classification de Dukes

Le systeme classique de Dukes a été présenté en 1932 (Dukes, 1932). Simple, basé sur
seulement deux parameétres : la profondeur de la propagation primaire et I'envahissement des
ganglions lymphatiques. 1l était basé sur un nombre remarquable de 52 cas suivis pendant

seulement 3 ans.
4.1.2. Classification d’Astler-Coller

Proposée en 1954, divise les cas C en fonction de la profondeur de la propagation primaire. La

encore, le nombre de cas a certains stades étaient faibles.
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La majorité des patients se trouvant dans des groupes ou les chances de survie a 5 ans se
situaient entre 40 et 60 %. Néanmoins, cette classification s'est imposée dans de nombreux
centres américains, ajoutant a la confusion, alors qu'un autre systeme ABC devenait disponible
(Astler et Coller, 1954).

4.1.3. Classification de Gunderson et Sosin

I1 différencie I’extension tumorale en structures adjacentes par extension directe, sans Stade

B3 ou avec extension ganglionnaire : stade C3 (Gunderson et Sosin, 1974).
4.2. Classification histo-pronostique TNM

Le systeme TNM, mis au point par I'Union internationale de lutte contre le cancer (UICC) et
I'AJCC (American Joint Committee on Cancer), constitue la base de la stadification du CCR
depuis des décennies. Les catégories TNM sont régulierement révisées toutes les 5 ans (la plus

récente est la septieme édition) (Dikken et al., 2012).

Notamment, la version TNM utilisée par le pathologiste praticien varie selon les différent pays
(Ueno et al., 2012), ce qui réduit considérablement la validité et entrave la comparaison des
résultats entre les régions car les patients peuvent étre déclassés ou surclassés selon la variation
des définitions. Malgré cette lacune, le systtme TNM est simple a utiliser et la précision
pronostique entre les différents stades est assez bonne (Dikken et al., 2012 ; Hashiguchi et al.,
2012 ; Williams et Beart, 1992).

4.2.1. Stade Tumoral

La stadification décrit ou classe le cancer en fonction de la taille du cancer et de son
emplacement au moment du diagnostic initial. Pour le cancer colorectal, il y a 5 stades

représentés dans le tableau 1l (Bosman et Carneiro, 2019).
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Tableau I1 : les stades tumoral du CCR (Bosman et Carneiro, 2019).

Stade Description

Stade 0 du CCR appelé aussi carcinome in situ.
Les cellules cancéreuses se trouvent uniquement dans la muqueuse du c6lon ou du
rectum, et peuvent étre trouvé dans 1’épithélium et peuvent également envahir la

couche de tissu conjonctif de la muqueuse.

La tumeur a envahi la couche de tissu conjonctif entourant la muqueuse, la sous-

mugqueuse ou 1’épaisse couche musculaire externe du colon ou du rectum.

Stade Il A: La tumeur a envahi la couche de tissu entre la musculeuse et la

séreuse, ou a envahi le tissu au-dela de la musculeuse sans la séreuse.

Stade Il B : La tumeur a traverseé les membranes (séreuse ou péritoine viscéral) qui

recouvrent et soutiennent le colon et le rectum.

Stade Il C : La tumeur s’est déplacée a travers la paroi du colon ou du rectum vers

d’autres organes ou régions du corps, comme la vessie, la prostate ou I'utérus.

Les cellules cancéreuses se trouvent dans les ganglions lymphatiques prés du célon
1] ou du rectum. Ce stade est divisé en stade 3A, 3B et 3C, en fonction de 1’étendu de

la tumeur et du nombre de ganglion lymphatiques touchés par le cancer.

Stade IV A: La tumeur peut avoir atteint un seul organe ou des ganglions

lymphatiques éloignés.

Stade IV B : La tumeur peut affecter plus d’un organe.

Stade IV C : La tumeur peut avoir atteint le péritoine.

4.2.1.1. Stades du cancer colorectal selon la classification TNM

Le systeme de stadification le plus utilisé par les cliniciens est le systeme TNM (tableau 11 et
figure 05) maintenu par I'AJCC (American Joint Committee on Cancer) et I'Union internationale
de lutte contre le cancer (UICC). Ce systéeme code I'étendue de la tumeur primaire (T), des
ganglions lymphatiques régionaux (N) et des métastases a distance (M). La derniere révision du
TNM, présentée dans la 7e édition du manuel de classification des cancers de I'AJCC, entre en
vigueur pour les cas diagnostiqués a partir du ler janvier 2010 (Edge et Compton, 2010).
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Tableau 111 : Les stades du CCR selon la classification TNM (The American Joint Committee
on Cancer, 2010).

Tumeur primitive (T)

Tx |- Tumeur primitive non évaluable

TO |- Pasde tumeur primitive

Tis |- Envahissement de 1’épithélium ou de lamina propria

T1 |- Envahissement de la sous-mugueuse

T2 |- Envahissement de la musculeuse

T3 |- Envahissement de la sous-séreuse ou des tissus péericolo-rectaux non péritonises

Atteinte de la séreuse ou des structures adjacentes
T4 |- Té4a: Perforation du péritoine visceral

- T4b : adhésion ou invasion d’un organe de voisinage

Ganglions lymphatiques régionaux (N)

Nx |- Ganglions non évalués

NO |- Pasde métastase ganglionnaire régionale

-1 a3 ganglions métastatiques régionaux
N1la: 1 ganglion métastatique
N1b : 2 ou 3 ganglions métastatiques

Nt - Nlc : nodule(s) tumoraux, c’est-a-dire satellite(s) dans la sous-séreuse, ou dans
les tissus non péritonéalisés péricoliques ou périrectaux sans métastase
ganglionnaire régionale

- 4 ou plus ganglions métastatiques régionaux
N2 |- N2a:4 a6 ganglions métastatiques
N2b : 7 ou plus ganglions
Métastase (M)
MO |- Pasde métastase
- Métastases a distance
ML | M1la : Métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)

lymphatique(s), autre que régional

- M1lb : Métastases dans plusieurs organes ou péritonéales
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Figure 05 : Les stades du cancer colorectal selon la classification TNM (Guennouni, 2014).
4.2.1.2. Grade de différenciation

Le grade est un facteur qui rend compte de la biologie de la tumeur et les caractéristiques du
cancer (Derwinger et al., 2010). Le classement est basé sur le degré de formation de la glande,
et sur la ressemblance avec le tissu d'origine. Le grade de différenciation tumorale est, selon
plusieurs analyses multivariable, un facteur pronostique indépendant du stade dans le cancer
colorectal, ou un grade tumoral élevé est un facteur pronostique défavorable (Compton, 2003 ;
Mori et al., 2006). Le pathologiste assigne un grade de 1 a 3 ou 4 au cancer colorectal. Plus ce
nombre est bas, plus le grade I'est aussi. Les cancers de bas grade sont formés de cellules
cancéreuses bien différenciées par rapport a des cancers de haut grade sont formés de cellules

cancéreuses peu différenciées ou indifférenciées.
5. Physiopathologie du cancer colorectal

La plupart des tumeurs se développent via un processus en plusieurs étapes impliquant des
séries de changements histologiques, morphologiques et génétiques qui s’accumulent au cours

du temps.
5.1. Polypes

Dans 80% des cas, les CCRs se développent typiquement a partir de changements focaux au
sein de polypes adénomateux préexistants. Les polypes sont des tumeurs bénignes qui,
progressivement, peuvent évoluer vers une tumeur maligne (~5% des polypes) en suivant la
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séquence adénome-carcinome. Ces polypes sont des excroissances localisées ou d'agrégations de
cellules anormales dans la muqueuse intestinale qui font saillie dans la lumiére intestinale ou
pédonculés (Midgley et Kerr, 1999). Bien que les CCRs surviennent fréquemment a partir de
polypes, tous ne vont pas se transformer en tumeur maligne. On ne peut également pas exclure

I’apparition de cancer de novo sur une muqueuse intestinale saine (Ponz et Gregorio, 2001).

Avec le temps, les cellules qui se divisent dans ces polypes peuvent accumuler suffisamment
de changements génétiques pour acquérir la capacité d'envahir la paroi intestinale, ce qui est la
marque du CCR, et finalement peuvent devenir plus altérées et se propager vers les ganglions
lymphatiques locaux et, finalement, vers des sites métastatiques distants (Midgley et Kerr,
1999).

Heureusement, un seul petit pourcentage de polypes acquiert malignité et la progression
complete de ces polypes vers un cancer prend généralement plusieurs années, voir une décennie
(Stracci et al., 2014).

Il existe deux principaux types de polypes a potentiel malin : les adénomes et les polypes
dentelés sessiles (PSS), chacun d'entre eux étant associé a des risques différents d'évolution vers
le CCR. Par définition, les adénomes sont petits, ronds caractérisés par la dysplasie (faible degré
d'atypie cellulaire et structurelle), En revanche, les PSS sont plates et ressemblent a des tapis,
avec glandes dentelées ou en dents de scie. Les SSP incluent les adénomes dentelés sessiles, les
adénomes dentelés traditionnels et les polypes mixtes, qui ont tous été associés au
développement du CCR (Conteduca et al., 2013 ; Yamane, 2014).

Les polypes peuvent se développer sur toute la longueur du c6lon et du rectum ; cependant, les
polypes qui se développent dans le c6té proximal (droit) du célon, qui comprend le cecum, le
colon transverse jusqu'a la flexion splénique incluse, représentent 42 % de tous les CCR aux
Etats-Unis (Siegel et al., 2012). Les polypes proximale sont souvent du type SSP et peuvent étre
difficiles a détecter car ils sont souvent aplatis ou déprimés et peuvent ne pas saigner ou s'ulcérer
(Conteduca et al., 2013).

5.2. Progression du polype au cancer
5.2.1. Changements histologiques-morphologiques

Les changements histologiques qui se produisent au cours du développement du CCR sont
représentés dans la figure 6A. Comme les cellules dans le polype prolifére, la taille du polype
augmente, et mutations génétiques et les changements épigénétiques peuvent commencer a

s'accumuler, ce qui se traduit par une dysplasie cytologique et histologique (Lochhead et al.,
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2014 ; Stevan, 2007). Au fur et a mesure que les dommages causés a I'ADN cellulaire
augmentent, les caractéristiques de la dysplasie de haut grade peuvent se développer, ce qui
implique un risque trés élevé de progression vers un carcinome invasif (Stevan, 2007). S'ils ne
sont pas retirés, ces polypes peuvent développer la capacité d'envahir les tissus voisins et de
croitre dans et au-dela de la paroi du c6lon et du rectum. Cette croissance localisée et maligne
peut devenir néo-vascularisée, permettant ainsi un acces facile aux systémes lymphatique et
circulatoire ce qui favorise la propagation des cellules cancéreuses vers des organes distants
(Nagy et al., 2009 ; Stevan, 2007). La détection précoce et la résection des polypes
précancéreux sont essentielles pour interrompre la séquence adénocarcinome et prévenir le

développement et la propagation du CCR.
5.2.2. Changements génétiques

La progression histologique d'un polype vers un cancer est le résultat d'une série et/ou d'une
accumulation de changements génétiques et epigénétiques. Les mutations de I'ADN peuvent étre
acquises ou héritées. Véritablement les mutations héréditaires associées au CCR, telles que les
génes MLH1, MSH2, PMS2, et les mutations du géne APC, sont peu fréquentes et représentent
pres de 5% des CCR. Cependant, I'étude de ces mutations héréditaires, en plus des mutations
sporadiques de I'APC et de la réparation mésappariements de I'ADN donne des informations
essentielles sur la progression génétique par étapes des polypes pré-malins vers le cancer
(Kinzler et Vogelstein, 1996 ; Nagy et al., 2009).

