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l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

l ANGLAIS 11

] BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5&éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

| GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BROLOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

|BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

DUSI

|JTOGA caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)



IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniele (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

] UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) concerne 43336 nouveaux cas par an dont 55% survenant chez

I'homme, le plagant au 3eme rang des cancers les plus fréquents apres le cancer de la prostate
et le cancer du sein. La carcinogénese colorectale est un processus d’initiation et de
transformation de cellules normales, secondaire a des modifications génétiques et
épigénétiques de I’ADN(1).Ces modifications se traduisent cliniquement par le développement
de lésions pré-néoplasiques, les adénomes, en 1ésions néoplasiques adénocarcinomateuses (2).
Parmi les critéres morphologiques qui permettent de distinguer histologiquement les 1€sions
bénignes des 1ésions malignes, les anomalies nucléaires ont une place déterminante (forme et
taille irrégulieres, chromatine irréguliere, nucléoles proéminents...). Celles-ci sont la
conséquence de modifications des protéines entrant dans la constitution de la matrice nucléaire
et/ou de I'enveloppe nucléaire. Les lamines sont des filaments intermédiaires de type V rentrant
dans la composition de la matrice nucléaire, y compris de la lamina nucléaire, réseau de
protéines situ¢ entre la membrane nucléaire et la chromatine. Deux types de lamines (A et B)
sont codées par 3 genes LMNA, LMNBI, et LMNB2. L’¢épissage alternatif du géne LMNA
produit 2 transcrits majoritaires, les lamines A et C, qui sont exprimées dans la plupart des
cellules différenciées. Elles contribuent a la fois au maintien de la forme des noyaux, via leurs
interactions avec les protéines de la face nucléoplasmique de I’enveloppe nucléaire, mais aussi
au « métabolisme » de ’ADN et des ARN nucléaires (réplication, transcription, maturation et
épissage, régulation au travers de modifications épigénétiques...)(3) qui sont potentiellement
altérés au cours des cancers. Plusieurs études ont mis en évidence le role des lamines dans le
développement et la progression des cancers bronchiques, prostatiques, ovariens ou plus
récemment dans le cancer du sein (4—6). Dans le cancer colorectal, en 1999, Moss et al. ont
démontré qu’il existait une diminution globale de 1’expression des lamines A/C dans tous les
adénomes et les adénocarcinomes colorectaux comparativement a la muqueuse saine (7). Dans
le cancer colorectal, deux études ont rapporté les lamines de type A comme biomarqueurs
pronostic et prédictifs avec des résultats a priori contradictoires. Ainsi en 2008, Willis et al. ont
mis en évidence que la surexpression des lamines A/C était associée a un risque plus élevé de
déces(8). Au contraire, Belt et al ont déterminé que la perte d’expression des lamines A/C dans

les stades II et I1I était associée a un risque plus important de récidive (9).



Objectifs

Dans les polypes coliques , les objectifs étaient de caractériser I’expression des lamines A/C
et de proposer un score d’interprétation appelé « Lamines Score ». Les objectifs secondaires
¢taient de corréler cette expression, au type histologique, au degré de dysplasie et a la

prolifération.

Dans les adénocarcinomes coliques, les objectifs étaient d’adapter et automatiser un outil
reproductible d’étude de I’expression des lamines, le Score-H, afin d’étudier I’expression des
lamines A/C sur la survie et la récidive Les objectifs secondaires étaient de comparer de
I’expression entre les adénocarcinomes primitifs et leur métastase et de corréler I’expression

des lamines A/C a la prolifération

Matériels et méthodes

[. Polypes coliques

Pour cette étude, 370 polypes réséqués entre 2016 et 2017 au sein du service d’endoscopie de
I’Hopital Nord et inclus en paraffine ont été évalués. Les critéres d’inclusions étaient : une
histologie adénomateuse, hyperplasique ou festonnée, une taille > 10 mm sauf pour les
hyperplasiques, 1I’absence de polypose d’origine génétique, une résection par mucosectomie en
monobloc. Au total, 44 polypes coliques ont été inclus. Ils ont été relus en bindme par un
anatomopathologiste et classés selon la classification OMS 2010 en adénome en dysplasie de
bas grade ou de haut grade, en polype festonné sessile sans ou avec dysplasie ou en polype
hyperplasique (10). Les zones de dysplasie de haut grade ont préalablement été repérées et

marquées sur les lames colorées en HPS (hématoxyline, phloxine, safran).

II. Adénocarcinomes coliques et métastases.

Un tissu micro-array (TMA) en double spots de 131 adénocarcinomes coliques prélevés entre

01/02/2002 et le 29/05/2007 afin d’avoir un recul suffisant, a été étudi¢. Un second TMA



regroupant 63 métastases d’adénocarcinomes coliques dont 59 étaient associées aux tumeurs

primitives du premier TMA a également été inclus.

