I VA1 R SUREON IR 1 VA [ R | -1 N
République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie
Département : Biologie Moléculaire et

Sl—al) gday i o sl—s YE
451l g At el L glgad) o

Cellulaire

Mémoire de Master
Filiere : Sciences Biologiques

Option : Biologie Moléculaire et Cellulaire

Theme

( )

COVI®-19 ¢t prisg gn charge des patignts attgints dg CCR

au niveau de la wilaya dg Jijel
G J

Membres de Jury Présenté par :
Présidente : Mme. BENSEGHIER Salima Mme. ZEGGAI Zineb
Examinatrice: Mme. BENSAM Moufida

Encadrante : Dr. ABBES Arbia

Année Universitaire : 2022-2023




Remerciements

Avant tout, je remercie Dieu le tout puissant pour m’avoir aidé a réaliser ce modeste

travail.

Tout d’abord, ce travail n’aurait pas vu le jour sans I’encadrement de Madame
ABBES Arbia, Docteur au département de Biologie Moléculaire et cellulaire, Faculté des
Sciences de la nature et de la vie, Université Mohamed Seddik Benyahia de Jijel. Je la remercie
pour la qualité de son encadrement exceptionnel, pour sa patience, sa rigueur et sa disponibilité

durant mon élaboration de ce mémoire.

Je suis tres honoré a remercier :

Mme BENSEGHIER Salima, Docteur, a I’Université Mohamed Seddik Benyahia de
Jijel, pour le grand privilege qu'elle m’a fait d'avoir acceptée la présidence de mon jury de

soutenance. Qu’elle soit assurée de mon respectueuse considération.

Mme BENSAM Moufida, Docteur, a I’Universit¢é Mohamed Seddik Benyahia de Jijel,

d'avoir accepté de consacrer du temps a examiner et juger ce travail.

Je tiens aussi a remercier les médecins SLAMI et AZZOUZA ainsi qu’au chef service et
toutes les infirmieres et assistantes médicale « ZINEB et RACHA » du service d’oncologie a
I’h6pital Mohamed Seddik Ben Yahya a Jijel.

Merci pour votre présence et votre soutien.



Dédicace

Je dédie ce travail, comme preuve de respect, de gratitude, et de reconnaissance
A mes trés chers parents
A mes fréres
A mes saurs

A mon cher mari, pour la patience et le soutien dont il a fait preuve pendant toute la durée de ce

travail et a qui je voudrais exprimer mes affections et mes gratitudes.
A mes trés chers enfants

A tous ceux qui, ont contribué de prés ou de loin a la réalisation de ce modeste travail

Merci infiniment.



Liste des abréviations

APC : Adenomatous Polyposis Coli.
CA19-9 : Carbohydrate Antigen 19-9.
CCR : Cancer Colorectal.

CIN : Chromosomal Instability.
COVID-19 : Corona Virus Disease 2019.
EGF: Epidermal growth factor.

FAP : Familial Adenomatous Polyposis.

MAPK: Mitogen-activated protein kinase.

MMR : Systeme MisMatch Repair.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PI3K: Phosphatidyl inositol 3 kinase.

SARS-CoV-2 : Sever Acute Respiratory Syndrome Coronavirus.

TGFp : Transforming Growth Factor beta

TNM : Tumor (tumeur), Node (ganglion), Metastasis (métastase).

TP53: Tumor protein p53.

Whnt: Wingless-related MMTYV integration site.



Liste des figures

Fig. 1. Incidence et mortalité du CCR dans le monde par rapport aux autres types de
(07 13 00T S RSP PR 3

Fig. 2. Nouveaux cas du cancer colorectal en 2020 chez les deux sexes en Algérie par

rapport auxX differents types de CANCET..........coiiiiriiiie e e e e 4
Fig. 3. StA0ES 08 CCR.....ooiiieieiie ettt sr e et sb e bt 7

Fig. 4. Mécanismes d'initiation et de progression tumorale du CCR...........ccccceeviieieciiiiennennnne. 12
Fig. 5. Structure du génome du SARS-COV=-2........cceiiieiiie e 18
Fig. 6. Dessins schématiques de la structure du SARS-COV-2........ccccooenriirienriniennese e 19
Fig. 7. Cycle de réplication du SARS-COV-2. ......ccoiiiiiereiie e 22
Fig. 8. Répartition géographique du nombre de cas Covid19 par communes de la wilaya de Jijel

(2020, 2022).....c0eeteeeeeieieieeeeeeeie ettt ettt et s e et en ettt e R et et etene et ne e enenens 27
Fig. 9. Représentation graphique du nombre de cas RT-PCR positif et de décés de 2020, 2021et

2022 PAF IMOIS. ...ttt ettt ettt ettt et et ee e e s et e s e se et eb e bbbt bRt ekt b et s et s £k enenneereas 28
Fig. 10. Représentation de 1’évolution chronologique de taux des CCR............ccccevvevieeeneennnnne. 29

Fig. 11. Nombre de cas de CCR diagnostiques mensuellement dans les périodes pandémiques
ainsi que le nombre de cas confirmés de COVID-19 pendant la méme période.............ccccoveneenee. 30
Fig. 12. Répartition des CCR selon la tranche d’Age au moment du diagnostic en période pré-
PaNdEMIQUE € PANAEIMIGUE. ........eveerieirieeeeieeeetestestee st e e erae st e e e e esbeeseeste e e e sreenseataesneeaes earean 32
Fig. 13. Répartition des stades du CCR au moment du diagnostic en période pré-pandémique et
(0T a0 (=T 4] o U SRS SSSURPP 33
Fig. 14. Répartition de la localisation du CCR au moment du diagnostic en période pré-
pandémique et PANAEMIQUE ........oinriitt ettt et et e et e e e 34
Fig. 15. Les changements du rythme intestinal (symptémes) au moment du diagnostic de CCR

en période pré-pandémique et PandemMIque .........c.oiriniiiiii e 35



Liste des tableaux

Tableau 1. Estimation du nombre de nouveaux cas des cancers colorectaux entre 2020 et
Tableau 2. Principales chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer colorectal..... 10
Tableau 3. Caractéristiques démographiques et cliniques de tous les cas (103) de CCR
diagnostiqués au cours des deUX PETIOAES. ... ... .oeiivuiiriiieiieiieeiie st 31
Tableau 4. Caractéristiques démographiques et cliniques des cas de CCR infectés par le virus
Y AN S T O LY LS RSSPSSRN 38



Sommaire

Remerciements

Dédicace

Liste des abréviations

Liste des figures

Liste des tableaux

INErOAUCTION .o e e e e 1

Revue bibliographique

Chapitre 1. Cancer COIOTECTAL..........coiiiii i e 3
[.1. EPIdEMIOIOGIE AU CCR......uiitiiiciietei et ettt ettt sn e sr e e 3
[.2. Facteurs de riSQUE 08S CCR.......coiiieeeee sttt e e e enaesraesreeee e reenaeenes 4
[.3. ClasSIfICAtION CHNIGUE. .. ....eiviiiiieceie ettt ettt ettt e saesaa et e e e e enaesraeneaas 5
[.3.1. ClIaSSITICAtION TN .....iiiiiiiiiieie ettt e e bbbt 7
I.4. Symptdmes et diagnOStIC U CCR.......cuiiieiiee et nne e 8
O 141 0] (0 1 1= RO 8
I T o 01 oSSR 8
R T O (01~ o] 1= SRS 8
1.4.2.2. SIGMOTUOSCOPIC. ... veveeeeeceieetie sttt e e tee st et es e e st et e e e e eseesbe e st e sne e teentestaeseeaneanseenaenrens 8
1.4.2.3. EXaMEN DIOIOGIQUE......c.eiieieeiie ettt ettt et e e eneas 8
1.4.2.4. Examen anatomopatnOIOQIQUE..........c.ecueiiiiie ettt e srae e 9
1.5, TraitemMent AU CCR.......oiiiieie ettt s et st e e sr et b et st eren o 9
R0 O O o1 U (o =TSRSS SRR 9
1.5.2. ChIMIOTNEIAPIE. .......e ittt ettt sttt e s e etaesra et e s ne e eneenbeenee e 9
TR - To [0 T =T 1= SRR PRSP 10
1.5.4. Nouvelles approches thErapeULIQUE...........cecviiuieieiie ettt 10
1.5.4. 1. IMMUNOTNEIAPIE ..c.veceeiie ettt st e e ae b e st e e n e te et e 10
1.5.4.2. ThErapie CIDIEE.........ooieee ettt e b e sr e et e 11
[.6. CanCErogeénEse COIOMECLAlE. ...........ecuiiieiii et e raeereas 11

1.6.1. Etapes de carcin0génese COIOIECLAl ..........ccvevviiiiicie e 11



1.7. Mécanismes moléculaires de la cancérogenese colorectal..........c.coceovriirriinniinieneeinieninnen, 12

1.7.1. Voie de I’instabilité chromosomique (CIN) .......c.ccciiiiiiiiiin e 12

1.7.2. Voie d’instabilité des microsatellites (IMSI)........ccoriiiiriiiiiiiiiiiii e 12

1.7.3. Inactivation par mutation des génes MMR (Syndrome de Lynch) ........ccccooeveinieiiinnennnn. 13
1.7.4. Voie de la méthylation des TIotsS CPG (CIMP)........covviiiiieiiinieie e e 13

1.7.5. Mutation activatrice de KRAS.........co e ettt 14
1.7.6. Rble des micro-ARN dans le carcinome colorectal ............ccoovevveeiiiiiiiicieee e 14
1.8. WV0IES de SIGNAISALIONS ..ottt ettt ereas 14
1.8.1. Voie WNt/B-CAtENINE ......c.eiuiiiiiiiie ettt e st sr et et e ene s 15
1.8.2. V0IES 08 MAPK L PIBK ... .ottt st enae st e e e enee e 15
[.8.3. WOIE TGF =Pttt ettt ettt ettt sttt esa e e s se s es e sessens et s 16
[.8.4. WOIE U8 P53ttt ettt et e e et h bbbttt 16
Chapitre 11. GENAralités SUF 1€ COMONAVITUS. .........oeiiieiiiieie e 17
[1.1. DEFINItION dE 12 COVID-19.....ccuiiiiiiecieie ettt 17
1.2, EPIAEMIOIOUIE. . . .eeeeeiceieeeee et ettt et et e re et te e v e s eaeeanas 17
[1.3. Structure virale et 0rganisation geNOMIQUE...........ceerueiiereiieerieeiesiesiesaereeseeeesraesresneesseeneens 18
T30, SEIUCKUIE.....c et nr e e e e e nn e er e en e enne s s enreen 18
[1.4. PhySIOPAtNOIOQIE. .......eiviceiecie ettt e rte st e e e e e nneenee s 20