Deux voies génétiques principales ménent au développement du CCR (figure 6B) (Bateman,
2014). Celles-ci correspondent généralement aux deux types de polypes a partir desquels le CCR
se développe : les adénomes et les PSS. La voie de l'instabilité 70% de tous les cancers
sporadiques et se caractérise par une cascade de mutations accumulées. En général, les premieres
mutations qui se développent sont dans le gene APC, qui affecte la ségrégation des chromosomes
pendant la division cellulaire. Des mutations ultérieures se développent ensuite dans I'oncogene
KRAS, qui a des effets en aval sur la croissance, la différenciation, la motilité et la survie des
cellules. Au fil du temps, ces mutations peuvent causer une perte de fonction du gene p53, qui
est un régulateur principal de la transcription et de l'apoptose, ce qui a un impact un large
éventail de fonctions cellulaires qui aboutissent finalement a la carcinogenése (Pino et Chung,
2010).

En revanche, le développement des PSS tend a commencer par des mutations du géne BRAF,
ce qui entraine une altération de la signalisation de la croissance et une perte d'apoptose
(Bateman et al., 1984 ; Kambara, 2004 ; Kang, 2011; Yamane, 2014) . Des mutations KRAS
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peuvent aussi apparaitre dans les SSP, mais elles sont beaucoup moins souvent associées aux
PSS qu'aux polypes adénomateux (Bateman et al., 1984 ; Kang, 2011). Une autre altération
épigénétiqgue commune observée dans les CCR a lésions dentelées est une hyperméthylation de
promoteur de génes aberrants. La méthylation de la région promotrice inhibe la transcription des
genes «off», ce qui a pour effet de désactiver les genes affectés. Cette désactivation des genes a
un impact sur de nombreux géenes y compris ceux qui régulent d'autres genes favorisant la
croissance (Kang, 2011). Les génes méthylés aberrants associés au phénotype méthylateur des
flots CpG incluent, entre autres, morphogénique 3 (BMP3) (Loh et al., 2008) et le géne 4 régulé
en aval de N-Myc (NDRG4) (Loh et al., 2008 ; Melotte et al., 2009).

Figure 06 : Changement génétique au cours de développement du cancer colorectal (Balchen et
Simon, 2016)

Un autre mécanisme a l'origine de la diversité génétique dans le CCR est Il'instabilité des
microsatellites (MSI), qui est causée par la perturbation des génes de réparation de I'ADN. La
MSI peut entrainer une réplication inégale de séquences d’ADN répétitives dans de courtes
régions non codantes (microsatellites) et une susceptibilité accrue a des mutations génétique
supplémentaires (Bateman et al., 1984 ; Boland et Goel, 2010 ; Kang, 2011 ; Yamane, 2014).

La MSI peut se produire a la fois dans les polypes adénomateux et dentelés et est associé a des

> [ <
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mutations germinales dans les genes de réparation des mésappariements de I'ADN (par exemple,
dans le cancer colorectal héréditaire sans polypose) ainsi que mutations sporadiques dues a une
méthylation aberrante des régions promotrices de MLH1 (associée a un phénotype de
méthylation des Tlots CpG phénotype) (Boland et Goel, 2010 ; Kang, 2011 ; Koinuma et al.,
2004 ; Yamane, 2014).

6. Voies de signalisation impliquées dans le CCR

Cette description des altérations génétiques des cancers colorectaux n’a pas de sens si I’on
identifie les voies de signalisation impliquées. Dans le cas du cancer colorectal, il existe
plusieurs voies de signalisation qui sont fréquemment altérées. Nous envisagerons
successivement la voie Wnt, la voie de signalisation du TGF béta, la voie EGFR/MAPK, la voie
PI3K, et la voie de P53.

6.1. Voie de signalisation Wnt

La famille Wnt est constituée de 19 glycoprotéines sécrétoires riches en cystéine qui jouent des
roles regulateurs dans de nombreux processus biologiques tels que la différenciation, la
prolifération, la migration et la division cellulaire (Clevers et Nusse, 2012). De plus, la
signalisation Wnt/B-caténine joue un réle important dans le maintien et la régénération des tissus
dans les cheveux, la peau, l'intestin (Jeong et al.,, 2018). Cette voie de signalisation est
fondamentale pour le contréle de I’embryogenése et le renouvellement de 1’épithélium des

cryptes intestinales (Reya et Clevers, 2005).

L’altération de la voie Wnt/B-caténine est dans 90% des cas 1’élément initiateur du processus
de cancérisation des muqueuses colique et rectale, et correspond a 1’apparition d’un adénome

précoce (cryptes dysplasiques).

Ces voies sont subdivisées en voies canoniques dépendantes de la B-caténine et en voies non
canoniques indépendantes de la B-caténine. La voie de signalisation canonique Wnt maintient les
compartiments des cellules souches de la crypte dans la cellule normale, jouant ainsi des roles
complémentaires dans la physiologie et la pathologie de la cellule. La mutation de cette voie
conduit au CCR (Novellasdemunt et al., 2015). La fonction de signalisation Wnt dépend de la
quantité de p-caténine dans le cytoplasme. La [-caténine pourrait étre dégradée par

phosphorylation et ubiquitylation (Polakis, 2012).

Ces processus sont exécutés par le complexe de destruction (Figure 07), qui se compose des
protéines centrales Axin, de la polypose adéenomateuse du colibri (APC), de la caséine kinase 1

(CK1) et du glycogéne synthese kinase 3 (GSK3). Lorsque les ligands Wnt sont sécrétés et



Revue bibliographique

accumulés, cela conduit a l'interaction entre la protéine frizzled (FZD) et la protéine liée au
récepteur des lipoprotéines de basse densité (LRP), entrainant I'activation de la protéine DVL
(Niehrs, 2012). Le type activé de DVL, qui est phosphorylé transloqué vers le récepteur FZD,
dissocie ensuite la p-caténine du complexe de destruction et poursuit sa migration vers le noyau
(Novellasdemunt et al., 2015).

La p-caténine, qui s'accumule dans le noyau, pourrait étre couplée au facteur de transcription
des lymphocytes T (TCF) ou au lymphoide enhancer factor (LEF), activant I'expression des
genes cibles impliqués dans la prolifération et la transmission, tels que c-MYC, c-Jun, CCND1
(le géne codant pour la cycline D1), EGFR, CD44, CD133 et le récepteur 5 a répétition riche en
leucine (LGR5). En Il'absence de Wnt, la B-caténine cytoplasmique existe dans le complexe de
destruction, et elle est phosphorylée par CK et GSK3p ensuite, il recrute le linker B-TrCP E3
(protéine contenant des répétitions B-transducine, une ubiquitine ligase E3) puis dégrade la B-
caténine via le protéasome (figure 7) (Jeong et al., 2018). L'activation de la voie de signalisation
Whnt est nécessaire a la croissance tumorale dans le CCR avancé, cette voie peut donc étre une
cible thérapeutique efficace pour le traitement du CCR (Novellasdemunt et al., 2015).
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Figure 07 : La voie de signalisation de Wnt (L.’allemain, 2006)
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6.2. Voie de signalisation du TGF-§

La voie de signalisation TGF-p est impliquée dans le contrdle de plusieurs processus
biologiques, notamment la prolifération cellulaire, la différenciation, la migration, I'apoptose et
I'adhésion (Jung et al., 2017). L’initiation de la signalisation du TGF-3 se produit par la liaison
des ligands du TGF-p au récepteur du TGF- de type 1l ou TGFBR2 (Figure 08).
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Figure 08 : Voie de signalisation du TGF-£ (MclLean et Guglielmo, 2010 )

Les protéines pieges a ligands, qui peuvent se lier selectivement a des ligands spécifiques,
régulent I’accés des ligands aux récepteurs. Dix facteurs de transcription en aval, les protéines
SMAD2 et SMAD3 sont phosphorylées et activées par le TGF-B Il (TGFBR1) activé, leur
permettant ainsi de se lier 8 SMADA4. En conséquence, les effecteurs R-SMAD forment un
complexe avec SMAD4 pour se transloquer dans le noyau afin de réguler la transcription des
genes cibles (Bailey et al., 2017 ; Staudacher et al., 2017). SMAD®G6 peut inhiber la formation
du complexe R-SMAD/SMADA4. De plus, SMAD7 a un effet inhibiteur sur l'interaction de R-
SMAD avec TGFBR1 (Cheruku et al., 2015). Au niveau de la phosphorylation de R-SMAD,
d’autres protéines dont DPR2, PP2A, STRAP, EIF2A et EIF3/TRIP1 contribuent également a

I'inhibition de la signalisation SMAD. Plusieurs protéines contribuent au recrutement des
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protéines R-SMAD dans les TGFBR1 et améliorent I'activation de SMAD, notamment SARA,
Endofn, Axin, DAB2 et DOKL1. La voie de dégradation ubiquitine-protéasome régule les niveaux
de protéine SMAD a I'état d'équilibre (Jung et al., 2017). La liaison des ligands aux récepteurs
TGF- B provoque l'activation de plusieurs voies de signalisation non SMAD et de signalisation
non canonique. Ces voies sont impliquées dans plusieurs cascades d'activation de kinases, telles
que les voies MAPK, la signalisation PI3K, Notch et Wnt (Staudacher et al., 2017). Cependant,
il a été montré que le TGF-B est fortement exprimé au cours des derniers stades de la
carcinogenése colorectale, augmentant la production de plusieurs facteurs de croissance
mitogéniques, notamment le TGF-B, le FGF et I'EGF. De ce fait, il agit comme promoteur
tumoral au dernier stade du CCR (Jiang et al., 2019 ; Xu et Pasche, 2007).

6.3. Voie de signalisation du "EGFR/MAPK

L'EGFR est une protéine transmembranaire appartenant a la famille des récepteurs ErbB, qui
fonctionne comme un récepteur tyrosine kinase (RTK). La famille de récepteurs ErbB compte
quatre membres étroitement apparentés dont ErbB-1 (HER1/EGFR), ErbB-2 (HER2), ErbB-3
(HER3) et ErbB-4 (HER4) (Hirsh, 2018). La voie de signalisation de I'EGFR (Figure 09)
participe a de nombreux processus cellulaires, dont la croissance, la prolifération et la survie des
cellules normales. La perturbation de la voie de 'EGFR module la croissance, la prolifération, la
survie et la métastase des cellules néoplasiques (Krasinskas, 2011). MAPK fait partie de la
grande famille des Ser/Tr kinases, qui déclenchent plusieurs cycles de cercles hiérarchiques de
kinases activant la phosphorylation, de la surface cellulaire au noyau. les principales sous-
familles de MAPK sont les kinases régulées par le signal extracellulaire (ERK MAPK,
Ras/Rafl/MEK/ERK), les protéines kinases c-Jun N-terminales ou activées par le stress (JNK ou
SAPK) et MAPK14 (Slattery et al., 2018).