Les dossiers cliniques des patients ont été consultés aprés déclaration et autorisation de
I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille. Les adénocarcinomes ont été relus et
reclassés selon la classification TNM de 2017(11). Le délai de récidive était défini pour les
stades II et I1I entre la date du diagnostic histologique et la date a laquelle une métastase a été
prouvée histologiquement ou par imagerie. Enfin la survie était définie par la différence entre

la date du diagnostic histologique et la date du déces.

III. Immunohistochimie et numérisation des lames

Des coupes sériées de 4 um ont été réalisées sur les blocs de paraffine. Les lames ont ensuite
¢té déparaffinées et réhydratées. Pour les anticorps anti-lamines A/C, de la lamine A et pour le
Ki67, les lames ont été traitées par le systéme de coloration automatisé¢ Benchmark (Ventana
Medical Systems) en utilisant I’anticorps primaire (anticorps monoclonal de lapin anti-Ki-67
humain, clone 30-09, VentanaMedicalSystems, Inc). L’anticorps primaire monoclonal de
souris anti-lamine A/C dilué a 1/10 (réf : abcam 40567) a été incubé 60 min a 37°C apres Cell
Conditioning 1 (pH 8,4). Le kit de détection XT UtraView DAB v3 (Ventana Medical Systems,
Inc.) a été utilisé. Les tissus ont été contre-colorés avec de I'hématoxyline II (Ventana Medical
Systems, Inc.) pendant 12 minutes et du réactif de Bluing (Ventana Medical Systems, Inc.)
pendant 4 min sur la plateforme BenchMark ULTRA. Le méme programme a ¢été utilisé pour
I’anticorps primaire anti-lamine A (ab8980) avec une dilution de 1/100. La mise au point de
I’anticorps anti-lamine C a été réalisée manuellement en raison de 1’échec de la technique
automatisée. Deux clones anti-lamine C ont été testés avec dans plusieurs conditions (temps
d’incubation de 1h a 12h , température ambiante) avec I'utilisation de plusieurs kits (UltraView
ou Optiview). Toutes les lames ont ét¢ numérisées a 1’aide d’un scanner Aperio Scanscope XT
puis exportées vers le logiciel Calopix® (développé par TRIBVN [Chatillon, France]) pour
leur analyse. L’anticorps anti-lamines A/C est un anticorps qui reconnait les deux iso-formes

alors que ’anticorps anti-lamine A est spécifique de la lamine A.



IV. Analyse de I’expression des lamines A/C, de la
lamine A et du Ki67.

Expression des lamines A/C.

Les témoins internes étaient les zones de muqueuse saine.

Concernant les polypes coliques, les zones de perte d’expression des lamines et leurs

caractéristiques ont été analysées. Un score de sévérité a été proposé en fonction des anomalies

constatées : « lamines Scores ». La reproductibilit¢ de ce score a ensuite été évalué¢ par un

second opérateur en aveugle et un coefficient Kappa de Cohen a été calculé. L’objectif de ce

score était d’avoir un outil de mesure reproductible permettant de classer et comparer

I’expression des lamines.

Concernant les TMA, 3 types de mesures ont été réalisées :

1) Une évaluation semi-quantitative en 4 stades comme définit dans 1’article de Belt et al(9)

(Figure 1) : Absence d’expression des lamines A/C, expression minime, expression
modérée et forte expression. Cette mesure avait pour but de comparer nos résultats aux

autres études.
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Figure 1: Echelle semi-quantitative de mesure d’expression des lamines A/C et A dans les
adénocarcinomes : (A) Absence d’expression, (B) : Expression minime, (C) : Expression modérée et
(D) : Expression forte.

2) Une évaluation par un calcul d’un score-H (H-score) manuelle(12).
3) Une évaluation par un score — H automatisé avec le logiciel Calopix grace a ’application
du programme «immuno-objet » dans le compartiment €pithélial tumoral de 1’ensemble des

spots (Figure 2).
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Figure 2: Interface de paramétrage de I’algorithme de production d’un score-H par le
programme « Immuno-object» du logiciel Calopix®. A. Reconnaissance des noyaux et
classification selon I’intensit¢ du marquage (Bleue : absence de marquage, jaune : minime, orange :
modérée, rouge : intense). B. Ecran d’affichage des résultats par catégorie.

Le score H était calculé en additionnant le pourcentage de cellules ayant une intensité de
marquage minime (1+) avec le pourcentage de cellules ayant un marquage modérée (2+) et un
marquage fort (3+) : [(% 1+ cellules) + (% 2+cellules * 2) + (% 3+ cellules * 3)]. Les différentes
intensités étaient définies visuellement. Le résultat est compris entre 0 et 300. La moyenne des
deux spots €tait retenue pour la valeur finale du cas. L utilisation du score-H avait pour objectif
d’obtenir une valeur continue dont la mesure était plus précise mais également automatisable
et donc avec un moindre biais de mesure.

Afin de définir le seuil optimal entre « Lamine Haute » et « Lamine Basse » , nous avons utilisé

les courbes ROC (13).