[1.4.1. Attachement et PENEIIALION. .........ccviiieieiie et e enas 20
11.4.2. Réplication du gENOME VIFal..........cciiieeiiiie sttt 21
11.4.3. Formation et excrétion de NOUVEAUX VIFIONS .......ccuiieiiiiinieinneesieseeie e e e sres s 21
[1.5. Diagnostic de 1a Maladie ..........ccocuiiieiiie et et s e sre e 22
[1.5.1. DIagnOStiC MOIECUIAITE. ..........c.ooeiiectie sttt sreenneas 23
[1.5.2. TESLS ANLIGENIGUES ....vecveevieeiiie et sttt st et e e e te st staesbe s e e beesteesaesre e e e sneeneesnnesreas 23
11.5.3. Tests immunologiques 0U SEFOIOGIQUES. ..........ueiviiieiiecie sttt 24
[1.5.4. Dosage immuno-enzymatique (ELISA)........coo oot 24
[1.5.5. Test d'imagerie radiologigUE. ..........coueiieiiiiii it ereas 24

I11. Matériel et méthodes
[11.1. POpulation et tyPe d’EtUde. .......coviiieiiiieeeee e s 25
HH1.2. RECUEBTT GBS ONNEGES......oeeeeee e et e e e e e et e e e e e e e e reeaeeeaaae 25

HHL2. 1. Crit€res d INCIUSION. . ..o ottt ettt e 25



IIL2.2. Criteres d’eXCIUSION. ...ttt ettt ettt et et et e e e et et et e et et e eaeaeenans 26
1.3, ANAIYSES SLALISTIQUES. ...ttt ettt e er s 26

IV. Résultats et discussion

IV.1. Répartition géographique des cas COVID-19 dans la wilaya de Jijel .........c.ccccovvreinennnnn. 27
IV.2. Nombre de cas RT-PCR positif et de déces par COVID-19 a Jijel........ccoevvviniinennnennnn, 28
IV.3. Répartition des CCR en fonction des données épidémiologique ..........cccooeveviernincneennnn. 28
IV.4. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients atteints de CCR...........cc.cccuee. 30

IV.5. Répartition des patients atteints du CCR selon la localisation de CCR dans les deux
périodes pré-pandémique et pandémique ............c.oevririniirininiit i 34

IV.6. Effet de I’infection par SARS-CoV-2 sur quelques caractéristiques cliniques des cas de

O 0 PRSPPSO UPT R TPTPR VSRR 36
(@d0] o Tod 18] o] o TP S T POR PPV PRTRPR 40
Références DIblIOgraphiQUES..........cco i 41

Annexe



Introduction



Introduction

En 2020, la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) causée par un syndrome respiratoire
aigu sévere coronavirus 2 (SARS-CoV-2), est devenue l'entité clinique la plus étudiée. C’est une
infection qui se propage facilement avec un taux de mortalité important, elle a provoqué la
panique mondiale rarement vu auparavant (Liang et al., 2020). Les malades de cancer
s'interrogent:  sont-ils particulierement "a risque"? Faut-il continuer les traitements,
chimiothérapie ou immunothérapie qui font diminuer les défenses immunitaires (Liang et al.,
2020). La COVID-19 est une maladie récente. Nous n’avons pas encore suffisamment de
connaissances sur ce virus et en particulier sur ses €éventuels liens avec le cancer : c¢’est pour cela

qu’il est difficile d’avoir dés maintenant une vision scientifiquement fondee (Liang et al., 2020).

Le cancer colorectal (CCR) est le 3°™ cancer le plus répandu dans le monde, se classant
au 2°™ rang en termes de mortalité (Sung et al., 2021). Son incidence augmente parallélement au
progres economique, de sorte que son incidence globale devrait nettement augmenter dans les
années a venir (Arnold et al., 2017). En Algérie, selon GLOBOCAN (2020), le CCR occupe la
3éme place en termes d’incidence, mais le 2™ en termes de mortalité chez les deux sexes
(GLOBOCAN, 2020). Dans la wilaya de Jijel, une étude rétrospective et descriptive menée par
Abbes et ses collaborateurs, a démontré que le CCR occupaient la 2°™ place par rapport a
’ensemble des cancers et la 1% place parmi les cancers digestifs avec une prédominance
masculine (Abbes et al., 2018).

Depuis décembre 2019, la nouvelle maladie COVID-19, causée par le virus SARS-CoV-
2, se propage dans le monde entier. En mars 2020, elle a été déclarée pandémie par
I'Organisation mondiale de la santé (Guan et al., 2020). La pandémie de COVID-19 a posé un
défi sans précedent a la plupart des systémes de santé, entrainant la réduction d'échelle de
presque toutes les autres activités cliniques. Les programmes de dépistage du CCR dans le
monde ont été suspendus (Alkatout et al., 2021). Plusieurs études ont rapporté une diminution du
diagnostic de CCR jusqu'a 20 a 40 % pendant la pandémie de COVID-19 dans la méme
population, reflétant des cas de CCR sous-diagnostiqués (Ruiz-Medina et Kempf, 2021).

Cette étude avait pour but d'évaluer I'impact de I'épidémie de coronavirus sur la prise en
charge des patients atteints de CCR et si cette pandémie a entrainée une modification du taux de
diagnostic et de la présentation du CCR dans la wilaya de Jijel, nous avons entrepris une étude
épidémiologique des CCR en comparant les périodes pandémique et pré-pandémique de méme
durée. Le critéere d'évaluation secondaire était d'analyser et de comparer le stade du CCR au
moment du diagnostic entre les deux périodes et I’impact de la diminution du diagnostic pendant

la pandémie sur 1’avancement des stades de CCR en période post-pandémique.



Introduction

Ce manuscrit comporte quatre parties principales. La premiere est une revue
bibliographique, consacrée a une synthese riche et actualisée des données de la littérature
concernant les différents aspects de CCR (Epidémiologie, Biologie Moléculaire,...), COVID-19
(Epidémiologie, structure, physiopathologie,...... ). La seconde décrit I’essentiel des méthodes
employées, alors que la troisiéme présente et discute les résultats obtenus. Enfin, la derniére est
une conclusion générale qui tentait d’apporter une analyse globale et horizontale de I’ensemble

des données obtenues.
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I.1. Epidémiologie du CCR

Le CCR est le troisieme cancer le plus fréqguemment diagnostiqué au cours des dernieres
années et la deuxieme cause de décés par cancer dans le monde. Selon les estimations de
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) en 2020, plus de 1.9 million nouveaux cas de CCR et
935000 décés (515637 hommes et 419536 femmes) ont été enregistrées (Fig.01).
Geéographiquement, les taux les plus élevés de ce type du CCR sont observés dans les régions
européennes, en Australie, Nouvelle Zélande et en Amérique du Nord. Le taux d’incidence du
cancer du rectum a une distribution semblable, bien que le taux en Asie de I’Est se classe parmi
les plus élevés. Le taux d'incidence de CCR tend a étre faible dans la plupart des régions
d’Afrique et en Asie (Sung et al., 2021 ; Xi et Xu, 2021).

Breast
2 261419 (1L.7%)

Lung
1796 144 (18%)

Lung
2206 771 (11.4%)
Other cancers

3932 768 (39.5%)

Colorectum

Other cancers
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B 879 B43 (46%)
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Stomach Pancreas
1089 103 (5.6%) 466 003 (4.7%) o
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604127 (3.1%) 905 677 (4.79) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Stomach
768 793 (7.7%)

Total : 19 292 789 Total : 9 958 133

Incidence Mortalité

Fig. 01. Incidence et mortalité du CCR dans le monde par rapport aux autres
types de cancer (GLOBOCAN, 2020).

En Algérie, le CCR est classée au 2°™ rang des cancers les plus fréquents aprés le cancer
du sein, donc il constitue de plus en plus un probleme majeur de santé publique par sa fréquence
et sa gravité (GLOBOCAN, 2020). L’incidence du CCR était estimée a 6526 (11.2%) nouveaux
cas par an : il représente le troisieme cancer chez les hommes (3458 cas soit 12.7%) apres le
cancer du poumon et de la prostate, et le deuxieme chez les femmes (3068 cas soit 9.9%) apres le
cancer du sein (Fig. 02). La mortalité par CCR en Algérie se situe au 3°™ rang avec 6386 déces
estimés en 2020, tous sexes confondus, derriére le cancer du sein et le cancer du poumon
(GLOBOCAN, 2020).
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Breast
12 536 (21.5%)

Other cancers
23 218 (39.7%4)

Colorectum
6 526 (11.2%)

Lun

4 774 (B.2%6)
Prostate

3 597 (6.2%)

Thyroid

2170 (3.7%)
Stomach Bladder
2 396 (4.1%) 3 201 (5.5%)

Total : 58 418

Fig. 02. Nouveaux cas du cancer colorectal en 2020 chez les deux sexes en Algérie par
rapport aux différents types de cancer (GLOBOCAN, 2020).

Selon des statistiques récentes, le taux d'incidence du CCR augmente
terriblement et avec des progres continus. Il est prévu que ces chiffres augmenteront jusqu’a
1.92 million en 2040 (Tableau 1), et il est susceptible de devenir la premiere des maladies
mortelles du monde dans les années a venir (Xi et Xu, 2021).

Tableau 01. Estimation du nombre de nouveaux cas des cancers colorectaux entre 2020 et
2040 (Xi et Xu, 2021).

Type de cancer 2020 2040
Colon 1148515 1916781
Rectum 732210 1160296

Anus 50865 77597
Total 1931590 3154674
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I.2. Facteurs de risque des CCR

Les personnes agées de plus de 65 ans ont plus de risque de développer un CCR par
rapport aux moins agées. En fait 90% des nouveaux cas sont des personnes de plus de 50 ans
(Sawicki et al., 2021). Mais, au cours des derniéres années, le taux d'incidence a eté diminué
chez les personnes agées de plus de 50 ans et augmenté chez les personnes les plus jeunes
(Rawla et al., 2019). Les hommes ont environ 30% plus de risque de développer un CCR et une
mortalit¢ d’environ 40% supérieure a celle des femmes. Cette variation peut étre liée aux
différences de I’exposition aux facteurs de risque, les régimes alimentaires et les hormones

sexuelles (Sawicki et al., 2021).

Les antécédents familiaux du CCR augmentent considérablement le risque de développer ce
cancer (Sawicki et al., 2021). Les deux syndromes héréeditaires les plus courants qui prédisposent
a l'apparition du CCR sont le cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC : Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer) et le syndrome de la polypose adénomateuse familiale (FAP :

Familial Adenomatous Polyposis) (Rawla et al., 2019).

L’IBD (Inflammatory Bowel Disease), est un groupe de maladies chroniques et
incurables (comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn) qui affectent le systéme
immunitaire du tractus gastro-intestinales et conduisent au développement d’une inflammation
incontrblée. Les patients atteints d’IBD présentent un risque doublé de développer un CCR
(Rawla et al., 2019 ; Sawicki et al., 2021).

Les polypes du c6lon (lésions néoplasiques précancereuses) sont définis comme une
croissance anormale de tissu en saillie a partir d’une couche muqueuse du célon. Il est estimé

qu'environ 95% du CCR est développé a partir de polypes adénomateux (Sawicki et al., 2021).