De nombreux récepteurs des facteurs de croissance, dont 'EGFR, sont situés en amont des
voies MAPK (Wee et Wang, 2017). 1l existe trois petites GTPases Ras, dont H-Ras, N-Ras et K-
Ras (Han et al., 2017). Suite a la liaison du ligand, les types de récepteurs homo ou
hétérodimeres apparaissent, qui contribuent a Il'induction de Il'autophosphorylation de résidus
tyrosine sélectionnés sur le récepteur (Frattini et al., 2015). La cascade de signalisation EGFR a
un complexe protéique adaptateur contenant la protéine 2 liée au recepteur du facteur de
croissance (Grb2). Ce complexe actif Ras-GTP se lie aux résidus tyrosine phosphorylés. Aprés
I'activation de RAS, il y a une cascade d'activation de RAF MEK et ERK par phosphorylation
(Figure 09).
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Comme indiqué, la voie de signalisation EGFR/MAPK a été liée aux processus oncogenes et
joue donc un réle important dans la croissance tumorale et la progression du CCR (Hutchinson
et al., 2015 ; Koveitypour et al., 2019). L'expression aberrante de cette voie a été rapportée

comme cible pour le traitement du CCR (Frattini et al., 2015; Swiderska et al., 2020).
6.4. Voie de signalisation du PI3K

PI3K est 1'une des voies activées par la signalisation EGFR. PI3K est une molécule
hétérodimérique composée de trois classes, les classes | a Ill, qui se distinguent par des
différences dans leurs structures et leurs fonctions (Papadatos et al., 2015). La classe de type la
est le type le plus impliqué dans le cancer humain. Cette classe contient deux sous-unités pour

PI3K, une sous-unité régulatrice (P85) et une sous-unité catalytique (P110).
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Figure 09 : Voies de signalisation EGFR et PI3K (Yu et Cui, 2016)

Les génes des arbres, PIK3R1, PIK3R2, PIK3R3, codent pour différentes isoformes de P85
et différents types de P110, notamment alpha, béta, gamma et delta, qui produisent
respectivement PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD (Kaya et al., 2014). AKT, une sérine/thréonine

protéine kinase (Ser/Tr Kinase), 1’activation de PI3K pourrait également étre déclenchée en
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stimulant les facteurs extracellulaires via les récepteurs tyrosine kinases (RTK) ou en stimulant
I’activation de Ras. La PI3k activée phosphoryle le phosphatidylinositol 4,5 biphosphate PIP2 et
génere du phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate (PIP3) (Kaya et al., 2014). PIP3 est alors
activé AKT qui se traduit par la prolifération cellulaire et la survie des cellules. Dans I’ensemble,
il a été rapporté que la voie de signalisation PI3K joue un role oncogene dans I’initiation et la
progression du CCR (McDonald et al., 2010).

6.5. Voie de signalisation de P53

Le gene suppresseur de tumeur TP53 situé en 17p est invalidé a la fois par des pertes alléliques
et mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent tardivement dans la séquence adénome-
cancer. La protéine p53 a plusieurs réles, d’une part il bloque le cycle cellulaire en phase G1/S
en cas de modifications ADN en induisant la transcription d'un géne inhibiteur du cycle
cellulaire CIP/WAF1 pour permettre la réparation de I'ADN avant la division cellulaire et d'autre
part, il induit I'apoptose en induisant la transcription du gene pro-apoptotique BAX (BCL-2-

related protein X) si les modifications sont trés importantes pour la réparation (Figure 10).

Le gene TP53 est muté dans environ la moitié des cancers colorectaux LOH+. La mutation de
TP53 est un facteur de mauvais pronostic. D’autre part, le géne BAX est le si¢ge d’altération
dans pres de 50% des tumeurs MSI+ (Aparicio, 2007 ; Simms et al., 1998 ; Westra et al.,

2005).

Figure 10 : La voie de signalisation de p53 (Aparicio, 2007).
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I1. Collagénes fibrillaires de type I et 111

Le collagéne est un composant majeur de la matrice extracellulaire (MEC). Ce dernier est un
composant acellulaire présent dans tous les tissus conjonctifs. Elle consiste en un réseau
macromoléculaire tridimensionnel complexe et hautement ordonné de biomolécules dans
laquelle vont interagir les cellules normales et tumoral. Ceux-ci incluent des protéines fibreuses
(Collagenes) et des composants a base des glycosaminoglycanes ou GAG (Aamodt et Grainger,
2016). La communication basée sur la MEC résulte d'une combinaison complexe des signaux
biochimiques, topologiques et biomécaniques favorisant un dialogue mutuel avec les cellules,
qui peuvent répondre en remodelant la MEC. Cette signalisation multidimensionnelle permet a la
MEC de diriger les processus cellulaires, notamment la prolifération (Hynes, 2009), la
différenciation (Discher et al., 2005) et la migration cellulaires (Pelham et Wang, 1997) .
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Figure 11 : Dessin representatif de la disposition de la composition de la MEC (Aamodt et al.,
2016).

Au moins 28 types de collagene génétiquement différents ont été identifiés (tableau 1V),
chacun d'eux contient au moins un domaine collagénique dominant (Ramachandran, 2009).
Ces domaines collagéniques ont une structure caractéristique en triple hélice formée par la
répétition des séquences Gly-X-Y dans chaque polypeptide participant, ou X est souvent la
proline et Y I’hydroxyproline. Les monomeres de collagéne s'assemblent souvent en structures
plus complexes d'organisations variées, telles que les fibrilles (types I-111, V et Xl), les réseaux
(types IV, VI et X) et les filaments perlés (type VI) (Hulmes, 2002).

Les collagénes fibrillaires de types | et Il sont les principaux composants structurels de 'ECM

de la peau, des tissus cardiaques et vasculaires (Prockop et al., 1995).
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Tableau 1V : Classification des différents types de collagénes (Eyre, 2002 ; Kadler et al., 2007
; Kielty et Grant, 2002)

Classification Type Distribution Caractéristiques
I Os, derme, tendons, ligaments, | Le type le plus abondant
cornée
I Cartilage, humeur, vitrée, nucleus, | Majoritaire dans le cartilage
pulposus
11 Derme, paroi des vaisseaux, intestin | Souvent associé au type |
\Y Poumons, cornée, 0s Peut s’associer au type |
Collagéne Xl Cartilage, corps, vitré, nucleus | Associé au type Il
Fibrillaires pulposus : —
XXIV | Expression sélective dans la cornée | Similaire au collagene de type
et les os en développement V ; contient un motif TSP dans
le N-propeptide
XXVII | Cartilage embryonnaire, derme en | Gene Col27al 156kb, 61 exons
développement, cornée, membrane
limitant interne de la rétine et les
principales artéres du coeur
Collagénes en v Lame basale Forme des réseaux 2D
réseaux
Collagénes micro | VI Derme, cartilage, placenta, | S’organise en fibrilles formant
fibrillaires poumon, paroi des vaisseaux un collier de perles
L VIl Peau, jonction démo--épidermique,
Fibrilles | . brane
d*ancrage muqueuse orale, cervix, mem
foetale
VI Vaisseaux (endothélium), cornée
Résealx X Cartilage, plaque de croissance Dtta fortle,s ilnt_eractionst interl-et
intramoléculaires  entre  les
hexagonaux domaines NC1 Mutations dans
Col X-NC-1-SMCD
IX Cartilage Lié de maniéré covalente aux
fibrilles de collagéne 11 ; le
domaine NC4 se projette dans
la matrice du cartilage;
contient du  sulfate de
FACIT chondroitine
Xl Tendons ligaments Grand domaine NC3 de forme
cruciforme ; associé aux
fibrilles de collagene de type I.
XIV Peau, tendons Associé au collagene de type |
Collags Xl Cceur, vaisseaux
e XVII I,Epittk?,éll.iulms; rtn(zjlécul_e d’al(.lhc’ésion
. épithéliale ; ectodomaine clivé par
membranaire les protéinases ADAM
XV (Eil, muscles et micro vaisseaux
XVI Intégré dans les fibrilles de | S’intégré dans des fibrilles
collagene et les microfibrilles de | discretes de Col 11/XI
Multiplexines fibrilline-1
XVIII Rétine, iris
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Durant cette étude, nous nous sommes concentrés sur deux types de collagéne fibreux en
particulier, les collagénes des types | et Ill. Ces deux éléments sont connus d’étre fortement
impliqgué dans la régulation de nombreuses fonctions cellulaires, telles que I'adhésion, la
migration, l'invasion, la prolifération cellulaire ou I'induction de I'apoptose dans des contextes

physiologiques et pathologiques.

1. Structure des collagenes de types | et 111

La caractéristique principale des collagenes est la triple hélice, la structure colloidale sous la
forme d'une hélice droite de 1,5 nm de diametre (Brodsky et Ramshaw, 1997 ; Mizuno et al.,
2004), qui est un trait caractéristique des collagenes fibrillaires des types | et Il (Glanville et
al., 1976). Elle est constitué¢ de trois chaines polypeptidiques appelées chaines a (Gobeaux,
2007 ; Ramachandran, 2009). Chaque molécule de collagéne de type | est typiquement
composée de deux chaines al et d'une chaine a2 [al(I) z-02(I)]. Initialement, les genes du
collagene de type | ont été assignes indépendamment au chromosome 7 (Sykes et al., 1978) et au
chromosome 17 (Raj et al., 1977), et localisés en 17921-q22 (Church et al., 1980).

Le collagéne de type III est un homotrimere de trois chaines a(III), codé par le géne COL3A1
situé sur le chromosome 2g31 (Hayman et al., 2014) et principalement incorporé dans un
composite avec le collagéne de type I. Les deux collagénes sont composés d’environ 1000 acides
aminés (Marini et al.,, 2007) enroulées les uns autour des autres en une triple hélice
caractéristique, dont un sur trois est une Glycine , comportant une trés grande séquence (Gly-X-
Y) n centrale. Dans le cas du collagéne de type | et Il (Gobeaux, 2007 ; Ramachandran,
2009), la proline ou I'nydroxyproline se retrouve souvent en position X et Y ce qui donne de la
stabilité a la triple hélice (Glanville et al., 1976).

La répétition réguliere de la glycine permet la trimérisation des chaines a hélicoidales sous
forme d’une super hélice droite. Cette triple hélice droite est stabilisée par de nombreuses
liaisons hydrogénes inter caténaires (Pérez et al., 2010). La glycine est orientée vers le centre,
tandis que les acides aminés dont les chaines latérales sont plus longues et sont orientés vers
I'extérieur, ce qui permet un emballage étroit le long de I'axe central de la triple hélice (Exposito
et al., 2010).