Mesure du Ki67.

L’¢tude de la prolifération cellulaire a été réalisée par I’analyse du Ki67 sur des images
numérisées. Le Ki67 a été fait sur I’ensemble des polypes et sur le TMA « adénocarcinomes
primitifs ». Lors d’une perte d’expression des lamines A/C, le Ki67 de la zone €tait comparé
a celui d’une zone de référence du méme polype ou I’expression des lamines A/C étaient

normale. Une premiere mesure manuelle était la mesure de référence du ki67.

B




De plus deux techniques de comptage automatisées ont également été évaluées a l'aide du

logiciel Calopix®(14). Les programmes «immuno-objet», puis « immunosurface » ont été

appliqués au compartiment épithélial de chaque =zone. Dans les algorithmes,
I’immunomarquage est divisé en deux catégories : positif ou négatif avec des seuils définis
visuellement (Figure 3). Les algorithmes de segmentation et de quantification ont été appliqués
a une résolution x20 et tous les résultats ont été relus visuellement. Pour chaque zone, le
nombre total d'objets détectés, le pourcentage d'objets dans chacune des deux catégories et le

pourcentage global d'objets positifs ont été calculés. Ces mesures étaient comparées a la mesure
du Ki67 manuel.

Mesure Manuelle
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Figure 3 : Méthodes de mesure du Ki67 sur une lame numérisée. A. Sélection de la zone d’intéret
et exclusion du compartiment stromal B. Compte manuel avec marquage des noyaux. C. Analyse en
« immuno-objet » avec segmentation des noyaux et catégorisation en noyaux positifs (rouge) ou

négatifs (bleue) D. Analyse en « Immuno-surface » avec mesure de la surface ou le marquage est positif
(rouge) ou négatif (bleue).

V. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT® (addinsoft, New York,
USA). La comparaison des groupes a été réalisée avec les tests de Mann-Withney, Fischer et
du Chi2. L’accord inter-observateur a €té réalisé grace au calcul du Kappa de Cohen. Les
mesures de corrélation ont été réalisées par le test de Pearson ou de Spearman. Les survies ont

¢été étudiées avec des courbes de Kaplan Meier et comparées en utilisant le test du Log-Rank.
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Résultats

[. Etude I’expression des lamines A/C et de la
lamine A dans les polypes coliques

Parmi les 44 polypes, 21 sont adénomes dont 13 en dysplasie de haut grade, 13 sont des polypes
festonnés sessiles dont 6 avec des zones de dysplasie et 10 des polypes hyperplasiques. Les

caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1.

Patients (n=44) %

Age moyen (y) 67.3 [50-89] -
Sexe (M/F) 24/20 55/ 45
Antécédents personnels
Polypes 22 50
Tabagisme 15 34
Localisation
CD 19 42
CT 4 9
CG 19 42
Rectum 2 7
Taille (mm) 17,6 mm (4-50) -
Classification de Paris
0-1s 21 48
0-1p 9 20
0-2a 13 30
0-2b 1 2
Type histologique
Adénome

Dysplasie de bas grade 8 18

Dysplasie de haut grade 13 30
Festonnée

Sans dysplasie 7 16

Avec dysplasie 6 13
Polypes hyperplasiques 10 23

Tableau 1 : Caractéristiques des patients et des polypes. ( Localisation . CD : colon droit, CT :
colon transverse, CG : colon gauche. Classification de Paris correspond a la morphologie
endoscopique du polype : 0-1s : polype sessile, 0-1p : polype pédiculé, 0-2a : polype plan surélevé , 0-
2b polype plan )



A.Expression des lamines A/C, de la lamine A et du Ki67 en
muqueuse normale.

Le marquage des lamines A/C, de la lamine A et du Ki67 est purement nucléaire et aucune
expression cytoplasmique n’est mise en évidence dans cette série. Dans la muqueuse normale
de I’ensemble des polypes, I’expression des lamines A/C présente une expression forte en haut
des cryptes dans 1’épithélium différencié et faible voire absente sur certaines cellules du fond
des cryptes, zones de régénération de I’épithélium. L’expression de la lamine A est
superposable a celle des lamines A/C avec une diminution de 1’intensité du marquage au fond
des cryptes. Le Ki67 est exprimé en miroir avec une expression au fond des cryptes et I’absence

d’expression dans le reste de la crypte (Figure 4).

Figure 4 : Expression des lamines A/C (A) , de la lamine A (B) et du Ki67 (C) dans la muqueuse colique
normale. Forte expression des lamines A/C en haut des cryptes dans les zones différenciées mais
diminution au fond des cryptes. Ki67 élevé au fond des cryptes et absent sur la zone différenciée.

B.Perte d’expression des lamines A/C , type histologique et dysplasie.