Les personnes atteintes de diabéte de type 2 ont environ 2 a 3 fois plus de risque de développer

un CCR en comparaison avec la population non diabétique (Sawicki et al., 2021).

La cholécystectomie est associée a un risque accru des cancers du célon. On suppose
que I’exposition intestinale a la bile est considérée comme le mécanisme sous-jacent (Rawla
et al., 2019). En l'absence de vésicule biliaire, le flux de bile vers I'intestin est continu, ce qui
entraine une augmentation de la biotransformation bactérienne des acides biliaires en acides
biliaires secondaires. Ceux-ci ont le potentiel de générer des espéces réactives qui perturbent
la membrane cellulaire et induisent des dommages a I'ADN et I'apoptose des cellules de la
mugueuse colique. Ces atteintes augmentent le risque de développer des carcinomes du cdlon
(Sawicki et al., 2021).
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Quelques études indiquent que le risque du CCR pourrait augmenter d’environ 17 % pour
chaque portion de 100 grammes de viande rouge, et d’environ 18 % pour chaque tranche de 50
grammes de viande transformée consommée quotidiennement (Sawicki et al., 2021). Par contre,
le calcium, les fibres, la vitamine D, les fruits et les légumes ont tous été démontrés pour avoir

un effet de protection remarquable contre le CCR (Rawla et al., 2019).

Le surpoids et I’obésité représentent un facteur de risque convaincant pour le développement du
CCR. Les hommes et les femmes obéses présentent un risque de CCR, d’environ de 50 % et 20
% respectivement plus élevé que les personnes ayant un poids normal (Sawicki et al., 2021). Le
mode de vie sédentaire et I’absence de 1’activité physique sont positivement corrélés avec le
risque de cancer du célon mais pas le cancer du rectum. Le risque de développement du cancer
de cblon chez les personnes sédentaires est 25 a 50 % plus élevé par rapport & personnes
physiquement actives (Xi et Xu, 2021).

La consommation réguli¢re et excessive de 1’alcool et du tabac a été identifiée comme un
facteur de risque pour le développement du CCR. L’alcool est 1ié au CCR avec peu de variation
selon le sexe ou le site anatomique du cancer (Murphy et al., 2019). Les composants de la fumée
de tabac endommagent directement la muqueuse colorectale et induisent d’autres lésions

génétiques ou altération épigénétiques (Xi et Xu, 2021).

Le microbiome est un facteur de risque qui aboutit au développement du CCR. Selon les
derniéres recherches qui ont exploré le microbiome des personnes atteintes de CCR, il a été
démontré que les métabolites toxiques des bactéries provoquer des dommages a I’ ADN, affectent
les cycles cellulaires, stimulent la réponse immunitaire et conduisent a une perturbation de la
fonction de barriére intestinale. En conséquence, l'altération de 1’homéostasie de microbiote
intestinale contribue au développement du microenvironnement favorable au développement
d'un CCR (Sawicki et al., 2021).

Dans une étude épidémiologique récente menée en Nouvelle-Zélande, il est estimé
gu'environ 3% des cas de CCR peuvent étre attribués a la contamination au nitrate contenu
dans I’eau potable (Richards et al., 2022).

1.3. Classification clinique
1.3.1. Classification TNM

La classification TNM qui a été publiée en 2018 pour permettre la différenciation des

polypes hyperplasiques, des adénomes et des néoplasies. L'étude initiale se limite a I'évaluation
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de l'accord entre observateurs pour les critéres de polypes hyperplasiques et adénomateux
(Djinbachian, 2019). Il existe différents types de classification des CCR dont la classification
TNM (tumor/node/metastasis) qui est basée sur trois critéres: la taille et la profondeur de la
tumeur (T), I’envahissement des ganglions périphériques (N) et la présence de métastases (M)

(Fig. 03) (Nagtegaal et al., 2012 ; Kong et al., 2018).
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Fig. 03. Stades de CCR (actuscimed.com ; Société Américaine de cancer, 2012).

Stade O : le plus précoce, connue sous le nom de carcinome in situ (Tis). Le cancer n'a pas poussé au dela
de la muqueuse du c6lon ou du rectum. Stade | : il s'est développé a travers la musculeuse muquosa dans
la sous-muqueuse (T1), ou la musculeuse propria (T2), avec absence d’invasion locale (NO) ou a des sites
distants (MO). Stade II : il s'est développé dans les couches les plus externes sans les traversées (T3), ou a
travers la paroi du célon ou du rectum vers d'autres tissus voisins (T4). Absence d’invasion locale (NO) ou
a distance (MO0). Stade Il : il s'est propagé a travers la paroi du célon ou du rectum, développé dans
d'autres tissus voisins (T variable) et propagé aux ganglions lymphatiques voisins (N1/N2). Pas de
propagation a distance (MO0). Stade 1V : il peut, ou non, développer a travers la paroi du célon ou du
rectum (T variable). Il peut, ou non, propager aux ganglions lymphatiques voisins (N variable). Il s'est
propagé a des parties éloignées du péritoine, des organes ou a des ganglions lymphatiques éloignés (M1).

1.4. Symptbémes et diagnostic du CCR
1.4.1. Symptébmes

Le CCR peut se développer longtemps de maniére silencieuse, sans symptdme particulier.
Néanmoins, certains signes peuvent étre révélateurs d’'un CCR, notamment les troubles du transit
intestinal qui résultent de I’apparition d’une constipation ou au contraire d’une diarrhée. Ce qui
ameéne aux saignements, dans ce cas les selles sont recouvertes ou mélées de sang rouge

(rectorragies), si le sang est digéré dans le colon, elles deviennent noires (méléna). Des douleurs



Revue bibliographique Chapitre I. Cancer colorectal

abdominales paroxystiques ou permanentes peuvent étre également un signe significatif d’un
CCR. A un stade avancé, la tumeur peut finir par boucher completement le cdlon, bloquant le
passage de selles et de gaz, c’est ce qu’on appelle 1’occlusion intestinale qui augmente la
pression a I’intérieur du c6lon en entrainant une perforation intestinale auquel cas il y a un risque

vital pour le patient (Verret, 2014).
1.4.2. Diagnostic

Le CCR se développe généralement lentement sur plusieurs années, la maladie peut étre
évitée si les adénomes sont détectés et €liminés avant qu’ils ne deviennent cancéreux. De plus le

CCR est généralement guérissable, s’il est détecté a un stade précoce (Kolligs, 2016).
1.4.2.1. Coloscopie

La coloscopie est une méthode largement utilisée pour diagnostiquer et traiter les
maladies du colon, alors que les dépistages et la surveillance du CCR se multiplient dans le
monde, le nombre de coloscopies nécessaires augmente également. Pour cette raison, le r6le de
la coloscopie dans les tests de dépistage devient de plus en plus important dans la détection et la

suppression des lésions néoplasiques et précancéreuses (Kim et al., 2017).
1.4.2.2. Sigmoidoscopie

La sigmoidoscopie est un examen endoscopique peut examiner la plupart du rectum et
parfois le sigmoide distal, de sorte qu’il peut facilement étre utilisé dans la clinique externe pour

identifier les tumeurs rectales (Lord et Hall, 2019).
1.4.2.3. Examen biologique

L’examen biologique consiste principalement a la mesure des marqueurs tumoraux
sanguins (Song et Li, 2016). Les principaux marqueurs tumoraux sanguins utilisés en
cancérologie digestive sont I’antigéne carcino-embryonaire (ACE), le CA19-9 (pour
Carbohydrate Antigen 19-9) et I’alpha feeto-protéine (aFP). Ce sont des substances protéiques
endogénes dont la sécrétion peut étre augmentée lors d’un processus pathologique et notamment

lors de I’activation de certains génes au cours de I’oncogenése (Phelip et al., 2013).
1.4.2.4. Examen anatomopathologique

Cet examen permet de contribuer également a la prise en charge en évaluant le pronostic

et en définissant des critéres importants pour la prescription d’un éventuel traitement
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complémentaire postopératoire, et préciser le type histologique de tumeur avec son grade de
différenciation, et les éléments permettant de donner le pTN de la tumeur (Wendum, 2013).

1.5. Traitement du CCR

Les stratégies thérapeutiques utilisées pour traiter les CCR dépendent de plusieurs
facteurs : de I'état de santé général du patient, des effets secondaires possibles, du type et du
stade de la tumeur, ainsi que de son statut mutationnel et MMR (systeme MisMatch Repair)
(Benson et al., 2018 ; Dekker et al., 2019). Les options thérapeutiques du CCR sont : la résection
chirurgicale, les chimiothérapies, les thérapies ciblées et I'immunothérapie (Van Cutsem et al.,
2016).

1.5.1. Chirurgie

La chirurgie a visée curative est ’approche de premiére intention des CCR. La résection
chirurgicale consiste a retirer la portion du célon atteinte par la tumeur primaire avec une marge
de tissu sain autour ainsi que le mésentere qui contient les vaisseaux nourriciers et les ganglions
lymphatiques régionaux. Une suture entre les deux segments restants du cdlon ou entre le rectum
et le cblon, connu sous le terme « anastomose », est réalisée afin de rétablir la continuité

digestive (Weiser and Garcia-Aguilar, 2019).
1.5.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie est basée sur ’utilisation des médicaments de nature chimique dans le
traitement du cancer. Elle a comme but I’inhibition de la prolifération cellulaire et la progression
des tumeurs, évitant ainsi ’invasion et les métastases (Amjad et al., 2021). Les chimiothérapies
couramment utilisées en clinique pour le traitement du CCR sont résumées dans le Tableau 02
(Hervieu et al., 2021).
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Tableau 02. Principales chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer colorectal (Adapté
de Hervieu et al., 2021).

5-Fluorouracil Antimétabolite
Capécitabine Antimétabolite L
Tumeurs localisées et
Chimiothérapie avancées
Irinotécan Inhibiteur de

topoisomeres

Oxaliplatine Agent alkylant

1.5.3. Radiothérapie

L'utilisation de la radiothérapie (RT) varie considérablement dans le monde, mais la
majorité des patients ont recoivent la radiothérapie au moins une fois durant la période du
traitement du cancer. Elle peut étre utilisée seule ou en association avec la chimiothérapie, la
chirurgie ou les deux (Citrin, 2017 ; Rathva et Desai, 2020). Le but de la radiothérapie est
d’utiliser les radiations ionisantes (X, Gamma, radioactivité), afin de détruire les cellules
cancéreuses en bloquant leur capacité a se multiplier via des mécanismes directs et indirects
(Gong et al., 2021).

1.5.4. Nouvelles approches thérapeutiques
1.5.4.1. Immunothérapie

Une meilleure connaissance des interactions complexes entre les cellules cancéreuses et le
systéme immunitaire a conduit a de nouvelles approches d'immunothérapie. Le traitement avec
des anticorps monoclonaux sélectifs anti-PD1, anti-PD-L1 et/ou anti-CTLA-4 a été une
révolution dans le scénario thérapeutique de plusieurs types de cancer, avec la moins efficacité

clinique dans le CCR.