La molécule élémentaire des collagénes des types | et Il ainsi formée est appelée
tropocollagéne. Contrairement a d’autres types de collageénes, les collagénes des types | et Il

sont organisés dans la quasi-totalité de leurs structures sous forme de triple hélice (figure 12).
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Figure 12 : Représentation de la triple hélice de collagéne (Shoulders et al., 2009).

2. Biosynthése des collagenes de types I et 111

La plupart des collagénes se forment de la méme maniére, en particulier les types | et IlI,
mais le processus suivant est caractéristique du type 1.
Comme toutes les protéines de la MEC, le collagéne de type | est synthétiseé par les
fibroblastes. Sa biosynthése comporte plusieurs étapes allant de la synthése du procollagéne
(étape intracellulaire) a l'organisation des molécules matures de tropocollagene en réseaux

fibrillaires (étape extracellulaire).

2.1 Etapes intracellulaires

Apres la transcription des génes COL1A1 et COL1A2 codant respectivement pour les chaines
ol et a2, I'ARN mature est traduit et les extrémités C-terminales des deux chaines al et d'une
chaine a2 se combinent pour former une structure globulaire : I'extrémité C-terminale du
propeptide. Les triplets Gly-X-Y des chaines s’alignent ensuite pour former une triple hélice,
selon un mode d’association en « fermeture éclair » jusqu’a I’extrémité N-terminale ou se forme
le propeptide N-terminal globulaire. La structure en triple hélice résultante flanquée de deux
propeptides N-terminaux et C-terminaux est appelée procollagene (Figure 13). Le transport des
protéines nouvellement synthétisées commence a leur site de synthese, le RE, un réseau de
tubules membranaires et de citernes dynamiquement interconnectés. Les vésicules se détachent
ensuite du RE par fission membranaire et se déplacent vers le compartiment intermédiaire du RE
et du Golgi. A partir de 13, les transporteurs contenant les cargaisons sécrétoires sont transportés

vers le complexe de Golgi pour étre secrété dans le milieu extracellulaire (Nagai et al., 2000).
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Figure 13 : Biosynthese du procollagéne (Mouw et al., 2014).

2.2 Etapes extracellulaires

Une fois dans le milieu extracellulaire, pendant la sécrétion du procollagéne dans la MEC, le
traitement protéolytique des grands domaines pro peptidiques NH2 et COOH du procollagéne
conduit a la production de molécules de collagene matures par l'action de la procollagéne
peptidase qui est une protéine métalloprotéinase.(Hulmes, 2002 ; Pappano et al., 2003 ; Porter
et al., 2005). Les molécules de collagéne matures ainsi obtenues, sont appelées procollagene
(300 nm de longueur). 1l consiste en une structure en triple hélice flanquée de régions non

hélicoidales d'environ 20 acides aminés : télopeptides N-terminaux et C-terminaux (Figure 14).

La perte des propeptides entraine une stabilité réduite des molécules de tropocollagenes qui
seront auto-assemblés par groupes de 6, paralléles les uns aux autres avec un déplacement de 67
nm pour former des microfibres (Hulmes, 2002 ; Schmitt et al., 1942). Lors de la biosynthése
du collagéne, des liaisons covalentes sont introduites dans I'assemblage supramoléculaire pour
assurer la stabilite et améliorer les propriétés mécaniques (Eyre et al., 2008 ; Lucero et al.,
2006). Les lysyl oxydases extracellulaires catalysent et facilitent la désamination oxydative des
résidus peptidyl lysine ciblés, ce qui entraine la formation d'aldols ou de B-cétoamines en
réagissant avec les aldéhydes ou les groupes amine sur les lysines, entre les monomeéres de
collagene, pour former des réticulations covalentes intramoléculaires et intermoléculaires (Eyre

etal., 1973 ; Molnar et al., 2003 ; Murray et al., 1978). Les terminaisons N et C de monomeres
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de collagene voisins interagissent entre eux et sont réticulés de maniére covalente par la lysyl
oxydase, a l'intérieur des microfibres et entre elles (Lucero et al., 2006 ; Orgel et al., 2000).
Enfin, les fibrilles de collagéne s'associent avec d'autres macromolécules telles que les
protéoglycanes (PG) et dautres collagénes fibrillaires pour former des agrégats
supramoléculaires au sein desquels les cellules vivent, et qui confére I'intégrité et la forme des
tissus (figure 14) ( Lullo et al., 2002).
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Figure 14 : Biosynthése des fibres de collagéne de type | (Mouw et al., 2014).
3. Régulation de la biosynthése des collagenes de types I et 111

Les collagenes des types | et 111 est synthétisé a des niveaux relativement élevés au cours du
développement embryonnaire. Cette synthese ralentit au cours de la vie, atteignant des niveaux

considérablement inférieurs chez 1’adulte (Monya, 2011).

La régulation de la synthése du collagéne des types | et Ill se fait principalement au niveau
transcriptionnel, mais aussi au niveau de son assemblage et de sa dégradation. Bien qu'il reste
encore beaucoup a découvrir sur les mécanismes de régulation de la transcription, certaines

molécules sont connues pour modifier les niveaux d'expression du collagéne (Ghosh, 2002).

Le TGF-3 (Transforming Growth Factor) augmente la transcription des génes correspondants
aux protéines de la matrice extracellulaire (Massague, 2000), mais rend aussi plus stable les
ARNmM du collagene. 1l stimule la prolifération de fibroblastes et inhibe les métalloprotéases.
Cette protéine est sécrétée par de nombreuses cellules, notamment les macrophages, les
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lymphocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales et certaines cellules rénales, telles que les
cellules mésangiales, les cellules des tubules proximaux et les cellules des canaux collecteurs. Le
PDGF (Platelet-derived growth factor). Par ailleurs, l'angiotensine Il, les produits de
peroxydation liquides ou I'hypoxie augmentent la synthése de TGF-B3 et ont donc un effet
profibrotique. L'effet du TGF-f3 sur la production de matrice extracellulaire par les fibroblastes

peut étre démontreé in vivo dans plusieurs modeles (Roberts et al., 1986).

L'interféron-y (IFN-y) est une cytokine produite par les lymphocytes T auxiliaires de type Thl
et les cellules NK. L'IFN-y a réduit la prolifération des fibroblastes et la synthése de collagéne de

type | dans ces cellules (Monya, 2011).

Le TNF-a (Tumor necrosis factor a) et l'interleukine-1 sont deux autres cytokines qui régulent
la production des collagenes, toutes deux produites par les macrophages. Bien que leurs
mécanismes d'action different, leurs résultats sont similaires : ils stimulent la prolifération des
fibroblastes, mais inhibent la production de collagéne de type | et augmentent la production de

collagénase interstitielle, qui favorise la dégradation du collagene (Monya, 2011) .

On peut également citer la prostaglandine E2, les interleukines 4 et 10, I'oncostatine M, les
corticoides, l'acide rétinoique, la vitamine C, ’EGF, I'IFG1 et le FGF. Cela montre la
complexite du mécanisme de régulation du collagéne et les nombreuses cascades de signalisation
qui contrdlent sa synthése. Il existe une forte relation entre la production de collagene, le

développement cellulaire, I’inflammation et la cicatrisation.
4. Dégradation des collagénes de types I et 111

La dégradation des collagenes peut se produire par voie intracellulaire ou extracellulaire. Les
métalloprotéinases matricielles (MMP), qui sont des endopeptidases dépendantes du zinc, jouent
un role crucial dans la dégradation extracellulaire des collagénes. Plusieurs conditions
pathologiques impliquent des changements dans la synthese et I'activité des métalloprotéinases.
Les MMP sont regroupées en collagénases, gélatinases, stromelysines et MMP de type
membranaire (MT-MMP) et nouvelles MMP, en fonction de la spécificité de leur substrat et de
leur structure primaire. L'activité des MMP est régulée par la transcription des génes, I'activation
des formes inactives de la proenzyme et I'action des inhibiteurs tissulaires spécifiques des MMP
ou TIMP (U, 1997).

La collagénase-1 (collagénase des fibroblastes, MMP-1), la collagénase-2 (collagénase des
neutrophiles, MMP-8) et la collagénase-3 (MMP-13) peuvent cliver les collagénes fibrillaires a

environ trois quarts du chemin depuis I'extrémité amino-terminale, ce qui entraine deux
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fragments distincts susceptibles d'étre dénaturés et de subir une protéolyse supplémentaire
(Freije et al., 1994). La MMP-8 dégrade preférentiellement le collagéne de type I, tandis que la
MMP- 1 clive le collagéne de type Il et la MMP-13 celui de type Il (Knauper et al., 1996 ; U,
1997). En outre, la MMP-13 humaine clive le collagéne de type | dans le domaine amino-
terminal non hélicoidal du télopeptide (Krane et al., 1996).

Outre la dégradation du collagene extracellulaire par des endoprotéinases spécifiques, telles
que les MMPs, les fragments de fibres de collagéne peuvent étre endocytosés et dégradés dans
les lysosomes. De plus, une partie du collagéne nouvellement synthétisé peut étre dégradé avant

méme qu'il ne soit avant méme d'avoir été sécrété par la cellule (Everts et al., 1996).

En plus de la dégradation du collagene de type IV dans les membranes basales, La destruction
des collagénes stromaux de type | et 111 est une étape essentielle dans le comportement invasif et
métastatique des cellules tumorales (Kahari et al., 1997) . Les TIMPs jouent un réle clé dans les
tissus malins, non seulement en contrélant I'activité des MMP, mais également en affectant la

prolifération et la survie des cellules (Blavier et al., 1999).
5. Implication physiopathologique des collagenes I et 111

Les collagenes de type | et Ill sont les deux protéines les plus abondantes dans le corps
humain, et les protéines structurales par excellence chez les vertébrés. Chez les mammiferes, il
s’agit méme des protéines les plus abondantes puisqu’on les retrouve dans toutes les matrices
extracellulaires (Fratzl, 2008 ; Izquierdo, 2016). C'est leurs maillages qui conféerent au MEC
ses propriétés biomécaniques (résistance aux diverses sollicitations meécaniques, torsion,
traction). En plus de leur fonction architecturale, le collagéne de type | et I1l modulent leur
comportement en interagissant avec les cellules environnantes via des récepteurs spécifiques. Le
collagene de type I et Il jouent également un réle dans I'adhésion, la migration, la prolifération
et la différenciation des cellules par leur interaction avec les récepteurs membranaires comme
I’intégrine alB1, le DDRs (discoidin domain receptors), la glycoproteine VI ou encore le LAIR-

1 (leukocyte-associated immunoglobulin-like receptor-1) (Kim et al., 2005 ; Leitinger, 2011).