Sur les 44 polypes, il existe une perte ou une diminution d’expression des lamines A/C dans
18 cas. La perte d’expression des lamines A/C est associée aux zones en dysplasie de haut
grade. 100% (13/13) des adénomes en dysplasie de haut grade (ADHG) ont une perte et celle-
ci est limitée aux zones de dysplasie de haut grade. 50% (4/8) des polypes en dysplasie de bas
grade (ADBGQG) et 33% (2/6) des polypes festonnés avec dysplasie (PFSD) ont une diminution

ou une perte d’expression des lamines A/C. Pour ces derniers, elle est également limitée aux



zones dysplasiques. Aucun des polypes festonnés sans dysplasie (PFS) et aucun polype
hyperplasique (PH) ne présente une perte d’expression des lamines A/C (Figure 5). Pour la

lamine A, les zones de perte sont superposables a celle des lamines A/C.

5: Répartition de la perte

100% Figure :
d’expression lamines A/C en fonction du type
80% histologique, en pourcentage des effectifs.
60% (ADHG : Adénome en dysplasie de haut
grade, ADBG : adénome en dysplasie de bas
40% grade, PFSD: polype festonné avec
20% dysplasie, PFSD: polype festonné sans
dysplasie, PH : polype hyperplasique).
0%

ADHG ADBG PFSD PFSD PH
H Perte M Pas de perte

C.Score de classification de I’expression des lamines.

Un score de classification est proposé pour ’interprétation et se compose de 3 critéres : le type
de perte, I’intensité de la perte définit par le pourcentage de noyaux présentant une perte des
lamines et enfin la localisation de la perte au sein de la crypte. Une somme de ces critéres est
ensuite réalisée, puis classée selon 4 catégories (Figure 6). La reproductibilité¢ inter-

observateurs Kappa du score est forte K = 0,712 (p <0,0001).

:_ _A:: Type de perte | Intensité de la perte Cryptes 0 Absence de perte
0 Aucune 3-4 Perte minime
1 Focale Faible (< 20%) 1/3 de la crypte 4-6 Perte modérée
2 Multifocale | Modérée (20-70%) | 2/3 de la crypte __B__E 79 Perte sévere
3 Diffuse Importante (>70%) Totalité

Figure 6 : Méthode d’évaluation du score d’analyse de I’expression lamines en immunohistochimie.
A : Tableau regroupant les 3 critéres constituant le score B. Sévérité de la perte des
lamines correspondant & la somme des 3 critéres.



En appliquant ce score aux polypes, la perte dans les adénomes en dysplasie de haut grade est
sévere dans 46 % des cas, modérée dans 46% des cas et faible dans 8 % des cas. Par ailleurs la
perte dans les adénomes de bas grade est minime dans 25% et modérée dans 25% des cas,

aucun n’a de perte sévere (Figure 7).
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Figure 7 : Proportion des différents niveaux de

perte classées selon le score dans les adénomes de

bas grade (DBG) et de haut grade (DHG)
DBG DHG
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En analyse univariée, la taille des polypes est significativement plus importante dans le groupe
avec perte de lamines A/C que dans celui sans perte (24 mm vs 11.7 mm, p<0.05). Il n’existe
pas de différence significative entre les deux groupes concernant 1’age, le sexe, le tabagisme,

la localisation ou les antécédents personnels de polypes.

D.Perte d’expression des lamines A/C et prolifération cellulaire.

Sur les 18 polypes présentant une perte d’expression des lamines, I’ensemble des zones de
Ki67 avec et sans perte de lamines A/C sont évaluables avec un nombre moyen de noyaux par
zone de 394. La perte des lamines A/C est associée a la prolifération cellulaire.
Les zones avec perte d’expression des lamines A/C ont un Ki67 en moyenne 2,6 fois plus élevé
que les zones sans perte d’expressions de ces lamines (respectivement 79% contre 30%,

p<0,0001) (Figure 8).
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E. Comparaison des méthodes de mesure du Ki67.

Les méthodes de lecture automatique présente une corrélation significative avec la lecture
manuelle. Il existe une forte corrélation entre la valeur du Ki67 manuelle et automatisée en
utilisant I’algorithme « immuno-objet » : r = 0,970 avec p < 0,0001 mais aussi en « immuno-

surface » : r = 0,965 avec p< 0,0001. (Figure 9)
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Figure 9 : Corrélation entre l1a méthode manuelle et les méthodes automatisées.

A : Corrélation entre la méthode automatique « immuno-object » et la méthode manuelle avec
coefficient de Pearson a 0,970 p<0,0001. B. Corrélation entre la méthode automatique « immuno-
surface » et la méthode manuelle (r = 0,965 avec p< 0,0001).
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L’ensemble des constations de ce chapitre sont regroupées au sein de la Figure 10. Ainsi
dans les polypes coliques, la perte d’expression de la lamine A/C est en lien avec la perte
de la lamine A. Cette perte d’expression est associée a la dysplasie de haut grade et a la

prolifération cellulaire.