Cependant, dans les CCR métastasiques avec un systtme MMR déficient ainsi qu’avec une
instabilité microsatellitaire élevée, il existe des preuves cliniques claires pour un role

thérapeutique des inhibiteurs du point de contrdle immunitaire (Ciardiello et al., 2019).
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1.5.4.2. Thérapie Ciblée

La thérapie ciblée est un type de traitement du cancer qui cible les protéines qui
contrélent la croissance, la division et la propagation des cellules cancéreuses. Les petites
molécules telles que les anticorps monoclonaux, sont les acteurs majeurs de la thérapie ciblée
alors que les kinases dépendantes des cyclines (CDK), les tyrosines kinases, les protéasomes et
la poly ADP-ribose polymeérase constituent les principales cibles moléculaires (Xie et al., 2020).

En 2004, le premier agent ciblant le CCR, le cetuximab®, est approuvé par 'FDA suivi
par le bevacizumab®. Ensuite, de nouveaux médicaments sont successivement mis sur le

marché, et d'autres sont en cours de développement (Pissarra et al., 2020 ; Xie et al., 2020).
1.6. Cancérogénése colorectale
1.6.1. Etapes de carcinogénése colorectal

La tumorigénése colique est un processus multi-etapes qui débute par la transformation
de I’épithélium colique sain en adénome, qui €évolue ensuite en adénocarcinome puis en
carcinome invasif. Ces transformations sont causées par 1’accumulation progressive de mutations
génétiques et d’altérations épigénétiques qui activent des oncogenes et inactivent des genes
suppresseurs de tumeurs (Kuipers et al., 2015). Ce processus a eté decrit pour la premiere fois en
1990 par Fearon et Vogelstein, connu sous le nom de la « séquence adénome-carcinome »
(Fearon and Vogelstein, 1990). Ce modele a permis de mieux comprendre les mécanismes
impliqués a la fois dans [Dinitiation et la progression des CCR sporadiques (Fearon and

Vogelstein, 1990).

Initiation : implique des dommages génétiques irréversibles causés par des cancérigénes
chimiques, des especes réactives de l'oxygene (ROS), des rayons ultraviolets, ainsi que des
mutations héréditaires et spontanées qui prédisposent les cellules affectées a une transformation
néoplasique ultérieure, la cellule normale devienne donc initiatrice de la tumeur.
Promotion : les cellules initiatrices de la tumeur se proliferent, induisant une croissance

anormale (néoplasie, tumeur).

Progression : en subissant d'autres altérations génétiques et épigénétiques sélectives, les cellules
tumorales bénignes se transforment en cellules cancéreuses malignes et acquiérent des propriétés
agressives et un pouvoir métastatique. Cela indique que la maladie est plus agressive avec le
potentiel de sa propagation a d'autres organes ou tissus par la circulation sanguine ou le systéme
lymphatique (Fig. 04) (Pitot et al., 1993).

11
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Fig. 04. Mécanismes d'initiation et de progression tumorale du CCR.
(Adapté par Schmitt et Greten, 2021).

1.7. Mécanismes moléculaires de la cancérogenése colorectale
I.7.1 Voie de P’instabilité chromosomique (CIN)

La majorité des cas de CCR, entre 70 et 80%, suivent la voie conventionnelle de CIN.
Cette voie est caracterisée par une aneuploidie ou des anomalies chromosomiques structurelles,
une perte fréquente d'hétérozygotie au niveau des loci des genes suppresseurs de tumeurs ainsi

que des réarrangements chromosomiques (Schmitt et Greten, 2021).

La protéine APC (Adenomatous Polyposis Coli) est un membre clé du complexe de dégradation
de la P-caténine qui, une fois mutée, entraine une activation constitutive de la voie WNT

favorisant la formation de foyers de cryptes aberrants (Van der Heijden et Vermeulen, 2019 b).

La mutation d’ APC est suivie par une mutation de KRAS qui participe a la transformation
en adénome précoce, et par des mutations de PIK3CA et SMAD4, ainsi que de la perte
d'hétérozygotie du chromosome 18 (LOH 18q) qui sont impliquées dans I’évolution vers un

adénome tardif. Enfin, la transformation de I’adénome tardif vers un carcinome est liée a la

mutation de TP53 (Fig.04) (Kuipers et al., 2015).
1.7.2. La voie d’instabilité des microsatellites (MSI)

La deuxiéme voie de développement du CCR est la voie MSI qui est causée par le
dysfonctionnement des genes de la voie MMR (systéeme MisMatch Repair) et associée a une
hyper mutabilité génétique (Schmitt and Greten, 2021). Les défauts de MMR sont responsables
d’environ 15% des CCR (Ozcan et al., 2018). Les tumeurs déficientes en MMR accumulent des

mutations d’insertion et de délétion dans de courtes séquences nucléotidiques répétitives,

12
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appelées « microsatellites », entrainant un phénotype MSI. Les protéines MLH et MSH sont
souvent impliquées dans ce phénotype, a cause notamment de la survenue de mutations dans les
génes MMR ou d’une méthylation aberrante de MLH1 (Markowitz et Bertagnolli, 2009 ; Schmitt
et Greten, 2021).

Ces altérations sont souvent associées ensuite & des mutations de TGFBR2 et BAX
(Markowitz and Bertagnolli, 2009). L'altération la voie MMR pendant la réplication donne lieu a
une accumulation de mutations dans I'ADN, se produisant principalement dans des fragments
d’ADN microsatellites comportant des séquences nucléotidiques répétitives (Kuipers et al.,
2015). Les tumeurs MSI se présentent sous forme de CCR sporadiques ou héréditaires, en
particulier dans le contexte du syndrome de Lynch qui est causé par des mutations germinales
des genes MMR. Les CCR sporadiques présentant une MSI sont generalement proximaux (c6lon
droit) (Davies et al., 2005).

1.7.3. Inactivation par mutation des genes MMR (Syndrome de Lynch)

Le syndrome de Lynch, également connu sous le nom du CCR héréditaire sans polypose,
est le syndrome du CCR héreéditaire le plus fréquent qui est une maladie autosomique dominante,
causée par des mutations germinales d’un des génes du systéme de réparation I’ADN, soit
MSH2, MLH1, MSH6 ou PSM2 (Nojadeh et al., 2018) ou du gene EPCAM (situé en amont du

promoteur du géne MSH2 et qui conduit a I'inactivation épigenétique du gene MSH2).

Une inactivation somatique de l'autre copie du geéne (par mutation, perte d'hétérozygotie...)
aboutit alors a [linactivation du gene MMR, et a la perte de fonction de la protéine
correspondante ce qui entraine une accumulation de mutations de différents génes, a l'origine du

développement du cancer (Pellat et al., 2018).
1.7.4. La voie de la méthylation des Tlots CpG (CIMP)

Environ 20 a 30% des cas de CCR se développent par la voie CIMP, a partir d’un sous-
ensemble de polypes appelés « polypes dentelés » (Kuipers et al., 2015 ; Schmitt et Greten,
2021).

CIMP est un phénotype distinct caractérisé par une méthylation élevée du promoteur de
plusieurs genes, notamment les clones MINT, p16, THBS et MLH1, comme le montrent d'abord
Toyata et al. (Toyota et al., 1999) dans les tissus du CCR et se caractérise par des

caractéristiques cliniques, pathologiques et moléculaires clés, notamment le sexe féminin, le

13
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grand age, instabilité microsatellitaire élevée, mutations de BRAF et la localisation de la tumeur
au coté droite (Fang et al., 2014 ; Advani et al., 2018).

1.7.5. Mutation activatrice de KRAS

RAS est I'un des oncogénes les plus fréquemment mutés dans le cancer humain,
cependant la fréquence et la distribution des mutations du géne RAS ne sont pas uniformes. Le

geéne KRAS est I'isoforme le plus fréquemment muté, ce qui constitue 86% des mutations du

RAS (Palayeva-Gupta et al., 2011 ; Singh et al., 2015 ; Liu et al., 2019).

La mutation KRAS est considéré comme un biomarqueur prédictif établi de la résistance a I’anti-
EGFR thérapeutique chez les patients atteints du CCR metastasique, elle se retrouve dans
environ 30% de tous les cancers humains et environ 35 a 45% des CCR (Su et al., 2019).

1.7.6. R6le des micro-ARN dans le carcinome colorectal

Les micro-ARN sont des petits ARN non codants (19 - 25 nucleotides de long),
endogenes et monocaténaires qui jouent un réle important dans la régulation de I’expression des
genes; ils sont également associés a de nombreuses voies importantes, y compris les voies
développementales et oncogéniques (Tan et al., 2019). La dérégulation des micro-ARN présente
un intérét pour les patients atteints du CCR en raison du réle épigénétique potentiel des micro-

ARN dans la progression et la survie de la maladie (Stevens et al., 2017).

Diverses études indiquent que les micro-ARN peuvent étre utilisés comme biomarqueurs
diagnostiques et pronostiques pour 1’évaluation de I’initiation, du développement, de I’invasion,
de la métastase et de la réponse aux médicaments chimiothérapeutiques, ainsi que certaines ont
démontré que ces micro-ARN ont des roles de régulation en réponse aux medicaments
anticancéreux et les ont suggerés comme facteurs prédictifs pour un traitement réussi (Shirafkan
et al., 2018).

1.8. Voies de signalisations

Plusieurs études ont indiqué que la progression du CCR est médiée par la dérégulation et
I'activation aberrante de nombreuses voies de signalisation (Wan et al., 2020 ; Ahmad et al.,
2021).

14
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1.8.1. La voie Wnt/f-caténine

Plus de 60% des cas des CCR sporadiques présentent des altérations génétiques du géne
APC. La protéine APC normale maintient la polymérisation des microtubules et fixe la protéine
EB1 aux kétochores des chromosomes. Elle est également impliquée dans le contrdle négatif de
la béta-caténine: cette derniére molécule intervient & la fois dans la voie de signalisation du
facteur de croissance Wnt qui participe notamment a l’activation du facteur de transcription
Myc, et dans 1’adhésion cellulaire en interagissant avec les cadhérines qui jouent un réle

essentiel dans I’ancrage membranaire du cytosquelette (Boussios et al., 2019).