Les modifications des propriétés biochimiques et biophysiques du collagene des types | et 111
provoquent des modifications structurelles qui entrainent une perte de la fonction tissulaire. En
effet, de nombreuses maladies impliquent des mutations des génes COL1A1/COL1A2, ou des
genes codant pour des enzymes impliquées dans la maturation du collagene comme I'ostéogenese
imparfaite (Ralston et al., 2006), le syndrome d'Ehlers-Danlos et I’anévrisme artériel
(Kontusaari et al., 1990).
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Les collagenes des types | et Il peuvent avoir des roles paradoxaux dans le cancer. Dans
certains cas, les échafaudages formés a partir de fibres de collagene peuvent agir comme une
barriere physique a la progression tumorale, empéchant la croissance et la propagation de la
tumeur comme le cas des tumeurs du foie, ou la capsule fibreuse entourant la tumeur primaire
inhibe son expansion (Tsung-Han Wu et al., 2012). Dans d'autres cas, la surexpression du
collagene de type | augmente plutét la migration et l'invasion cellulaire comme le cas dans les

cancers du sein, les cancers colorectaux et le cancer du poumon ou I'élévation de I'expression du

collagene de type | est associée a un risque accru de métastases (Ramaswamy et al., 2003).

La surexpression du collagéne de type | n'est pas le seul facteur impliqué dans la progression
tumorale. En effet, du fait de I'activité des cellules tumorales et stromales, le collagene associé a
la tumeur subit des changements structurelles qui altérent ses propriétés mécaniques (Brabek et
al., 2010). Ainsi, la LOX, une enzyme dont I'expression est fréquemment élevée dans les
tumeurs, augmente la formation de liaisons croisées intra- et inter-collagénes, et modifie la taille
et le diameétre des fibres de collagéne et donc la rigidité de la matrice (Cox et al., 2013). Ces
modifications ont des répercussions importantes sur la prolifération cellulaire et le pouvoir
métastatique des tumeurs (Cox et al., 2013 ; Levental et al., 2009). Il a également été montré
que l'organisation du réseau de collagéne, en particulier I'arrangement des fibrilles de collagene
de type I, est capable de favoriser la formation de corps invasifs linéaires dans les cellules

tumorales avec une dégradation locale des protéines matricielles (Juin et al., 2012).
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Figure 15 : Role de la LOX dans I’invasion et la mise en place de métastases (Cox et al., 2011).



Matériels et méthodes



Matériels et méthodes

. Matériel

1. Patients
Notre étude comporte deux parties :

v' La premiére parties est une étude descriptive rétrospective consiste a la collection des
données sur 20 patients atteints du cancer colorectal aux différents services d’anatomie
pathologiques suivants :

- Service d’anatomopathologie de 1’hopital de Douera : 10 patients,
Laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique a Ain Defla : 3 patients,
Laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique a Khemis Miliana : 5 patients,

Laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique a Blida : 2 patients.

v La deuxiéme partie de notre travail réalisée au niveau du laboratoire de zoologie-Faculté
SNV-Djilali Bounaama KHEMIS MILIANA, est une étude histologique par le rouge Sirius.
En effet, nous avons choisi 6 patients, dont la fixation de la piéce opératoire aprés colectomie
est de bonne qualité, afin de réaliser une étude morphométrique et de la quantification des
collagenes fibrillaires dans les régions cancéreuses et non cancéreuses dans la muqueuse

colique.
2. Matériel non biologique
Les matériels non biologiques utilisés dans le cadre de notre travail sont :
2.1. Equipement et instruments

Lamelles, papier filtre, micropipette, pince, éprouvette, microscope optique, appareil photo

numerique.

2.2. Produits et solutions histologiques

Rouge Sirius, Alcools (éthanol), Acide picrique, cyclohexane, Eukit,
2.3. Outils informatiques

XLSTAT pour I’étude statistique,
Axio Vision 4.8 de CARL ZEISS pour I’étude morphométrique,
imageJ pour la quantification des collagénes fibrillaires,

- Mendeley pour la rédaction bibliographique.
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I1. Méthodologie du travalil

1. Criteére d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients présentant des tumeurs malignes

colorectales.
2. Critére d’exclusion

Les patients présentant une localisation d’une autre tumeur primitive.

Les patients n’ayant pas une preuve histopatholgique.
3. Collecte des données
Pour la réalisation de ce travail ; nous avons consultées :

Les dossiers médicaux des malades.
Les comptes rendus d’anatomie pathologique des patients.

Les données collectées sont 1’age, le sexe, la localisation du cancer, et le grade du cancer ont été

saisies et traitées a I’aide du logiciel Excel.
4. Considérations Ethiques

Le recueil des données a été effectué dans le respect de 1’anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
5. Technique histologique

Nos échantillons sont soumis aux techniques histologiques classiques. Ces techniques

comprennent les étapes suivantes :
5.1. Fixation

Le but de la fixation est de conserver les structures et de durcir les pieces, mais visent a
préserver au maximum leurs caractéristiqgues morphologiques et biochimiques. Elle doit se faire
immédiatement apres le prélevement, par immersion du matériel dans un grand volume de
liquide de fixateur. Le fixateur utilisé est le formol tamponné 10%, 1’échantillon fix¢é est ensuite

lavée pendant 48h a 1’eau courant afin d’éliminer 1’exces de liquide fixateur.
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5.2. Déshydratation

Elle s’effectue par un passage d’échantillon dans des bains d’alcool de degré croissant (50°,
70°,90°, 96°, 100°) de 1h30 chacun, afin d’enlever le fixateur et éliminer 1’eau contenue dans les

cellules pour une bonne pénétration de la paraffine qui est non-miscible a I’eau.
5.3. Eclaircissement

Appelée aussi clarification, elle permet I’élimination complétement les traces d’alcool par
I’immersion de I’échantillon dans deux bains de butanol de 1h30 pour chacun. Le 2°™ bain

constitue un bain d’attente.
5.4. Imprégnation

L’¢chantillon est ensuite imprégné dans un bain constitu¢ de moitié butanol, moiti¢ paraffine
Pendant 2 heures, suivies de deux bains de paraffine pure fondue a 60°C dans I’é¢tuve pendant 2h

chacun pour but d’assure 1’entré progressif de la paraffine dans 1’échantillon.
5.5. Mise en bloc

Consiste a faire des blocs ou cube de paraffine avec le matériel biologique enrobé. L’échantillon
est prélevé du milieu d’inclusion a I’aide d’une pince chauffée puis émerge dans la paraffine
liquide contenue dans des moules spéciaux (barres de Leuckart) placé sur une plagque en verre,
avant que les blocs se durcissent, on les a identifiés par des étiquettes portant le numéro de
patient. Apres solidification, les blocs sont retirés en écartant les barres et on obtient un bloc

homogeéne et facile a couper.

5.6. Confection et I’étalement des coupes

La piece de paraffine sont coupés en tranches ultra-fine a 5um d’épaisseur ont été obtenues a
I’aide d’un microtome, aprés avoir taillé, fixé et coupe les blocs. Les coupes sont ensuite étalées
dans un bain-marie réglé a 40C° afin de les déposées sur des lames en verre. Un séchage de 24 h

est nécessaire avant de procéder a la coloration.
5.7. Coloration

La coloration est une étape indispensable car elle permet de visualiser la morphologie cellulaire
et de mettre en évidence les différents constituants tissulaires et d’ailleurs d’en évaluer 1’état
pathologique. Elles utilisent des colorants qui vont se fixer préférentiellement a certaines
molécules. Avant toute coloration, il nécessaire de deparaffiner les coupes en immergeant les

lames dans 3 bains de cyclohexane de 5 minutes chacun puis les hydrater par deux bains d’alcool
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absolu 100° de 3 minutes chacun, puis par un bain d’alcool 80° de 2 minutes et finalement dans

un bain de ’eau courant et bain de ’eau distillée.

Figure 16 : Déparaffinage et réhydratation des lames

La coloration utilisée dans le cadre de notre travail est la coloration histochimique au Rouge

Sirius qui permet la mise en évidence des fibres de collagénes | et 11 en les colorants en rouge.

Cela se fait par immersion les lames dans cette colorant (filtré avant I’emploi) de 15 minutes puis

ringage par des bains d’alcool de degré croissant (95°, 100°).

Figure 17 : La coloration des lames.

5.8. Montage et observation des lames

Aprés avoir subi une déshydratation par des bains d’éthanol de degré croissant puis par 3 bains
de cyclohexane, les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec un liquide de
montage (Eukit). L’observation est réalisée a I’aide d’un microscope optique et la prise des

photos par un appareil photo numérique.

> [ % <
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Figure 18 : La déshydratation (A) et montage des lames (B)
6. Quantification des collagénes fibrillaires

La coloration au rouge Sirius nous a permis de quantifier les collagénes fibrillaires dans les
régions cancéreuses et non cancéreuses du colon a I’aide de I’image J (1.47u-National institutes
of health. USA). Pour chaque patient (n=6), la quantification des collagénes interstitiels, en
pourcentage, est évaluée par le rapport surface colorée/surface totale sur 3 sections tissulaires de
la muqueuses coliques choisies aléatoirement au grossissement 400 (Fig. 19).
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Figure 19 : Quantification des collagénes fibrillaire dans les régions cancéreuses et non

cancereuses du colon chez les patients par I’image J.
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7. Etude morphométrique

Nous avons complété notre étude histologique par une étude morphométrique sur certains

parametres des glandes Lieberkuhns. Pour cela nous avons utilisé AxioVision 4.8, un logiciel

informatique développé par Carl Zeiss, aprés étalonnage par un micrométre (conversion des

pixels en micrometres).Toutes les photos histologiques sont prises au méme grossissement

(Grossissement 400). Apres observation de plusieurs lames nous avons ainsi effectué 100

mesures pour chacun de ces paramétres dans les 2 régions cancéreuses et non canséreuses
(Figure 20) :

Le grand axe des glandes Lieberkuhns,

Le petit axe des glandes Lieberkuhns,

La hauteur des glandes caliciformes.
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Figure 20 : Etude morphométrique sur certains parametres des glandes Lieberkuhns.
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8. Etude statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide de logiciel XLSTAT. Pour chaque parameétre
quantitatif (a4ge, pourcentage des collagenes, grand et petit axes des glandes et la hauteur
cellulaire des glandes), la moyenne, 1’écart-type et le SEM sont calculés. Les paramétres
qualitatifs (sexe, stades, localisations du cancer, grade de différenciation) sont analyses par une

étude statistique descriptive.

La comparaison des moyennes (pourcentage des collagenes entre les région cancereuse et non
cancéreuse, grand et petit axes des glandes et la hauteur cellulaire des glandes entre région
cancereuse et non cancéreuse) est effectuée par le test non paramétriqgue Mann-Whitney avec un

niveau de signification statistique fixé a p < 0,05.

Le test de corrélation entre &ge/sexe, pourcentage des collagenes dans les régions cancéreuses
(RC) et non cancéreuses (RNC) est réalisé par le test de Pearson.

Pour I’ensemble des tests réalisés, la valeur de degré de signification P, est considérée comme :

non significative si p >a 0,05
- peu significatif si p <a 0,05

- significatif si p<0,01

- tres significatif si p < 0,001

- trés hautement significatif si p < 0,0001
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I. Résultats
1. Etude descriptive des patients
1.1. Répartition des patients selon sexe

La répartition des patients selon le sexe est représentée dans le tableau V et la figure 21 :

Tableau V : Répartition des patients CCR selon le sexe.