Figure 10. Coupe sériée d’une zone présentant des pertes du marquage de la lamine A/C. Coloration
HES (A) et immunohistochimique avec I’anticorps anti-lamine A (B), avec ’anticorps anti-lamine
A (C) et le Ki67 (D). La fleche noire correspond a une crypte en dysplasie de haut grade qui présente
une perte d’expression de la lamine A/C et de la lamine A avec une augmentation du Ki67. La fleche

rouge correspond a une crypte en dysplasie de bas grade avec une expression conservée des lamines
A/C, de la lamine A et un Ki67 faible.

II. Etude des lamines A/C dans les adénocarcinomes
invasifs et les métastases.

A.Caractéristiques de la population

Sur les 131 tumeurs primitives, 125 sont incluses et 6 exclues car il s’agit d’adénocarcinomes
in situ. L’age médian de la population est de 69 ans et le suivi moyen est de 56,9 mois. Les

principales caractéristiques sont rapportées dans le tableau 2.
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Modalités Effectif Fréquence (%)

Sexe H/F 63/62 50/50
Localisation Colon droit 40 33
Colon gauche 62 50
Colon transverse 5 4
rectum 16 13
Différenciation bien diff 116 93
colloide 9 7

T T1/T2 7/18 6/14
T3 78 62
T4 22 18
N NO 72 58
N1 30 24
N2 23 18
M MO 98 78
M1 27 22
Stade 1 21 17
1I 40 32
111 37 30
1\ 27 21
Traitement adjuvant oui 59 47
non 63 50
NC 3 2
Traitement néoadjuvant oui 14 11
non 107 87
NC 3 2

Tableau 2 : Caractéristiques des patients du TMA primitif.

B.Répartition de I’expression des lamines

Pour le TMA primitif, les lamines A/C sont interprétables dans 115 cas et dans 108 cas pour la
lamine A. La répartition de I’expression des lamines en fonction du type de méthode utilisée
est représentée dans la Figure 11A. En utilisant la méthode semi-quantitative, la proportion de
tumeurs n’exprimant pas les lamines A/C est de 3% et de 18% pour la lamine A. La répartition
selon le score-H automatisé (Figure 11B) a mis en évidence un score-H moyen de 143 pour la
lamine A/C et de 91 pour la lamine A dans les adénocarcinomes. Le H-score de la muqueuse
saine est de 240 et 170 respectivement pour la lamine A/C et la lamine A. 93% (99/106) des
tumeurs ont donc un score-H Lamine A/C inférieur a la muqueuse normale et 82% (89/108)

pour la lamine A.
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Figure 11 : Répartition des lamines dans le TMA primitif. A : répartition selon 1’échelle semi-quantitative, en
pourcentage des effectifs. B : Distribution selon le score-H automatisé.

C.Expression des lamines A/C et survie globale.

Quarante-cinq patients sont décédés pendant le suivi. Il n’existe pas d’impact sur la survie
globale de I’expression des lamines A/C, bien qu’il existe une survie globale plus faible pour
ceux ayant une expression « haute » (Figure 12). Pour la lamine A, le temps de survie moyen
est plus faible dans le groupe « lamine A haute » défini par un seuil supérieur a 175, que dans
le groupe lamine A « Basse », avec respectivement 48 mois de survie contre 123 mois (test du
log-Rank 4,29 ; p<0.038) (Figure 12B). L’utilisation des scores semi-quantitatifs n’a pas mis
en évidence de différence significative de I’expression des lamines A/C ou de la lamine A sur

la survie globale.

1 .o } ++ } } 1+
o
+
0.8 + “+ 0.8 __.'_+
b .
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+-+.-|+- 1 1 1 1
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Log rank: 2,41 p=0,120
02 + 02 1 Log rank : 4,29 p = 0,038
0 : : : 0 ’ ’
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Figure 12 : Survie cumulée en fonction de 1’expression des lamines A/C (A) et de la lamine A (B). La

courbe verte représente un niveau « haut » d’expression et la bleue un niveau « bas ».
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D.Expression des lamines A/C et récidive dans les stades II et III

Sept patients sur 66 ayant un adénocarcinome stade II ou III ont eu une récidive de leur maladie
au cours du suivi. Le taux de récidive est plus élevé dans le groupe « lamine A/C haute » défini
par un score-H supérieur a 180 avec 33% (3/12) de récidive contre 8% (4/53) pour le groupe
« basses » (p<0,001). Ce taux est aussi significativement plus élevé dans le groupe « lamine A

haute » (44%) que dans le groupe « lamine A basse » (7%) (Tableau 3).