Or les mutations inactivatrices du géne APC conduisent a la synthése d’une proté€ine
tronquée qui perd ses sites de liaison non seulement aux microtubules et a la protéine EB1 dont
les conséquences sont des anomalies de segrégation des chromosomes responsable de la perte de
certains de leurs fragments, mais également au béta-caténine. Alors, les modifications de cette
voie peuvent conduire au développement de la tumeur. Elles sont également associées a des
jonctions serrées affaiblies, ce qui conduit a une adhésion cellulaire réduite et favorise donc la

migration et les metastases (Marmol et al., 2017).
1.8.2. Voies de MAPK et PI3K

Les voies de MAPK et PI3K sont toutes deux impliquées dans la prolifération et la survie
cellulaire. Les modifications affectant ces voies donnent donc des avantages prolifératifs aux
cellules tumorales. Parmi ces modifications on trouve le proto-oncogéne KRAS codant pour la
proteine GTPase KRAS, qui joue un role central dans plusieurs voies moléculaires, se situe en
aval de I'EGFR et engage potentiellement des effecteurs contrlant la prolifération, la
différenciation et la survie. Les mutations de KRas sont parmi les altérations génétiques les plus
précoces au cours de la cancérogenése colorectale, survenant habituellement des le stade
d’adénome. Ces mutations sont dites dominantes, 1’altération d’un seul alléle suffit a I’activation
de ce proto-oncogene en oncogene, a son tour responsable de I’activation dérégulée de diverses
voies de transduction de signaux intracellulaires, qui se résume en activation permanente de la
protéine KRas, qui aura certainement un effet sur la cascade de signalisation cellulaire par la voie
des MAP-kinases et une activation permanente anormale de la mitose (Mody et Bekaii-Saab,
2018). Les mutations BRAF sont présentes chez environ 10% des patients atteints des CCR. La
majorité d'entre elles consistent en une substitution de l'acide glutamique a la valine au point
chaud V600. Elle se caractérise par une histologie mucineuse et la présence de lymphocytes
infiltrant (Boussios et al., 2019).
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1.8.3. Voie TGF-$

La voie de TGF-J joue a son tour un réle dans les processus cellulaires fondamentaux tels
que la croissance, la différenciation ou I’apoptose. Cependant, les mutations sporadiques du
TGF-B et de sa voie ne sont pas particulierement communes dans les CCR, les modifications
chromosomiques impliquant le TGF-f sont fortement liées a la voie CIN des CCR. La perte de
18q est l'une des principales aberrations génomiques liées a la voie du TGF-p dans le CCR et au
SMAD4, dont la perte permet d'éviter I'apoptose et la dérégulation du cycle cellulaire (Berg et
Sgreide, 2011).

1.8.4. Voie de p53

La voie de p53 est 'un des geénes suppresseurs de tumeurs les plus importants et le
principal point de controle du cycle cellulaire en contrebalangant les ordres de division ,et joue
un réle de gardien du génome, par blocage transitoire du cycle cellulaire en cas de mutation,
donnant ainsi le temps a une réparation, ou encore par 1’apoptose, sa perte peut donc conduire a
la progression de la tumeur en permettant une prolifération excessive. La Perte de 179-TP53, qui
code pour p53, est un événement fréquent dans les CCR et elle est associee a des taux de survie
plus faibles (Marmol et al., 2017).
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I1.1. Définition de la COVID-19

La dénomination « COVID-19 » découle de I’expression anglaise Corona Virus Disease-
2019 (maladie a coronavirus-2019) qui a subi quatre apocopations : corona = co-, Virus = Vvi-, et
disease = d, 2019 = 19, formant deux syllabes CO-VID, 2019 correspondant a 1’année
d’apparition de la maladie (Bertrand et al.,2020).

C’est une maladie respiratoire infectieuse qui a été découverte pour la premiéere fois dans
la province de Hubei, dans la ville chinoise de Wuhan, en décembre 2019 (Zhu et al., 2020).
C’était la premiére série d’infections dues a la transmission d’un animal a un homme a été suivie
d'une propagation rapide de la maladie parmi les humains. La maladie est causée par un nouveau
coronavirus (SRAS-CoV-2) (Sever Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) et appelée
maladie a coronavirus-19 (COVID-19). L'infection s'est divulguée en Chine et puis dans le
monde entier. Elle a été affirmée pandémique par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) le 2
mars 2020 (Lai et al., 2020).

11.2. Epidémiologie

L’OMS a été informée par le gouvernement chinois d’une nouvelle épidémie le SARS-
COV-2 inconnu est un nouveau coronavirus (CoV) humain. Il a émergé en chine depuis le 12
décembre 2019 (Siatka, 2020) et est responsable de la pandémie mondiale de COVID-19 qui a
causé plus de 540000 déces en six mois (Sallard et al., 2020) qui atteint de facon aigue les voies
respiratoire (Paraskevis et al., 2020). La pandémie de COVID-19 continu de se propager dans les

pays du monde entier.

L’impact de ce virus est trés important sur les populations, 1’augmentation quotidienne
des déces et des cas confirmés ont incité les pays a prendre des mesures d’¢loignement social et
d’autres actions confinement général et partiel a appliquer pour certains pays (Madani et al.,
2020).

La pandémie COVID-19 en Algérie fait partie de la pandémie mondiale de la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) causée par le SARS-CoV-2. 1l a été confirmé que le virus s’était
propagé a I’ Algérie en février 2020 (Djemli et al ., 2021). Le 25 fevrier, le laboratoire Algérien
a confirmé son premier cas du SARS-CoV-2, un Italien arrivé le 17 février (Madani et al., 2020).
Le 1 mars I’Algérie a confirmé deux nouveaux cas de SARS-CoV-2, une femme et sa fille qui
habitent a la wilaya de Blida ou I’ Algérie a décidé d’isoler la région de Blida, la plus touchée au
début de I’épidémie, c’est un épicentre du COVID-19 ¢épidémie, c’est a- dire le « Wuhan
d’Algérie » (Hammouda et al., 2020 ; Madani et al., 2020 ; Djemli et al., 2021). Ensuite,
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I’épidémie s’est étendue a toutes les régions du pays, en particulier a la grande wilaya a telle

qu’Alger, Oran, Constantine et Setif.
11.3. Structure virale et organisation génomique
11.3.1. Structure

Les coronavirus (CoVs) sont des virus a ARN a sens positif enveloppés avec un grand
génome non segmenté de ~30 kb de longueur (Ashour et al., 2020) se compose d'une structure
de queue 5'-cap et 3'-poly-A, Le génome du SARS-CoV-2 est long de 29 -891 pb, avec une
teneur en G + C de 38% (Chan et al., 2020). Contenant des ORF (open reading frame) codant
pour les protéines structurales (c'est-a savoir la protéine spike (S), la protéine d'enveloppe (E), la
proteine de membrane (M) et la protéine de nucléocapside (N)). Intercalés entre ces ORF se
trouvent les ORF codant pour des proteines dites accessoires.

(a) 1, SARS-CoV2 _ 9|
i ORI O s o] [+ TR o
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Fig. 05. Structure du génome du SARS-CoV-2 (Kadam et al., 2021)

Les protéines structurales du coronavirus s'assemblent et aident au bourgeonnement de
nouveaux virions dans le compartiment du réticulum endoplasmique (RE) et du Golgi
s’apprétant a sortir de la cellule infectée par exocytose. Cependant, des preuves récentes
montrent que les béta coronavirus, y compris le MHV et le SARS-CoV-2, sortent plutét des
cellules infectées par la voie de trafic lysosomal. Au cours de ce processus, une interférence
virale avec l'acidification lysosomale, l'activité enzymatique lysosomale et la présentation

antigénique a été démontrée (Stertz et al., 2007) (Klein et al., 2020).
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Fig. 06. Dessins schématiques de la structure du SARS-CoV-2 (Amawi et al., 2020).

La protéine S est une glycoprotéine trimérique appartenant aux protéines de fusion de
classe I. La taille de cette abondante protéine S varie de 1160 a 1400 acides aminés.
Constitutivement agglomérée en trimere, cette derniére tapisse la surface du virion lui donnant
I’aspect d’une couronne d’ou sa dénomination (corona) (Belouzard et al., 2012). Contenant deux
sous-unités S1 et S2, permettant I'attachement et la fusion des membranes virales et cellulaires
respectivement. L'entrée virale se ferait par I'attachement de la sous-unité S1 au récepteur de la
cellule héte de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) via le domaine de liaison au
récepteur S1 (RBD), tandis que la sous-unité S2 permettrait la fusion virus-cellule des

membranes virales et cellulaires (Hoffmann et al., 2020).

La proteine E est la protéine la moins abondante dans le virion, mais elle est essentielle a
I'assemblage correct du virus, la pathogenese et a la libération des particules par interaction avec
la protéine M, cette protéine serait impliquée dans le cycle de vie viral (Schoeman et Fielding,
2019). C'est un petit polypeptide membranaire intégral qui agit comme une viroporine (canal
ionique). L'inactivation ou l'absence de cette protéine est liée a la virulence altérée des
coronavirus due a des changements de morphologie et de tropisme. La protéine E se compose de
trois domaines, a savoir, un court amino-terminal hydrophile, un grand domaine
transmembranaire hydrophobe et un domaine C-terminal efficace (Pervushin et al., 2009)
(Schoeman et Fielding, 2019).

La protéine M est une petite protéine fonctionnellement dimere, avec trois domaines
transmembranaires qui peuvent adopter deux conformations différentes. C'est la protéine
structurale la plus abondante dans le virion et joue un réle majeur dans l'assemblage, participant

a l'assemblage E et a l'attachement N au génome viral. Ses propriétés de modification de la
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membrane reposent sur l'interaction avec d'autres composants viraux tels que N, S et I'ARN viral
(Neuman et al., 2011).

Les protéines de la nucléocapside (N) jouent un réle important dans le conditionnement
de I'ARN viral dans la ribonucléocapside. La protéine N du SARS-CoV-2 est hautement
conservée parmi les CoV et présente une identité de séquence d'environ 90 % avec celle du CoV-
SARS. Elle intervient dans l'assemblage viral en interagissant avec le génome viral et la protéine
M, qui sont utiles a I'augmentation de la transcription et de la réplication de I'ARN viral (Abu et
al., 2020).

Nspl intervient dans le traitement et la réplication de I'ARN. Nsp2 module la voie de
signalisation de survie de la cellule hote. Nsp3 est censé séparer la protéine traduite.
Nsp4 contient le domaine transmembranaire 2 (TM2) et modifie les membranes du RE.

Nsp5 participe au processus de polyprotéine pendant la réplication.
Nsp6 est un domaine transmembranaire présume.

La présence de nsp7 et nsp8 augmente significativement la combinaison de nspl12 et de 'ARN

modele-primaire.

Nsp9 fonctionne comme une protéine de liaison a I'ARNs. Nsp10 est critique pour la méthylation
de la coiffe des ARNm viraux. Nsp12 contient I'ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp), qui

est une composition critique de la réplication/transcription des coronavirus.

Nspl3 se lie a 'ATP et le domaine de liaison au zinc de nspl3 participe au processus de
réplication et de transcription. Nspl4 est un domaine exoribonucléase de relecture.