Sexe Nombre de Patients  Pourcentage (%)
F 11 55
M 9 45

Total 20 100

La répartition des patients CCR selon le sexe indique une légére prédominance féminine avec 11
cas, soit 55%, par rapport au sexe masculin avec 9 cas (45%) de la population étudiee. Un sexe
ration F/M de 1,22 donc est enregistré.

Figure 21 : Répartition des patients selon le sexe.

1.2. Répartition des patients selon I’age

La répartition de nos patients présentant un CCR selon 1’age est représenté dans le tableau VI et

la figure 22.

Tableau VI : Répartition des patients CCR selon 1’age.

Age Nombre de patients Pourcentage(%0)
46-56 3 15
56-66 7 35
66-76 6 30
76-86 4 20
Total 20 100

ST <
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La répartition des patients CCR selon la tranche d’age montre une moyenne d’age de 66 ans avec
des extrémes variant entre 46 ans et 83 ans. La tranche d’age la plus touchée est la classe [56-
66] avec un nombre de 7 patients soit 35%. La classe [46-56] est la classe la moins touchée par

le CCR avec un nombre de 3 cas (15%).

Nombre de
patients

7 -

46-56 56-66 66-76 76-86 Age

Figure 22 : Répartition des patients selon la tranche d’age.
1.3. Répartition des patients selon I’age et le sexe

La répartition des patients selon 1’age et le sexe est représentée dans la figure 23.

Nombrede 7 -
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46-56 56-66 66-76 76-86 Tranche d'age

Figure 23 : Répartition des patients selon le sexe et tranche d’age.

La répartition des patients CCR en fonction du sexe et de la tranche d'dges nous a permet de
constater que le sexe féminin est prédominant dans la tranche d’age 56 a 66 ans tandis que le

sexe masculin est prédominant dans la tranche d’age 76 a 86 ans.
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2. Etude anatomopathologique
2.1. Répartition des patients selon la localisation du cancer

Le tableau VI et la figure 24 montre la répartition des patients selon la localisation du cancer.

Tableau VII: Répartition des patients CCR selon la localisation.

Localisation Nombre de Patients Pourcentage (%)
Colon droit 4 20
Colon transverse 2 10
Colon gauche 2 10
Colon sigmoide 7 35
Rectum 5 25
Total 20 100

La répartition des patients CCR selon la localisation de ce type de cancer indique gue les parties
les plus touchées sont le colon sigmoide avec 35% des cas et le rectum avec 25%. D’une fagcon
générale ont peut conclure que le colon est le plus affecté par le cancer chez les deux sexes par
rapport au rectum (75% vs 25%).

35 -
30 H
25 A
20 -
15 -
10 -
5 -

Colon droit Colon Colon Colon Rectum
transverse gauche sigmoide

Figure 24 : Répartition selon localisation de CCR.
2.2. Répartition des patients selon le grade de différenciation du CCR

Les résultats du tableau VIII et la figure 25 représentent la répartition des patients selon le

grade de différenciation du CCR

ST <
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Tableau VIII : Répartition des patients CCR selon le grade de différenciation.

Grade de différenciation Nombre de patients Pourcentage (%)
ADK bien différencié 12 60
ADK moyennement différencié 4 20
ADK bien a moyennement differencié 3 15
ADK peu différencié 1 5
Total 20 100

L’analyse des différents grades de différenciation des CCR a révélé que le grade d’ADK bien
différencié est le grade le plus fréquent dans notre étude. Il représente en effet 60% des cas. Les
grades d’ADK peu différencié, moyennement différencié, et bien & moyennement différencié

représente respectivement 5%, 20% et 15% des cas.

‘ ADK Bien différencié

ADK moyennement différencié
20%

® ADK Bien a moyennement différencié

m ADK Peu différencié

Figure 25 : Répartition des patients selon le grade de différenciation du CCR.
2.3. Répartition des patients selon le stade du cancer colorectal

La répartition des patients selon le stade du cancer est réalisée sur 13 patients. Elle est

représentée dans le tableau 1X et la figure 26.

Tableau IX : Répartition des patients CCR selon le stade.

Stades Nombre de patients  Pourcentage (%)
I 1 8
I 4 31
i 7 54
v 1 8
Total 13 100
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Le stade 111 du cancer colorectal est le stade le plus fréquent avec un pourcentage de 54% suivi
par le stade 11 (31%). Les stades les moins fréquents dans notre population sont les stades | et IV

avec un pourcentage de 8% chacun.

8%
31% Stade |

549 ] Stade |1
Stade 11
m Stade IV

Figure 26 : Répartition des patients selon le stade du cancer colorectal.

3. Etude histologique

Dans le cadre de notre travail, la coloration au rouge Sirius a été utilisée afin de visualiser et
d’analyser les coupes histologiques du cdlon dans les régions cancéreuses et non cancéreuses. La

détermination de ces régions est effectuée par des anapathologistes.
3.1. Histologie de la muqueuse colique dans les régions non cancéreuses

Au faible grossissement, la muqueuse colique (M) dans les régions non cancéreuses (Fig. 27A)
est formée d’une couche épithéliale et invaginée, en contact avec la lumiére intestinale (LI). La
mugqueuse colique repose sur le chorion (Ch), un tissu conjonctif riche en fibres de collagenes et

en vaisseaux sanguins.

Au fort grossissement (Fig. 27B), la muqueuse est formée de plusieurs glandes tubulaires
droites et serrées, appelées glandes de Lieberkiihn (GL) de taille réguliére avec lumiére (L)
grande et claire, entourées d'une faible quantité de collagénes fibrillaires (Col). Les glandes de
Lieberkiihn sont constituées dun simple feuillet de cellules épithéliales cylindriques

représentees par les entérocytes (E) et quelques cellules caliciformes (CC) ou cellules a mucus.
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Figure 27 : Coupes histologiques de la mugueuse colique dans les régions non cancéreuses
colorées au rouge sirius (A : Gx 100, B : Gx 400).

M : Muqueuse colique, LI : Lumiére intestinale, Ch : Chorion. GL : Glandes de Lieberkiihn. L : lumieére.

Col : Collagénes fibrillaires. E : Entérocytes. CC : Cellules caliciformes.

3.2. Histologie de la muqueuse colique dans les régions cancereuses

Aprés I’analyse des coupes histologiques a différent grossissement du colon dans les régions
cancéreuses et aprés comparaison avec les régions non cancéreuses, nous constatons plusieurs

altérations qui touchent la structure de la muqueuse du colon selon le grade du cancer :
3.2.1. Adénocarcinome bien différencié

La muqueuse de 1’adénocarcinome bien différencié (Fig. 28) est caractérisée par des glandes
Lieberkihniennes bien formeées presque similaire au tissu d’origine normal, de taille et de forme
variable avec une lumiére grande et claire. L’épithélium glandulaire est formé de cellules
cylindriques, unistratifié a pluristratifié. Ces glandes baignent dans un stroma fibro-vasculaire en
quantité equilibré avec la prolifération épithéliale et caractérisé par des collagenes fibrillaires

alignées les unes sur les autre.
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Figure 28 : Coupes histologiques de la muqueuse colique dans les régions cancéreuses (ADK
bien différenciée) colorées au rouge sirius (A : Gx 100, B : Gx 400).

Col : Collagenes fibrillaires alignées. GL : Glandes de Lieberkiihn presque similaire au tissu d’origine.

3.2.2. Adénocarcinome moyennement différencié

La muqueuse de 1’adénocarcinome moyenement différencié est caractérisée par une infiltration
sous forme massive creusee par des structures glandulaires compliquées qui s’accompagnait par
un aspect cribyforme (Fig. 29). Les glandes Lieberkiihniénnes étaient de taille irréguliére et
tassés avec diminution de la surface de la lumiére glandulaire par rapport a 1’adénocarcinome

bien différencié, qui par endroit sont éparpillés dans un stroma fibreux.

Figure 29 : Coupes histologiques de la muqueuse colique dans les régions cancéreuses (ADK

moyennement différenciée) colorées au rouge sirius (A : Gx 100, B : Gx 400).

Glandes Lieberkiihniénnes de taille et irréguliére (fleches noires). Grand stroma fibreux (étoiles noires).
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3.2.3. Adénocarcinome peu différencié

L’adénocarcinome peu différencié caractérisé par des cellules cancéreuses indifférenciées et
une perte totale de I’organisation glandulaire (Fig. 30). Le stroma fibreux est réduit avec

diminution de la quantité des collagenes fibrillaires.
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Figure 30 : Coupes histologiques de la muqueuse colique dans les régions cancéreuses (ADK

peu différenciée) colorées au rouge sirius (A : Gx 100, B : Gx 400).

Col : Collagenes fibrillaires. CI : cellules cancéreuses indifférenciées.

4. Quantification des collagenes fibrillaires

La différence des dépots collagéniques dans les régions cancéreuses et non cancereuses de la
muqueuse colique nous a incités a quantifier les collagénes fibrillaires dans chaque zone. Les
résultats de la quantification des collagenes fibrillaires exprimée en pourcentage dans les régions
cancereuses (RC) et non cancéreuses (RNC) de la muqueuse colique sont représentés dans le

tableau X et la figure 31.

Tableau X : Quantification des collagenes fibrillaires dans les RC et RNC chez les patients CCR

Pourcentage des

collageénes fibrillaires Moyenne SEM Max Min
RNC 14,59 2,54 22,295 7,20
RC 22,93 (p<0.05) 2,28 32,35 17,83

> o <
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Les résultats de la quantification des collagénes fibrillaires indiquent une différence
significative (p <0,05) entre la région cancéreuse et non cancéreuse. En effet, le pourcentage des
collagénes passe de 14,59% dans les régions non cancéreuses a 22.93% dans les régions

cancéreuses et marque une augmentation de 59,57%.
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Figure 31 : Quantification des collagénes fibrillaires dans les RC et RNC de la muqueuse

colique chez les patients CCR.
5. Etude morphomeétrique

L’étude histologique du colon et du rectum est complétée par une approche morphometrique
portant sur le diametre des glandes (grand et petit axes) ainsi que la hauteur cellulaire dans les
régions cancéreuses et non cancéreuses. Les résultats de cette étude sont consignées dans le
tableau X1 et figure 32.

Tableau XI : Etude morphométrique de certains parameétres histologiques dans les régions

cancereuses et non cancereuses chez des patients présentant un ADK

Parametre Région Moyenne SEM Min Max
RNC 57,6 1,77 20,98 108,64
Petit axe glandulaire (um)

RC 50,89 (p<0,01) 2 14,14 102,66

_ RNC 89,87 2,85 32,32 185,25

Grand axe glandulaire (um)

RC 98,19 (p<0,05) 3,06 34,12 187,13

RNC 18,63 0,78 7,49 39,03

Hauteur cellulaire (um)
RC 21,85 (p<0,05) 0,96 7,55 44,88

p<0,01 et p<0,05 : RNC vs RC
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Nous avons enregistré une diminution significative (P<0,01) de 11,65% de petit axe
glandulaire dans les régions cancéreuses par rapport aux non cancéreuses. Le grand axe
glandulaire, en revanche, subit une augmentation significative (P<0,05) de 9,25%. Egalement,
nous avons constaté dans les régions cancéreuses, une augmentation significative (P<0,05) de

17,28% de la hauteur cellulaire comparativement aux régions non cancéreuses.