Lamine A “BAS” Lamine A “HAUTE”
(n=57) n=9) n p
Age moyen (années) 67.1 (£12.9) 62.3 (+14.6) 66 0.28
Sexe, n (%) F 32 (56%) 5 (56%) 37 1
H 25 (44%) 4 (44%) 29 -
Stade, n (%) I 33 (58%) 4 (44%) 37 0.49
111 24 (42%) 5 (56%) 29 -
Localisation, n (%) CD 19 (33%) 4 (44%) 23 0.29
CT 3 (5.3%) 0 (0%) 3 -
CG 31 (54%) 3 (33%) 34 -
Rectum 4 (7%) 2 (22%) 6 -
Traitement adjuvant, n non 33 (58%) 3 (33%) 36 0.28
oui 24 (42%) 6 (67%) 30 -
Récidive, n non 54 (93%) 5 (56%) 59 | <0.01
oui 3 (7%) 4 (44%) 7 -

Tableau 3 : Analyse univariée comparant le groupe lamine A « basse » et lamine A « haute » chez
les patients stade II et III. ( CD : Colon droit, CT : colon transverse, CG : colon gauche).

La survie sans récidive est plus longue pour le groupe des lamines A/C et lamine A
« basses » que le groupe lamine A/C et le groupe lamine A « hautes » avec respectivement un
délai moyen de récidive de 141 mois contre 69 mois pour les lamines A/C et de 143 contre 46

mois pour la lamine A (log rank 11,28, p<0,001) (Figure 13).
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Figure 13 : Survie cumulée en fonction de I’expression des lamines A/C (A) et de la lamine A (B)
dans les stades II et I11. La courbe verte représente un niveau « haut » d’expression et la bleue un niveau

« bas ».

E.Lamines A/C et A dans la métastase ganglionnaire et le primitif.

Sur les 63 patients du TMA métastases, 16 paires « tumeurs primitives et métastases
ganglionnaires synchrones » sont analysables pour les lamines A/C et 18 pour la lamine A (19
patients sans primitifs, 23 non interprétables et 3 avec traitements néoadjuvants sont exlcus).
Dans 81 % (13/16) des cas pour les lamines A/C et dans 78% (14/18) pour la lamine A, le
score-H est plus ¢levé dans la métastase que dans le primitif. Le score-H moyen est de 122
dans le primitif contre 229 dans la métastase (p= 0.002) pour les lamines A/C et 65 contre 142
pour la lamine A (p = 0.005). A I’inverse, dans 19 % des cas (3/16) pour la lamine A/C et 22%
(4/18) pour la lamine A , le score H est plus faible dans la métastase (Figure 14).

- 350 250
o1 AR 300
H R 550 200
213 200 150
X . 150
100 100
20 50
0 —
= Lamine  Lamine 0
A/C A/C Lamine A Lamine A
A - B primitif métastase C primitif ~ métastase
: Tumeur primitive [ Meétastase ganglionnaire

Figure 14 : Comparaison des H-score de lamines A/C et de la lamine A entre le primitif et la
métastase ganglionnaire synchrone. A : Illustration de 1’évolution des lamines ente la tumeur
primitive et la métastase. B et C. Représentation de la différence du score-H pour chaque patient entre
le primitif et la métastase.

16



F. Lamines A/C et prolifération cellulaire dans les adénocarcinomes
coliques.

107 cas d’adénocarcinomes coliques sont étudiés. Le Ki67 moyen est de 60% et le score-H
moyen des lamines A/C est de 139. Il existe une corrélation inverse entre le score-H lamine

A/C et le Ki67 avec un coefficient de Spearman a p -0.418, p<0.0001. (Figure 15).

400
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100
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Figure 15 : Corrélation entre I'expression des lamines A/C et le Ki67. Coupe sériée d’'une méme tumeur
avec absence d’expression de lamines A/C (A) et Ki67 (B). Courbe de corrélation de Spearman entre le
score-H (ordonné) et le Ki67 (abscisse).

Discussion

Dans notre étude, nous caractérisons I’expression des lamines A/C et de la lamine A en
immunohistochimie au cours de la carcinogénése colorectale et évaluons leurs roles potentiels
de biomarqueurs dans les adénocarcinomes coliques. Dans les adénomes et les
adénocarcinomes coliques, nous constatons une diminution ou une perte d’expression des
lamines A/C conformément aux données de la littérature (7). De plus, nous montrons que la
perte d’expression des lamines A/C est liée a la perte d’expression de la lamine A grace a
I’utilisation d’un anticorps spécifique a la lamine A. Pour la lamine C, I’échec de la mise au
point de D’anticorps initialement choisi rend, pour le moment, impossible une analyse
reproductible des lames. La distinction entre la lamine A et la lamine C a déja montré sa
pertinence en clinique sur des carcinomes ovariens (15) et se justifie sur le plan expérimental
par le fait que la lamine A est indispensable a la bonne localisation de la lamine C (16). Dans
notre ¢tude, I'utilisation du marquage de la lamine A semble étre ainsi plus pertinente et plus
sensible que celui de la lamine A/C comme biomarqueur de pronostique. Cependant,

I’utilisation de I’immunohistochimie comme technique d’évaluation de 1’expression des
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lamines présente certaines limites. Ainsi I’absence de marquage ne signifie pas obligatoirement
la perte de la protéine, mais peut-étre liée a la modification de 1’épitope ou son masquage lors
de la prolifération. Dans le cas de I’anticorps anti-lamines A/C, il a ét¢ démontré que la
prolifération n’influencait pas le marquage de celle-ci contrairement a la lamine A ou I’épitope
peut se trouver sur une site potentiellement masqué dans les suites de la mitose, en raison d’une
probable liaison « lamine/Chromatine » (17). Une étude de I’expression de ces lamines A/C
par western blot sur des adénocarcinomes coliques a également été réalisée par Moss et al mais
n’a pas mis en évidence de perte d’expression des lamines A/C, en raison de la persistance

dans le stroma de cellules exprimant ces lamines (7).