Nsp15 a une activité endoribonucléase dépendante de Mn?*.
Nspl6 est une 2'-O-ribose méthyltransférase (Abu et al., 2020).
11.4. Physiopathologie

Le SARS-CoV-2 est un virus intracellulaire obligatoire, leur cycle de multiplication dans

la cellule infectée se repose sur trois étapes principales (Jamai et al., 2020) (Fig. 07).
11.4.1. Attachement et pénétration

Le virus s’attache au récepteur de la cellule hote ’ACE2 de surface (Angiotensin
converting enzyme 2) par sa protéine de surface S. Puis, la protéine S va subir des changements

de conformation qui résultent de son clivage protéolytique par des protéases de 1’hote
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(Transmembranaire Serine Protéase 2 TMPRSS2). Cela va faciliter la fusion entre I'enveloppe
virale et la membrane cellulaire. La fusion entraine la pénétration par vois endosmose et
I’injection de I’ARN dans le cytoplasme de la cellule, ou se passe la réplication (Jamai et al.,
2020 ; Wong et Saier, 2021).

11.4.2. La replication du génome viral

Apres la fusion et la libération du génome viral dans le cytosol, le virus commence a
détourner la machinerie enzymatique cellulaire, permettant la réplication et la traduction des
composants viraux. Le virus code pour leurs propres ARN-dépendantes ARN polymérases pour
l'amplification du génome et du gene (Ruhan et al., 2020 ; Wong et Saier, 2021). Les cadres de
lecture ouverts ORFla et ORFlab de I’ARN génomique positif comporte des genes précoces
traduits en deux poly protéines qui codent pour des protéines non structurales qui formeront le
complexe réplicase-transcriptase (RTC). Ce complexe permet la synthése d'’ARN de polarité
négative considérée comme matrice pour la synthése de nouveaux ARN genomiques de polarité
positive et d'ARN sous-genomiques agit comme ARNmM pour les génes structuraux et accessoires
(Harrison et al., 2020 ; Wong et Saier, 2021).

11.4.3. La formation et excrétion de nouveaux virions

Les nouvelles particules virales et ’ARN génomique se fixent au niveau de membranes
de l'appareil de Golgi ou regroupent pour la formation des nouveaux virions dans la cellule hote.
Les vésicules fusionnent avec la membrane plasmique et excrétent les virions dans le milieu

extracellulaire par exocytose (Seksik, 2020 ; Wong et Saier, 2021).
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Fig. 07. Cycle de réplication du SARS-CoV-2 (adapté par Bonny Vet al., 2020). ACE2,
Angiotensin-Converting Enzyme 2 ; ARN, acide ribonucléique ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 ; TMPRSS2, transmembrane protease serine 2

11.5. Diagnostic de la maladie

La pandémie de COVID-19 a soutenu la position centrale des tests diagnostiques dans le
contréle des épidémies. Pour mettre fin a la pandémie, il faut appliquer avec précision des tests
diagnostiques en grand nombre et utiliser rapidement les résultats pour mettre en ceuvre le

traitement approprié et prévenir la propagation (Vandenberg et al., 2021).

L’utilisation des tests diagnostiques pour I’identification des personnes présentant une
infection causée par le virus SARS-CoV-2 a été primordiale pour le contrble de la pandémie
mondiale qui a débuté a la fin de I’année 2019. Les tests diagnostiques peuvent étre directs basés
sur I’identification du virus en détectant I’ARN viral (Diagnostic moléculaire) ou les protéines
virales (Tests antigéniques), ou indirects basés sur la détection des anticorps anti SARS-CoV-2

développés apres I’infection (tests sérologiques) (Berkani et al., 2020).

22



Revue bibliographique Chapitre Il. Généralités sur le coronavirus

11.5.1. Diagnostic moléculaire

Le diagnostic moléculaire du Covid-19 repose sur des tests d’amplification des acides
nucléiques (Nucleic Acid Amplification Tests ou NAAT), dont la technique de RT-PCR
(Retrotranscription Polymerase Chain Réaction) en temps réel ou RT-gPCR est recommandee en
dépit de sa grande sensibilité et spécificité, cette technique n’est pas épargnée des résultats
faussement négatifs (Berkani et al., 2020). Les résultats de la RT-PCR en temps réel utilisant des
amorces de différents genes peuvent étre affectés par la variation des séquences d’ARN viral. La
diversité génétique et I’évolution rapide de ce nouveau coronavirus ont été observées dans

différentes études.

Des résultats faussement négatifs peuvent se produire par des mutations dans les régions
cibles de ’amorce et de la sonde du génome du SARS-CoV-2. Bien qu’on ait tenté de concevoir
le test RT-PCR en temps réel le plus précisément possible basé sur les régions conservées des
génomes viraux, La variabilité provoquant des non concordances entre les amorces et les sondes
et les séquences cibles peut entrainer une diminution des performances du test et des résultats
faussement négatifs potentiels. Plusieurs types de trousses de RT-PCR en temps réel du SARS-
CoV-2 ont été developpés et approuvés rapidement, mais avec une qualité différente. Fait
important, la sensibilite et la specificité du test RT-PCR en temps réel ne sont pas a 100 %
(Tahamtan et Ardebili, 2020).

Les trousses identifient la nucléocapside, la polymérase a ARN dépendant de I’ARN
(RdRp) et les génes viraux ORF1 de la COVID-19. Si un géne était positif, le test a été répéte, et
si le méme géne a été détecté de nouveau, un resultat positif a été signale, sinon le test du patient

a éte répété de nouveau pour confirmer le résultat négatif/positif (Asadi et al., 2021).
11.5.2. Tests antigéniques

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du SARS-CoV-2. Ces tests
peuvent étre réalisés sur des prélevements nasopharyngés, des préléevements des voies
respiratoires basses. Comme les tests de RT-PCR, ils assurent le diagnostic précoce de la maladie
des la phase aigué (Amir et al., 2020). Ces tests sont utilisés pour donner un résultat beaucoup
plus accessible et rapide que la PCR puisqu’il est en général disponible en moins de trente
minutes. Les indications, d’utilisation des tests sont les sujets symptomatiques durant les quatre

premiers jours de signes cliniques (Friedberga et al., 2021).
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11.5.3. Tests immunologiques ou sérologiques

Les tests sérologiques sont définis comme une analyse du sérum ou du plasma sanguin et
ont été étendus sur d'autres fluides biologiques pour la détection de la présence d’anticorps IgM,
IgA et 1gG (Berkani et al., 2020). Le moment le plus efficace se situe autour du quatorzieme jour
aprés I’apparition des symptomes. La présence d’anticorps confirme que la personne a été

infectée, mais ne préjuge pas de I’acquisition d’une immunité (Kogak et al., 2020).
11.5.4. Dosage immuno-enzymatique (ELISA)

L’ELISA est une technique immuno-enzymatique de détection qui permet de visualiser
une réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée produite par I’action sur un substrat
d’une enzyme préalablement fixée a I’anticorps (Jean-luc et al., 2020). Le test peut étre qualitatif
ou quantitatif, et le délai d'obtention des resultats est généralement de 1 a 5 heures. Dans le cas
de SARS-CoV-2, les puits de plaque sont généralement recouverts d'une protéine virale. Si elles
sont presentes, les anticorps antiviraux dans les échantillons de patients se lieront
spécifiqguement, et le complexe anticorps-antigéne lié peut étre détecté avec un anticorps

conjugué supplémentaire pour produire une lecture colorimétrique (Berkani et al., 2020).
11.6.4. Test d'imagerie radiologique

Les tests radiologiques sont largement utilisés comme méthodes complémentaires a la
RT-PCR pour examiner la confirmation de diagnostic associé a une pneumonie chez les patients
infectés a COVID-19. Ils comprennent la radiographie et la tomodensitométrie thoracique
(Martin et al., 2021 ; Chilamakuri et Agarwal, 2021).
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I11.1. Population et type d’étude

Il s’agissait d’une étude analytique rétrospective descriptive des profils épidémiologique,
clinique, portée sur 103 patients atteints de cancer colorectal (CCR) sur un total de 136 patients

dont les dossiers étaient complets.

Les 103 cas de CCR diagnostiqués ainsi que leurs caractéristiques cliniques ont été
comparés entre deux périodes de méme durée: 64 cas de CCR diagnostiqués en période pré-
pandémique (1% mars 2019 — 13 mars 2020) et 39 cas de CCR diagnostiqués en période
pandémique (14 mars 2020 — 28 février 2021).

En plus, une fiche de récolte des données (annexe 1) a été adressée aux patients atteints
de CCR au cour de leurs traitements par la chimiothérapie dans le but de voir si I’épidémie de
coronavirus avait un impact sur I’avancement des stades de CCR aprés la pandémie. Cette étude
a été portée sur 30 patients diagnostiqués en période post -pandémique (mars 2021 - Février
2022).

Ces périodes ont été choisies car en Algérie, 1’état d’urgence et le confinement de la
population ont été declares le 12 mars 2020. L’étude était déroulée dans le service d’oncologie
de I’Hopital Mohammed Seddik Ben Yahia (MSB) de Jijel.

Selon les caractéristiques des patients atteints de CCR, les caracteristiques
sociodémographiques, le stade du CCR, la localisation de la tumeur et le changement de rythme

intestinal ont été évalués.
I111.2. Recueil des données

Le travail a été effectué avec un matériel constitué des dossiers médicaux, des registres de
consultation et des fiches de suivi des patients et qui sont conserves dans les archives du service
d’oncologie. Les 103 dossiers ont été répertoriés et ont été étudiés de fagon rétrospective, pour

cela nous avons exploité: les données cliniques et les comptes rendus anatomopathologiques.
111.2.1. Critéres d’inclusion

- Tous les patients des deux sexes quel que soit [’age ayant un cancer de colon ou de
rectum résidant au niveau de la wilaya de Jijel.
- Tous les patients présentant une tumeur maligne endoscopique ou chirurgicale de colon

ou de rectum confirmé histologiquement.
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I11.2.2. Critéres d’exclusion

- Les dossiers incomplets
- Les patients non pris en charge au service d’oncologie.

- les patients qui résident en dehors de la wilaya de Jijel et les décés.

I11.3. Analyses statistiques

Le traitement des données, les moyennes et les écarts-types sont faits a l'aide du logiciel
SPSS v26.0 (IBM Corporation®). Le test ANOVA (analyse de variance) est choisi aux fins de la

comparaison des résultats et la signification des données est tirée de la probabilité P < 0,05.
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IV.1. Répartition géographique des cas COVID-19 dans la wilaya de Jijel

Le nombre des cas confirmé de COVID-19 dans la Wilaya de Jijel était de 15424 cas
dont 8164 sujets avaient une RT-PCR positive. La répartition géographique des cas confirmés du
début de la pandémie jusqu’au Février 2022, varie d’une commune a une autre (Fig. 08), ainsi les
communes de Jijel (2319), Taher (1799) et EI-Milia (928) comptent le plus grands nombre de cas
confirmés par rapport aux autre communes (DSPJijel, 2022).