Ces modifications mophométriques indiquent un changement structural et fonctionnel des
glandes Lieberkiihniénnes dans les régions cancéreuses paralléle a I’accumulation des collagénes

fibrillaires.
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Figure 32 : Diamétre et hauteur cellulaire des glandes Lieberkiihniénnes.
6. Etude de la corrélation
6.1. Corrélation entre I’Age et le pourcentage des collagénes fibrillaires

L’¢tude de la corrélation entre 1’age et la quantité des collagenes fibrillaires dans les RNC et

les RC chez nos patients est réalisée par le test de Pearson (tableau XII) :

Tableau XII : Etude de la corrélation entre Age, Pourcentage des collagenes fibrillaires dans
RNC et RC

RNC RC

Age 0.050 0.306

Nos résultats montrent une faible corrélation non significative entre 1’age et le pourcentage des

collagenes fibrillaires dans les RNC et dans les RC.
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6.2. Corrélation entre le sexe et le pourcentage des collagénes fibrillaires

L’étude de la corrélation entre le sexe des patients et le pourcentage des collagenes fibrillaires

dans les RNC et les RC est réalisée par le test bilatéral (tableau XII1) :

Tableau XIII : Etude de la corrélation entre le sexe et le pourcentage des collagénes
fibrillaires dans les RNC et les RC.

RNC RC

Sexe (H) 0.929 0.947

Nos résultats montrent une forte corrélation entre le sexe masculin et le pourcentage des

collagenes fibrillaires a la fois dans les régions non cancéreuses et cancéreuses.

6.3. Corrélation entre le pourcentage des collagénes fibrillaires dans les RNC et les RC

L’étude de la corrélation entre le pourcentage des collagénes fibrillaires dans les régions non
cancéreuses et les régions cancéreuses chez nos patients est realisée par le test de Pearson
(tableau X1V) :

Tableau XI1V: Etude de la corrélation entre le pourcentage des collagenes fibrillaires dans les
RNC et les RC.

Pourcentage des collagenes fibrillaires RC

RNC 0.917 (P<0,05)

Nos résultats montrent une forte corrélation positive entre le pourcentage des collagénes

fibrillaires dans les régions non cancéreuses et les régions cancéreuses.

6.4. Corrélation entre le pourcentage des collagénes fibrillaires et les parametres

morphomeétriques
6.4.1. Dans les régions non cancéreuses

L’étude de la corrélation entre le pourcentage des collagenes fibrillaires et les paramétres
morphométriques (petit et grand axes glandulaire, hauteur cellulaire) dans les régions non

cancéreuses est réalisés par le test de Pearson et représentée dans le tableau XV.
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Tableau XV : Etude de la corrélation entre le pourcentage des collagenes fibrillaires et les

parametres morphométriques dans les régions non cancéreuses.

PA GA HC

Pourcentage des

‘ e -0,715 -0,370 -0,497
collageénes fibrillaires

PA : Petite axe des glandes, GA : Grande axe des glandes, HC : Hauteur cellulaire.

Nos résultats montrent une corrélation significative et proportionnellement inverse entre le
pourcentage des collagenes fibrillaires et les paramétres morphométriques des glandes

Lieberkihniennes.
6.4.2. Dans les régions cancéreuses

L’¢tude de la corrélation entre le pourcentage des collagénes fibrillaires et les différents
paramétres morphométriques dans les régions cancéreuses est realisée par le test de Pearson
(tableau XVI) :

Tableau XVI : Etude de la corrélation entre le pourcentage des collagénes fibrillaires et les

parametres morphométriques dans les régions cancéreuses.

PA GA HC

Pourcentage des

N e -0,631 -0,773 -0,760
collageénes fibrillaires

PA : Petite axe des glandes, GA : Grande axe des glandes, HC : Hauteur cellulaire.

Nos résultats montrent également une corrélation significative et proportionnellement inverse
entre le pourcentage des collagenes fibrillaires et les paramétres morphométriques analysés des

glandes Lieberkihniennes.

Nous avons signalé, par ailleurs, que la corrélation entre les collagénes fibrillaires et le grand
axe glandulaire est plus importante dans les RC par rapport a la corrélation dans les RNC. En
revanche, la corrélation entre les collagénes fibrillaires et la hauteur cellulaire est plus importante

dans les RNC par rapport a la corrélation dans les RC.
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I1. Discussion

L’objectif de cette est 1’analyse les collagenes fibrillaires ainsi que certains paramétres des
glandes Lieberkiihns par une approche histo-morphométrique chez des patients présentant un

cancer colorectal.

Nos résultats de 1’étude descriptive sur nos patients montrent une prédominance féminine. Ces
résultats sont analogues a ceux obtenus par Kassab et al. (2013), Nawal et al. (2009) et Sentissi
et al. (2010) qui montrent une prédominance feminine (51%) chez des patients CCR par rapport
aux hommes (49%) avec une sex-ratio de 1,04. Nos résultats sont, en revanche, différents de
ceux obtenus par Abid et al. (2004) ; Amira et al. (2010) et Tebibel et al. (2014) qui indiquent
que le sexe masculin est prédominant avec un sexe ratio de 1,06 ; 1,5 ; et 1,99 respectivement.
Meddah et al. en 2009 indiquent, a son tour, une prédominance masculine de 54% contre 46%

chez les femmes.

Dans notre étude ; nous avons trouvé que le risque d’atteinte du cancer colorectale commence
a partir de 50 ans. Ces résultats sont semblables a ceux de Darré et al. en 2014 chez qui la
tranche d’age la plus touchée était celle de 55 & 65 ans. Selon Abbes et al. en 2018, le pic d’age
est évalué a 60-70 ans. Sule et al. en 2001 indiquent que le cancer colorectal touche les sujets
agés de moins de 40 ans. D’un autre c6té, plusieurs auteurs s’accordent pour souligner la gravité
des cancer colorectaux chez les sujets jeunes, 4gés de moins de 40 ans du fait de la fréquence des
formes histologiquement agressive telles que les formes mucineuse et indifférenciée (Stang et
al., 2007). Nous avons aussi constaté que le sexe féminin est prédominant dans la tranche d’age
56 a 66 ans tandis que le sexe masculin est prédominant dans la tranche d’age 76 a 86 ans. Ces
résultats sont similaires aux données obtenues par 1’étude de Tebibel et al., (2014) et Laouar et
Daoudi, (2016) qui indiquent que le pic de fréquence du CCR se situe entre 50 et 59 ans chez

les femmes, tandis que chez les hommes, elle est entre 60 et 69 ans.

Quant a la localisation du cancer colorectal, nous avons signalé que 75% est localisé dans le
colon contre 25% dans le rectum. Ces résultats est similaire avec ceux de I’étude de Lelong et
al. en 2004 ou le cancer du c6lon représente globalement 2/3 des CCR et le cancer du rectum
représente 1/3. Bouchouk et bougheriou en 2017 s’accordent que le cancer colique est plus
dominant que le cancer rectal. Plusieurs études par contre indiquent une prédominance du cancer
rectal (Darré et al., 2014 ; EIl Housse et al., 2015 ; Mallem, 2010 ; Sedkaoui, 2015).
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Nous avons aussi enregistré que le grade d’adénocarcinome bien différencié est le grade
prédominant de nos patients avec un pourcentage de 60%. Ces résultats sont similaires a ceux de
Jaramillo et al. en 1995 et Cho et al. en 2004 qui ont montré que I’ADK bien différencié est le
grade le plus fréquent et le plus dominant. Dendane en 2014 ont indiqué que la proportion de
grade de I'ADK bien différencié est un bon facteur prédictif de prolifération épithéliale. Laouar
et Daoudi en 2016 et Bouchouk et bougheriou en 2017 ont rapporté aussi que I’ADK bien
différencié est dominant, suivi du grade moyennement et bien a moyennement différencié puis
I’ADK peu différencié. Apres la stadification de nos patients, nous avons signalés que les stades
I11 et 11 sont les plus fréquentes par rapport aux autres stades, donc la majorité des cas sont
diagnostiqués a un stade avancé. Selon I’étude Benbadis et bendjelloul en 2015, le stade 1l est
le plus fréquent avec un pourcentage trés €levé par rapport aux autres stades. Les résultats des

études faites par Ghalek en 2011 indiquent que les stades Il1 et 11 sont les plus fréquents.

Quant a la quantification des collagénes fibrillaires, nos résultats mettent en évidence une
augmentation significative de la quantité des collagénes dans les régions cancéreuses du colon
par rapport aux régions saines. Ces résultats sont en accorde avec ceux observés par plusieurs
auteurs. En effet, Naba et al. (2014) ont signalé que les collagénes de type | et Il sont fortement
exprimés dans le cancer colorectal. Martens et al. (1992) ont prouvé que les collagénes au
niveau du colon humain sont produits par les fibroblastes. Une étude a montré une augmentation
de I’expression de collagene de type | pendant la tumorogenése dans le colon (Zou et al., 2013).
Rodia et al. en 2016 montrent une augmentation du collagéne dans le sang des patients atteints
de CCR par rapport aux individus en bonne santé. \Vellinga et al. en 2016 ont constates, que la
densité élevée du collagene de type | est un facteur pronostique du cancer du c6lon, et qu’un
environnement riche en collagéne de type | est capable de stimuler I'expression et l'invasion des
génes médiateurs. En plus de la densité, la topologie du collagene (alignement des fibres) et
I'élasticité (rigidité) semblent aussi étre associees a la tumorigenes (Le et al., 2020). Aussi,
Brauchle et al. en 2018 ont démontré que l'alignement des fibres de collagenes est accru dans le
cancer colorectal. Cet alignement des fibres de collagénes est plus important dans les tissus
cancéreux par rapport aux tissus normaux et il est associé a une rigidité accrue. Une autre étude a
montreé que la densité et l'alignement des fibres de collagene étaient plus elevés dans le front

d'invasion tumorale que dans la tumeur primaire et le tissu normal (Blockhuys et al., 2017).

De nombreuses études antérieures ont trouvé une augmentation de l'incidence du cancer
colorectal et donc une augmentation de la proportion de collagénes dans les tissus cancéreux par
rapport aux tissus sains avec la différence d'age et de sexe (Griffin et al., 1991 ; Jensen, 1984)
ce qui cohérent avec nos résultats. Aussi, White et al. en 2018 ont montré que le cancer
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colorectal est une maladie fortement influencée par le sexe et 1’age. Egalement une étude de
cohorte récente a également indiqué que le risque de cancer colorectal augmentait avec I'age et
le sexe (Lieberman et al., 2014). Des facteurs liés a I'dage et au sexe affectent le cancer
colorectal et augmentent I’expression des collagénes dans les tissus cancéreux. Parmi les facteurs
hormonaux le manque d’cestrogénes chez les femmes agées qui augmentent le risque du cancer

colorectal (Lieberman et al., 2014).