Par ailleurs, nous montrons que la perte d’expression des lamines A/C est associée a une
prolifération accrue comparativement aux zones d’expression normale. Plusieurs études
soutiennent 1I’hypothése que la perte des lamines A/C influerait sur la prolifération et le cycle
cellulaire via différents mécanismes dont 1’interaction avec pRB (18). Ceci est corroboré par
nos observations, que les zones a forte prolifération sont les zones ayant une perte ou une
diminution des lamines A/C et correspondent aux zones les moins bien différenciées.
Cependant, une étude sur un modele de souris Lmna -/- a montré un lien avec la prolifération
dans les polypes duodénaux et non colique. Cette différence peut s’expliquer par 1’existence
d’autres mécanismes propres a la carcinogénese colique qui ne sont pas pris en compte dans

ce modele (19).

Dans notre étude, nous utilisons plusieurs méthodes de quantification de 1’expression des
lamines A/C en fonction de 1’objectif. Ainsi, dans la perspective d’évaluation des pertes
d’expression des lamines A/C sur les polypes coliques, nous avons construit un score ordinal
a visée diagnostique. Nous démontrons que sa reproductibilité est forte mais sa validité a grader
correctement la sévérité reste encore a €tre vérifiée sur une autre cohorte (20,21). Quant au
score-H, 1’objectif est d’avoir un outil a visée pronostique, qui fournit une évaluation plus

précise qu’une mesure semi-quantitative a 4 catégories.

Enfin, nous constatons que 1’analyse automatisée des images permet une évaluation fiable des
différents marquages immunohistochimiques comme celui du Ki67 bien que le compte manuel

des cellules reste la technique de référence et celle la plus utilisée pour ce dernier (22).
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L’amélioration récente de ces logiciels permet 1I’émergence de cet outil. Celui-ci est plus rapide,
plus reproductible et permet 1’analyse de zones plus vastes. Plusieurs études d’évaluation du
Ki67 dans le cancer du sein, de la prostate ou des tumeurs neuroendocrines, en particulier
digestives, ont montré des résultats comparables aux notres avec différents logiciels (14,23,24).
Néanmoins, les performances de ces algorithmes sont améliorables en particulier sur la

reconnaissance et la segmentation des noyaux.

Concernant les polypes coliques, notre étude confirme qu’il existe une diminution ou une perte
d’expression des lamines A/C dans certains adénomes colorectaux comme cela avait été
rapporté dans la littérature (7). Nous retrouvons également la méme répartition de 1’expression
des lamines A/C dans I’épithélium colique normal. En effet, il existe une forte expression dans
les cellules différenci¢es du haut de la crypte et une plus faible expression dans les zones moins
différenciées du fond. Dans notre série, la perte d’expression des lamines A/C est associée au
type histologique et au degré de dysplasie. Ces constatations appellent plusieurs remarques.
D’abord, d’un point de vue clinique, la variabilité inter-observateur dans 1’évaluation de la
dysplasie est importante (25). Ainsi la perte des lamines, constatée dans les adénomes en
dysplasie de bas grade, pourrait étre le résultat d’un biais de diagnostic. L autre hypothese est
que la perte de ces lamines est un marqueur plus sensible de dysplasie que les critéres
morphologiques habituels. L’utilisation des lamines pourrait donc étre un nouvel outil d’aide
au diagnostic en anatomo-pathologie. Ce résultat doit cependant étre confirmé sur une
population plus large. Concernant 1’analyse de polypes festonnés sessiles, il est important de
relever que la classification actuelle des polypes festonnés ne prend pas en compte le caractere
de haut grade ou bas grade rendant I’interprétation des résultats difficile (10). D’un point de
vue fondamental, il est possible que cette différence entre les types histologiques puisse étre
expliquée par un role différent des lamines A/C dans la voie de la carcinogénese festonnée par
rapport a la voie conventionnelle (26) et que la perte d’expression des lamines A/C soit
principalement associée au phénomene de dysplasie. De maniére intéressante, les modalités de
perte d’expression des lamines A/C constatées dans les polypes sont cohérentes avec les deux
théories actuelles sur leur formation. La premiére soutient que 1’origine du polype est une
prolifération de cellules souches par dé-différenciation de cellules matures en haut des cryptes