La différence du nombre de cas est due a la condensation importante de la population
dans chaque commune. La population de la commune de Jijel est 173 403 habitants (2319 cas),
dans la commune de Taher ou il y’a 99 492 habitants (1799 cas), la commune d’El-Milia a
100 420 habitants (928 cas). Il est important de signaler que le non-respect de la distanciation, les

régles d’hygiénes et de rassemblement familiaux ont participé a la propagation de la pandemie.
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Fig. 08. Répartition géographique du nombre de cas COVID-19 par communes de la wilaya de
Jijel (2020, 2022) (DSPJ, 2022).
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IV. 2. Nombre de cas RT-PCR positif et de déces par la COVID-19 a Jijel

La Wilaya de Jijel depuis le 20 mars 2020 a enregistré 8164 cas RT-PCR positif et 1140
déces (Fig.09).
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Fig. 09. Représentation graphique du nombre de cas RT-PCR positif et de déces de 2020, 2021

et 2022 par mois (DSP Jijel, 2022).

La courbe a montré que le nombre de cas RT-PCR positif et de déces, depuis mars 2020
jusqu'a Février 2022, ont connu plusieurs vagues:

Premiere vague : Aot 2020 avec un nombre de cas de 502 et 40 déces.

Deuxiéme vague : Octobres et Novembres 2020 avec un nombre de cas de 1128 et 149

déces, Puis une moyenne de 111 cas et del7 décés par mois au début de ’année
suivante.

Troisieme vague : Juillet et Aot 2021 avec un nombre de cas de 682 et 147 déces.

Quatriéme vague : fin d’année 2021 et début d’année 2022 avec une moyenne de 418 cas
et 85 décés par mois.

La diminution de ces chiffres a commencé le mois de Février 2022 jusqu'a ’arrét de la situation
au mois de Mai.

IV.3. Répartition des CCR en fonction des données épidémiologique

Dans cette partie on a analyseé les différentes statistiques des CCR entre les années 2019 et

2022. Au premier lieu nous avons analysé 1’évolution chronologique du taux des CCR pour
suivre leur développement au cours des derniéres années.
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® Nombre de cas de CCR
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Fig. 10. Représentation de 1’évolution chronologique de taux des CCR.

La répartition de nos malades sur les 4 ans incluses dans I’étude (91 cas en 2019, 57 cas
en 2020 et 64 cas en 2021 et 69 cas en 2022) a montrée que le recrutement annuel des CCR dans
le service est variable d’une année a I’autre (Fig. 10). Dans notre étude, le taux des patients
atteints de CCR a été marqué par une augmentation importante en 2019, alors que le diagnostic
des CCR a été fortement diminué en 2020 en raison de la pandémie COVID-19.

Au total, 103 patients atteints de CCR ont été diagnostiqués, 64 cas (62,14 %) en période
pré-pandémique et 39 cas (37,86 %) en période pandémique, ce qui signifie une diminution de
24,28 % du nombre de cas de CCR diagnostiquées dans la méme population en un an. Le nombre
absolu de cas de CCR diagnostiqués mensuellement au cours de la période pandémique ainsi que

le nombre de cas confirmés de COVID-19 sont représentés dans la (Fig. 11).
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Fig. 11. Nombre de cas de CCR diagnostiques mensuellement dans la période pandémique ainsi
que le nombre de cas confirmés de COVID-19 pendant la méme période.

La courbe a montré que le nombre des cas de CCR diagnostiques, 3 cas, en mois de mars
2020 adiminué en 1 seul cas juste aprés la déclaration de 1’état d’urgence et le confinement de

la population le 12 mars 2020.

Le nombre des cas de CCR diagnostiqués a commencé d’augmenter le mois de juin, 7 cas de
CCR et qu’a diminué a 1 cas lors de la lere vague de COVID-19 (Aolt 2020). Le mois de
novembre 2020, le nombre des cas a resté stable a 6 cas (2éme vague de COVID-19), suivi

d’une diminution le mois décembre 2020 jusqu'a 3 cas.

La pandémie COVID-19 a entrainé une diminution du taux de diagnostic de CCR. Dans notre
population, nous avons détecté une diminution du taux de diagnostic de CCR pouvant atteindre
24,28 % en comparant la premiere année apres la déclaration de 1’état d’urgence sur le territoire
Algérien avec une période analogue avant la pandémie. Ces résultats sont en accord aux résultats
publie en Espagne, 58 patients ont recu un diagnostic de CCR pendant I'état d'urgence, alors que
au cours de la période de comparaison de 2019, 111 patients ont été diagnostiqués, environ 53

patients auraient manqué le diagnostic de CCR (Suérez et al., 2021).
IV.4. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients atteints de CCR

Les caractéristiques démographiques et cliniqgues des patients atteints de CCR

diagnostiqués au cours des deux périodes sont résumées dans le Tableau. 03.
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Tableau. 03. caractéristiques démographiques et cliniques de tous les cas (103) de CCR

diagnostiqueés au cours des deux périodes.

Période Période
pré-pandémique pandémique P valeur
n=64 n=39
Age (année), moyenne * écart- type
68 ans+ 0,71 62ans +0,68 0,001
Genre
Homme 35 (55%) 21 (54%) 0,037
Femme 29 (45%) 18 (46%)
Localisation de la tumeur
0,000
Colon droit 29 (45,31%) 18 (46,15%)
Colon gauche 21 (32,81%) 12 (30,77%)
Rectum 14 (21,88 %) 9 (23,08%)
Stade de CCR
Stade 0 5 (7,81%) 4 (7,69%) 0,000
Stade | 10 (15,63%) 6 (15,38%)
Stade 11 17 (26,56%) 10 (25,64%)
Stade 111 22 (34,38%) 13 (33,33%)
Stade IV 3 (4,69%) 1 (2,56%)
Stade inconnu 7 (10,93%) 5 (12,82%)
Changement du rythme intestinal
Constipation 15 (23,44%) 9 (23,08%) 0,000

Diarrhée
Alternance (constipation-
diarrhée)

Saignement rectal

Indéterminé

10 (15,629%)
5 (7,81%)
15 (23,44%)
19 (29,69%)

7 (17,95%)
2 (5,13%)
11 (28,2%)

10 (25,64%)
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Fig. 12. Répartition des cas de CCR selon la tranche d’Age au moment du diagnostic en période

pré-pandémique et pandémique.
L'age moyen des patients était de 65 ans+0,7 dont 56 (54,5%) étaient des hommes.

En période pré-pandémique, I'dage au moment du diagnostic était significativement plus éleve

(dge moyen 68 ans+0,71 avant contre I’dge moyen 62 ans+ 0,7 aprés ; p=0,001).

Les patients diagnostiqués avec un CCR apres le début de la pandémie étaient
significativement plus jeunes (30-49 ans) dans notre population. Cela peut étre expliqué par un
nombre inférieur de coloscopies réalisées dans la population agée de 50 a 70 ans et plus. Cela
semble donc étre une découverte prévisible. Cependant, dautres études de conception analogue
n'ont pas rapporté cette différence d'age des patients atteints de CCR (Kuzuu et al., 2021 ; Rolli
et al., 2022) ou méme constaté que les patients atteints de CCR diagnostiques aprés le début de

la pandémie étaient plus jeunes (William, 2021).

Il n'y avait pas de différences significatives concernant le sexe entre les deux périodes (55
% d’hommes avant contre 54 % d'’hommes apres, p=0,037) et (45 % de femmes avant contre 46

% de femmes apres, p= 0,037) avec une prédominance masculine.

Ce résultat est comparable a ceux relevés en Espagne (Suarez et al., 2021) ou il n'y avait
aucune différence de sexe au moment du diagnostic entre les deux groupes, 65,8 % d’hommes
avant contre 70,7 % d'hommes apres, p=0,515 et 34,2 % de femmes avant contre 29,3 % de

femmes aprés, p= 0,515.
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Une différence significative a été trouvée dans le stade du CCR au moment du diagnostic

entre les deux périodes (pré-pandémique et pandémique). La distribution du stade du CCR au

moment du diagnostic dans les deux périodes est representée dans la (Fig. 13).
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Fig. 13. Répartition des stades du CCR au moment du diagnostic en période pré-pandémique et

pandémique.

Le nombre de cas de CCR diagnostiqués était plus faible pour tous les stades de CCR

pendant la période pandémique avec une diminution dans la fréquence des CCR des stades I,
111 et IV entre les deux périodes (avant 17 (26,56%) en stade 11, 22 (34,38%) en stade 11l et 3
(4,69%) en stade 1V, contre 10 (25,64%) en stade 11, 13(33,33%) en stade Il et 1 (2,56%) en

stade IV pendant la pandémie. Cependant, il convient de noter que les stades O et | sont restés

stables entre les deux périodes.

Contrairement a nos résultats, dans une étude Espagnol portée sur 1430 cas de CCR

diagnostiqués (888 cas en période pré-pandémique et 542 en période pandémique), aucune

différence significative n'a été trouvée dans le stade du CCR au moment du diagnostic entre les

deux périodes (p=0,133).
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la fréquence des CCR de stade | était plus faible (19,6% contre 16,2%), alors que la proportion
de cas de CCR de stade IV au moment du diagnostic augmentait (16,1% contre 20,1%), bien que
les deux différences n'atteignent pas la signification. Les stades Il et Il sont restés stables entre
les deux périodes (avant 24,9% contre 24,9% apres) et (avant 30,3% contre 30,1% apres) (Hijos-
Mallada et al., 2023).

Une autre étude des Pays-Bas a donnée des résultats avec une diminution de 25 % de
I'incidence du CCR de stade | pendant la période pandémique, ce chiffre étant inférieur dans le
reste des stades (Toes-Zoutendijk et al., 2022). D’autres études ont été réalisées en Espagne
(Ruiz-Medina et al., 2021 ; Suarez et al., 2021), en lItalie (Rottoli M et al., 2020) et en Royaume-
Uni (Shinkwin et a.,1 2021) et qui n’ont pas trouvés de différence dans la distribution par stades
au moment du diagnostic des cas de CCR entre les deux périodes. Cependant, l'accent doit étre
mis sur la proportion plus élevée déja mentionnée de cas de CCR de stade IV en période de

pandemie.

IV. 5. Répartition des patients atteints du CCR selon la localisation de CCR dans les deux

périodes pre-pandémique et pandémique

Une différence significative a éte trouvée dans la localisation du CCR, dans notre
étude (les tumeurs rectales représentent 21,88 % des cas diagnostiqués en période pre-

pandemique et 23,08 % en période pandémique) (Fig. 14).
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Fig. 14. Répartition de la localisation du CCR au moment du diagnostic en période pré-

pandémique et pandémique.
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Dans d'autres études, avec une conception similaire, une proportion plus élevée de
patients atteints de CCR ont recu un diagnostic de cancer du rectum aprés le début de la
pandémie, 33,8 % contre 28,3 % dans la population Italienne (Rottoli, 2020) et 44,2 % contre
29,9 % dans la population Espagnole (Suéarez et al., 2021). Il a été émis I'nypothese que cela
pourrait étre lié a des symptdmes plus fréquents et plus évidents dans les tumeurs rectales,

conduisant a un diagnostic plus précoce.