L’étude morphométrique que nous avant réalisée montre que le collagene provoque une
hypertrophie des cellules glandulaires avec un changement structural des glandes lieberkihns.
En effet, Ronneberger et al. en 2015 ont été démontré une forte relation entre le degré de
tumeur et le degré de déviation et de I’hypertrophie des cellules glandulaires en raison de la
quantité de fibres de collagenes considérée. Egalement, Naik et al. en 2008 ont utilisé des
caracteristiques morphologiques représentant la forme et la taille des glandes pour distinguer la
différence entre les régions cancéreuses et sains et le grade du cancer colorectal et de la prostate.
Farjam et al. en 2007 ont formulé un indice de cancer baseé sur la taille et la forme des glandes,
qui correspondent a la malignité du cancer, et sert a différencier les tissus sains et les tissus
malins. Dans les tumeurs malignes, la morphologie irréguliére et dégénérée de la glande a été
largement utilisée dans la routine de l'examen histopathologique pour évaluer le degré de
malignité du colon (Awan et al., 2017 ; Farjam et al., 2007 ; Lee et al., 2014). De nombreuses
preuves indiquent une instabilité génétique, ce qui peut étre démontré par I'élargissement et la
diversité de la forme et de la taille des glandes (Awan et al., 2017 ; Naik et al., 2008 ; Nguyen et
al., 2012) et de la polarité (Janowczyk et al., 2018 ; Lee et al., 2014) et qui joue un rble majeur
dans le cancer colorectal. Egalement, les caractéristiques histologiques de la glande a savoir la
forme, la taille, la direction et les relations spatiales de la glande, ainsi que la quantité des fibres
de collagénes qu'elle contient, jouent un roéle important dans l'incidence du cancer colorectal
(Fleming et al., 2012 ; Janowczyk et al., 2018 ; Naik et al., 2008).

Les coupes histologiques du cancer colorectal ont permis de réevéler plusieurs altérations de la
matrice extracellulaire, En effet, nous observons une accumulation des collagénes fibrillaires au
niveau des espaces entourant les glandes dans la tumeur colique. Nos résultats sont en accord
avec ceux obtenus par plusieurs travaux sur le cancer colorectal (Chen et al., 2019 ; Le et al.,
2020 ; Martens et al., 1992 ; Naba et al., 2014 ; van Huizen et al., 2019 ; Zou et al., 2013).
Hongo et al. en 2013 ont noté I’influence de la densité et de la régulation du collagene sur la
division et la migration des cellules cancéreuses dans le cancer colorectal. Le collagéne facilite la
formation de souches et de métastases dans le cancer colorectal par le biais de la voie de
signalisation intégrine/PI13K/AKT/Snail (Xiangbin Wu et al., 2019).
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Conclusion

Notre étude menée chez des patients attient du cancer colorectal a pour objectif d’analyser
certains parametres histologiques a savoirs les collagénes fibrillaires et la morphométrie des

glandes Lieberkihns, siege du processus cancéreux.

La technique histochimique au rouge Sirius nous a permis de quantifier les collagénes
fibrillaires dans les régions cancéreuses et non cancéreuses a l’aide de I’imageJ. L’étude
morphométrique de grand et petit axes des glandes Lieberkihns ainsi que la hauteur cellulaire de

ces glandes est réalisée a I’aide de logiciel Axiovision.

Nos résultats obtenus a travers cette étude montrent que ce type de cancer touche une
population d’age moyen de 66 ans, avec des extrémes allant de 46 a 86 ans. Une prédominance
féminine a été trouvée dans notre population avec une sex-ratio de 1,22. Ces cancers touchent le
colon dans 75% et le rectum dans 25% des cas. Sur le plan histologique, I’ADK bien différencié

est le grade le plus fréquent (60%) ou la majorité a été diagnostiquée & un stade avancé (stade

).

Sur le plan quantification des collagenes fibrillaires, une augmentation significative de 59,57%
de ces fibres a été enregistrée dans les régions cancéreuses du colon par rapport aux régions non
cancéreuses. Par ailleurs, nous avons signalé une modification morphologique des glandes
Lieberkihns dans les régions cancéreuses caractérisée par une diminution de 11,65% de petit axe
glandulaire, une augmentation de 9,25% de grand axe glandulaire, et une augmentation de
17,28% de la hauteur cellulaire. Ces 3 parametres morphométriques sont corrélés inversement

avec le pourcentage des collagénes fibrillaires.

Les altérations cellulaires et matricielles enregistrées mettent en évidence, donc, un

remodelage du tissu colique pendant la carcinogenése.

Afin de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans ce remodelage du

tissu colique, il serait intéressant de :

- Quantifier les MMPs en particulier la MMP-2 et 9 par zymographie pour la détermination
d’un éventuel remodelage de la matrice extracellulaire,
- Analyser et quantifier par immunohistochimie les collagénes I et 111

- Déterminer le statut inflammatoire et la balance oxydant/anti-oxydant,
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Fiche technique de la coloration
au Rouge Sirius

1. Préparation du colorant

Rouge Sirius : Rouge Sirius: 0,05 g + Acide picrique a saturation dans 1’eau distillée : 50 ml

2. Mode opératoire

Déparaffinage dans trois bains de cyclohexane.

Hydratation dans les alcools (100°, 80°).

Réhydrater a I’eau courante puis a I’eau distillée.

Coloration au Rouge Sirius (filtré avant ’emploi) pendant 15 minutes.
Ringage dans un bain d’alcool a 95°, puis dans deux bains d’alcool absolu.
Mettre la lame dans trois bains de cyclohexane.

Montage lame/lamelle avec I’Eukit.

Observation au microscope optique.

1.3. Résultats

Le Rouge Sirius colore le collagene en rouge, le cytoplasme et les noyaux en jaune.
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Tableau | : Pourcentages des collagenes fibrillaires dans les régions non cancéreuses et régions

cancéreuse chez les patients.

Patients Régions non cancéreuses | Régions cancéreuses
Régions 1 11,434 15,926
Régions 2 10,803 17,039
1 Régions 3 9,749 28,71
Moyenne 10,662 20,55833333
Ecartype 0,851303119 7,081450722
SEM 0.491500084 4.088477479
Régions 1 7,015 22,442
Régions 2 5,357 14,629
5 Régions 3 9,249 16,435
Moyenne 7,207 17,83533333
Ecartype 1,953090884 4,090408578
SEM 1.127617548 2.361598495
Régions 1 12,321 15,845
Régions 2 16,394 28,459
3 Moyenne 14,3575 22,152
Ecartype 2,88004592 8,919444938
SEM 2.0365 6.307000001
Régions 1 9,878 14,696
Régions 2 9,772 19,554
4 Régions 3 13,842 20,256
Moyenne 11,164 18,16866667
Ecartype 2,319821545 3,027831127
SEM 1.339349593 1.748119118
Régions 1 30,101 20,256
Régions 2 25,258 26,28
5 Régions 3 11,526 18.540
Moyenne 22,295 23,268
Ecartype 9,635464856 4,25961125
SEM 5.563038228 2.459287702
Régions 1 24,924 26,919
Régions 2 17,814 28,618
6 Régions 3 22,986 11,532
Moyenne 21,908 22,35633333
Ecartype 3,675539144 9,412560456
SEM 2.122073514 5.434344315




Annexe

Tableau Il : Etude morphométrique de certains parameétres histologiques du cancer colorectal
(hauteur des cellules glandulaires Lieberkiihniennes, petit et grand axes des glandes Lieberkiihns
dans les zones cancéreuses et non cancéreuses)

Petit axe glandulaire (um) | Grand axe glandulaire (um) | Hauteur cellulaire (um)
RNC RC RNC RC RNC RC

1 62,99 70,46 78,85 105,71 21,25 13,26
2 58,61 63,69 71,72 85,02 19,31 13,07
3 62,33 30,84 71,75 82,16 22,44 21,2
4 70,56 36,22 45,74 50,61 10,23 14,01
5 61,97 82,28 124,41 143,73 19,69 13,12
6 42,75 52,12 95,82 102,54 21,26 20,61
7 91,96 48,8 71,12 80,45 22,92 41,08
8 48,55 71,3 92,61 98,53 20,33 39,99
9 41,28 33,77 61,75 68,06 15,42 22,85
10 53,23 48,79 72,78 80,79 28,94 17,58
11 60,18 39,5 62,35 81,95 21,04 9,01
12 66,34 77,76 118,97 125,15 20,67 24,55
13 69,54 89,13 85,81 130,67 24,19 39,88
14 25,44 68,85 71,44 116,91 25,07 29,9
15 39,51 52,56 82,14 135,24 21,08 20,76
16 36,59 69,39 112,52 123,31 24,82 22,43
17 39,87 46,34 125,1 187,13 22,08 24,35
18 55,58 21,43 98,15 123,99 20,83 21,41
19 66,17 94,57 105,75 120,46 12,53 33,61
20 39,13 51,56 109,51 131,54 17,23 40,69
21 38,63 46,79 98,99 101,05 9,18 11,23
22 42,46 83,05 98,6 110,3 11,49 33,04
23 41,88 53,23 88,15 94,59 13,64 13,05
24 47,99 50,55 95,11 115,54 18,35 20,75
25 63,7 21,45 104,61 121,16 18,55 19,48
26 55,96 22,45 76,62 84,15 23,49 20,51
27 45,94 83,9 88,35 112,57 16,94 25,04
28 48,8 39,59 88,63 150,37 13,73 28,66
29 39,23 52,79 114,23 121,95 11,04 26,67
30 86,09 52,52 102,66 118,12 29,4 40,19
31 66,81 52,36 87,21 120,02 34,69 30,41
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Abstract

Introduction: Colorectal carcinomas include all primary or secondary malignancies arising in the colon
and rectum. Fibrillar collagens are a major structural component of the extracellular matrix of cancerous
stromas that contribute to cancer cell metastasis.

Obijective: In this study we were interested in analyzing fibrillar collagens as well as some parameters of
the Lieberkuhns glands in patients with a positive diagnosis of colorectal cancer.

Material and methods: The Sirius red histochemical technique allowed us to quantify fibrillar collagens in
cancerous and non-cancerous regions using ImageJ. The morphometric study of major and minor axes of
Lieberkiihns glands as well as the cellular height of these glands is performed using Axiovision software.

Results: Our results obtained through this study show that this type of cancer affects a population of
average age of 66 years, with extremes ranging from 46 to 86 years. A female prevalence was found in
our population with a sex ratio of 1.22. These cancers affect the rectum in 25% and the colon in 75% of
cases. Histologically, well-differentiated ADK is the most frequent grade (60%) where the majority was
diagnosed at an advanced stage (stage Ill). In the quantification of fibrillar collagens, a significant
increase of 59.57% of these fibers was recorded in the cancerous regions compared to the non-cancerous
regions. In addition, we reported a morphological change of Lieberkiihns glands in cancerous regions
characterized by an 11.65% decrease of small glandular axis, a 9.25% increase of large glandular axis,
and a 17.28% increase of cell height. These 3 morphometric parameters correlated inversely with the
percentage of fibrillar collagens.

Conclusion: The cellular and matrix alterations recorded highlight, therefore, a remodeling of the colonic
tissue during carcinogenesis.
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