(27,28), alors que la seconde oppose une prolifération de cellules souches anormales du bas vers
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le haut de la crypte (29). Ainsi les pertes en bordure des lamines A/C pourraient correspondre
a la premiére théorie quand la perte d’un coté de la crypte serait en faveur de la seconde. Le
role des lamines A/C dans la différenciation a été démontré sur des cellules mésenchymateuses,
des cellules souches ou encore des tissus tumoraux(30-32). Les lamines A/C interviennent
dans la différenciation par plusieurs mécanismes. Ainsi, elles sont les garantes de 1’intégrité du
génome en interagissant directement avec lui ou via des protéines associées et permettent son
maintien en s’adaptant a I’environnement de la cellule via le cytosquelette et des phénomenes
de mécanotransduction(33). Les lamines A/C interagissent également avec les principales
voies de la carcinogénese (Wnt/B-caténine, MAPK, TGF...) et participent a leur régulation(34).
Plusieurs études ont ainsi mis en évidence qu’il existait une régulation négative de la B-caténine
dans le noyau par les lamines A/C et ses protéines associées comme 1I’émerine. La voie Wnt/[3-
caténine étant une voie majeure dans la carcinogénése colique, la perte des lamines A/C
pourrait ainsi induire 1’accumulation de la [-caténine dans le noyau et favoriser la

dégénérescence (35-37).

Concernant les adénocarcinomes coliques, nos résultats sont cohérents avec ceux de Willis et
al, c'est-a-dire le rdle pronostique d’une expression ¢élevée des lamines A/C, bien que nous
n’ayons pas atteint un seuil significatif au sens statistique, en raison d’un probable manque de
puissance. Au contraire, ils semblent différents de ceux de Belt et al, concernant la récidive
pour les stades II et III. Dans notre étude, une expression faible des lamines A/C était prédictive
d’un plus faible taux de récidive, avec un résultat semblable pour la lamine A. Nos résultats
doivent étre toutefois pondérés par le fait que notre effectif est plus faible et présente un nombre
de récidive moins important. Par ailleurs, il est a noter que, dans notre étude, le taux de tumeurs
sans expression des lamines A/C selon 1’évaluation semi-quantitative est bien inférieur a celui
de précédentes études (3 vs 20%) appelant donc a une certaine prudence dans les comparaisons.
Ce sur-risque lors d’une forte expression des lamines A/C semble différent d’autres types
tumoraux ou c’est la perte des lamines A/C qui est généralement associée a 1’agressivité et a
un moins bon pronostic (6,15,38-41). Une étude sur le cancer de la prostate a montré que les
lamines A/C étaient surexprimées dans ce cancer et que cette surexpression était corrélée a une
augmentation de la prolifération, du pouvoir invasif ou encore de la migration (4). Dans le

cancer colorectal, plusieurs études fonctionnelles confortent nos observations. Ainsi, la forte
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expression des lamines A/C par des lignées cellulaires de cancer colique était associée a une
augmentation de la mobilit¢ et de I’agressivité (8). Une étude protéomique a renforcé ces
résultats en démontrant I’adaptation du cytosquelette dans cette transformation avec I’évolution
vers un phénotype pro-migration (42). Ceci est étay¢é dans notre étude par la comparaison de
I’expression des lamines A/C et de la lamine A entre la tumeur primitive et la métastase
ganglionnaire puisque nous mettons en évidence qu’il existe une augmentation des lamines
A/C et A dans 80% des cas.L’ensemble de ces données permettent de proposer une
cartographie de I’expression des lamines A/C a différents stades de la carcinogénese colique.
Il existe ainsi une perte lors des phases de dysplasie de haut grade et d’adénocarcinome avec
une expression plus forte dans la métastase.(Figure 16). Ainsi, deux hypothéses peuvent étre
émises quant aux modifications de I’expression des les lamines A/C constatées entre ces
différents stades. Un premier modele serait un modele dynamique au sein duquel une cellule
cancéreuse perdrait I’expression des lamines A/C au cours de la dé-differenciation et ré-
exprimerait celles-ci lors du processus de migration. Le deuxiéme modele serait un modele de
population, ou une partie des cellules perdraient I’expression des lamines A/C et une autre, au
contraire, les exprimeraient. Ces dernicres seraient plus agressives et donc de moins bon

pronostiques. Il est également probable que ces deux modéles co-existent.

Pour conclure, ces résultats soutiennent I’hypothese que les lamines ont un role important dans
la carcinogénese colique, dans la transformation de 1’épithélium normal en épithélium malin,

ainsi que dans les phénomenes d’invasion et de prolifération.

Mugqueuse Polype en lasie de
normale haut grade

Lamines A/C et = \b \L 1\ /P

lamine A

Figure 16 : Proposition d’évolution de I’expression des lamines A/C et de la lamine A dans les
différentes étapes de la carcinogénése colique. (4 : Diminution de I’expression des lamines A/C et A
1 : Augmentation de I’expression des lamines A/C et A)
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