En effet, il s'agit d'une constatation incohérente entre les différentes études, car dans une
étude Australienne, la localisation rectale était encore moins fréquente pendant la période

pandémique (Williams, 2021).

Une différence significative a été trouvée dans les changements du rythme intestinal

(symptébmes) au moment du diagnostic entre les deux périodes (Fig.15).
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Fig. 15. Les changements du rythme intestinal (symptémes) au moment du diagnostic de CCR

en période pré-pandémique et pandémique.

La diarrhée et les saignements rectaux étaient les deux symptémes les plus fréquemment
signalés comme cause de référence pour une coloscopie pendant la période pandémique
(17,95% contre 15,62%) et (28,20% contre 23,44%) respectivement. Une étude Espagnol a

donné des résultats dont la diarrhée était le seul symptéme le plus fréquemment signalé comme
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cause de réference pour une coloscopie pendant la période pandémique (11,5 % contre 7,5%,
p=0,031) (Hijos-Mallada et al., 2023).

L’invitation au dépistage permet la détection de CCR a un stade d’extension limité, ce
qui permet un traitement moins lourd, et une meilleure survie relative a 5 ans. Par exemple,

un diagnostic au stade | permet un taux de survie relative supérieur a 90% a 5ans.

Une étude finlandaise (Koskenvuo et al., 2019) met en évidence le fait que le dépistage

entraine une diminution du poids des traitements thérapeutiques.

Dans cette étude, sont inclus 300 000 personnes de 60 a 69 ans, tirées au sort fin 2011
en Finlande, le dépistage organisé a été mis en place en 2004, mais interrompu en 2016). La
moitié des participants a été invitée a un dépistage, 1’autre moiti¢é n’a pas participée (groupe
témoin). Le dépistage a été effectué via une recherche de sang dans les selles, puis confirmé ou

non par coloscopie. En tout, 1 400 patients ont contracté un CCR.

Les résultats ont indiquées que, chez les patients du groupe de dépistage, l'ablation
chirurgicale de la totalité de la tumeur avait eu un meilleur taux de réussite que chez les patients
du groupe témoin. Les patients dépistés étaient également moins susceptibles d’avoir besoin
d’une chimiothérapie ou de subir une intervention chirurgicale d'urgence. Le groupe témoin avait
50% de chirurgies d'urgence en plus, 40% d’ablation incompleéte de tumeur et 20% de

traitements de chimiothérapie de plus que les patients du groupe de dépistage.

Notons que ces avantages du dépistage du cancer colorectal semblaient plus importants
chez les hommes que chez les femmes, et plus marqués pour les tumeurs présentes a gauche qu’a
droite, car le sang serait plus “dilué” dans les selles de ce coté-la. La force de cette étude
finlandaise réside dans le fait qu'elle a tiré au sort un nombre considérable de patients du systéme
de santé public, ce qu’ils ont permis d'évaluer objectivement les avantages du dépistage
(Koskenvuo et al., 2019).

IV.6. Effet de P’infection par SARS-CoV-2 sur quelques caractéristiques cliniques des cas
de CCR

Les patients a risques de développer des états séveres du coronavirus sont : les personnes
agées de 65 ans et plus; les personnes aux antécédents cardiovasculaires ; les personnes
diabétiques, insulinodépendants, les malades atteints de cancer sous traitement, les

malades atteints de cirrhose, et les femmes enceintes (Liang et al., 2020).
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La pandémie de COVID-19 a un impact spécifique sur les soins oncologiques.
Premierement, il a été rapporté que les patients atteints d'une tumeur maligne (active) peuvent
présenter un risque accru de COVID-19. Deuxiéemement, la malignité peut étre un facteur de
risque indépendant d'une évolution plus sévéere du COVID-19. Troisiémement, un traitement
anticancéreux systémique, comme la chimiothérapie, peut augmenter le risque d'infection grave
et quatriemement, les visites a I'hdpital nécessaires pour de nombreux traitements contre le
cancer peuvent exposer les patients atteints de cancer a un risque d'étre infectés par le SARS-
CoV-2

Le nombre de cas de CCR détectés est resté inférieur a la période pandémique ce qu’il a
influencé le rattrapage dans le diagnostic des nouveaux cas (sous diagnostiqués) ou la
progression des tumeurs a des stades plus avancés surtout les métastases, ce qui implique un
moins bon pronostic a long terme. Ce qu’a été confirmé par la réalisation d’une fiche de récolte
des données (annexe 1) adresse aux patients atteints de CCR au cours de leurs traitement par
chimiothérapie, diagnostiqués entre mars 2021 et Février 2022 (période post-pandémique) au
niveau du service d’oncologie de I’Hopital (MSB) dans le but de voir si 1’épidémie de

coronavirus avait un impact sur I’avancement des stades de CCR apres la pandémie.

30 patients ont été diagnostiqués en periode post-pandémique, dont 02 patients infectés
par le virus SARS-CoV-2 étaient symptomatiques présentant des complications respiratoires,
nécessitant une hospitalisation de 15 jours, alors que le reste (28 patients) étaient
asymptomatiques et ne présentant aucune complication et en suivie leurs traitement. Apres la
période pandémique et le confinement, ces patients ont développés des stades avancés de CCR,

(04 patients en stade 11, 20 patients en stade 111 et 6 en stade avancé métastasiques) tableau. 04.
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Tableau. 04. Caractéristiques démographiques et cliniques des cas de CCR et infectés par le
virus SARS-CoV-2

30 patients
Age (moyenne) H: 64,95
F: 59,27
Sexe
Homme 19
Femme 11

Localisation de la tumeur

Colon droit 13
Colon gauche 08
Rectum 09
Stade de CCR
Stade 0 00
Stade | 00
Stade Il 04
Stade 11 20
Stade IV 06

Par conséquence, malgré qu’il y ait une continuit¢é de diagnostic dans la période
pandémique par les oncologues au niveau du dispensaire Ben Kinwar Abdelhamid-Jijel , et la
programmation des interventions chirurgicales pour les cas présentant des complications graves
nécessitant une hospitalisation (occlusion, perforation, abces, obstruction ou hémorragies
séveres), bien que I’isolement des cancéreux a 1’hotel Bouhench dans le but d’éviter toute
contamination par le virus SARS-CoV-2 , et la continuité des traitements principalement la

chimiothérapie.

Plusieurs facteurs ont contribués a la diminution du diagnostic des patients cancéreux
dans la période pandémique notamment la fermeture de nombreuses cliniques privées dans les
premiers stades de la pandémie, la peur que les patients quittent leur domicile, la surcharge de
diagnostic des cancéreux dans un seul dispensaire au niveau de la wilaya de Jijel, le manque des
moyens de diagnostic a savoir la coloscopie, le scanner TDM, au niveau des trois hdpitaux des
trois grandes communes de la wilaya de Jijel (Jijel, Taher et EI-Milia), le colt des examens

médicaux dans différents laboratoires médicales privés, le mauvais diagnostic du cancer de
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rectum chez les patients présentant des saignements rectal diagnostiqués en premier lieu comme

des patients souffrant des hémorroides.

La plupart des données soulignent la nature tres difficile du traitement de ces patients.
Leurs pronostiques globaux semblent étre pires que dans la population générale, les
complications potentielles de la maladie résultant de la tumeur primaire pouvaient étre difficiles
a distinguer de celles liées a l'infection. La pandémie de COVID-19 a un impact spécifique sur
les soins oncologiques. Premierement, il a été rapporté que les patients atteints d'une tumeur
maligne (active) sont plus a risque de contracter la COVID-19. Deuxiemement, la malignité peut
étre un facteur de risque indépendant d'une évolution plus sévere du COVID-19. Troisiémement,
un traitement anticancéreux systémique, comme la chimiothérapie, peut augmenter le risque
d'infection grave et quatriemement, les visites a I'hdpital nécessaires pour de nombreux
traitements contre le cancer peuvent exposer les patients atteints de cancer a un risque d'étre
infectés par le SARS-CoV-2 (Liang et al., 2020).

Un message assez alarmant a été transmis par Liang et ses collaborateurs. Ces auteurs ont
rapporté une série de 2 007 cas de COVID-19 provenant de 575 hépitaux de toute la Chine suivis
de maniére prospective jusqu'au 31 janvier 2020. Le rapport entre le nombre de patients
cancéreux atteints de COVID-19 et le nombre total de patients COVID-19 selon les données
disponibles était de 18/1 590. Les auteurs ont émis I'nypothese d'un risque plus elevé de COVID-

19 chez les patients cancéreux par rapport aux individus sans cancer (Liang et al., 2020).
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Conclusion

Un nouveau coronavirus connu sous le nom de coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV-2) s’est propagé a travers le monde, incitant I’Organisation mondiale de
la santé a déclarer la maladie a coronavirus de 2019 (COVID- 19) une urgence de santé publique
de portée internationale. Les patients cancéreux sont considérés comme une population tres
vulnérable a I’infection par le SARS-CoV-2 et au développement de symptdmes plus graves du
COVID-19, ce qui est peut-étre di a 1’état immunosuppresseur systémique causé directement par

la croissance tumorale et indirectement par les effets du traitement anticancéreux.

Nos résultats confirment le fait que le diagnostic de CCR a chuté la premiére année apres
le début de la pandémie de COVID-19, avec plus de patients présentant des symptémes
abdominaux ou méme des complications graves. Dans notre étude I'impact de la pandémie de
COVID-19 sur I’augmentation des stades du CCR était significatif. Néanmoins, cela peut
changer a long terme, influencé par plusieurs facteurs tels que l’installation de l'activité
endoscopique au niveau de I’h6pital Mohammed Seddik Ben Yahia (MSB) de Jijel aprés la
période pandémique, ou la possibilité de maintenir des taux de participation élevés aux

programmes de dépistage du CCR.

Des efforts pour augmenter la capacité de coloscopie ou des stratégies précises pour
améliorer la sélection des patients a haut risque nécessitant une coloscopie de toute urgence pour
détecter les cas de CCR et les lésions pré-malignes sous-diagnostiquées pendant cette période, un
objectif qui est loin d'étre atteint dans le cadre temporel de notre étude. Si nous sommes capables
d'augmenter notre activité endoscopique et d’activer les programmes de dépistage, nous
pourrons minimiser cet impact a moyen et long terme. Nous sommes dans une fenétre
d'opportunité pour atteindre cet objectif, et si nécessaire, nous pouvons rechercher la complicité

de la société civile et des associations de patients pour 1’atteindre.

La plupart des données soulignent la nature tres difficile du traitement de ces patients.
Leurs pronostiques globaux semblent étre pires que dans la population générale, les
complications potentielles de la maladie résultant de la tumeur primaire pouvaient étre difficiles
a distinguer de celles liées a l'infection. La prise en charge présente son propre ensemble de
défis, y compris, decider si le report du traitement du cancer jusqu'a ce que l'infection se résorbe
va profiter au patient et organiser tous les aspects des soins lorsque le contact social est trés
difficile que pour les patients nouvellement diagnostiqué avec COVID-19. Il est évident qu'au
fur et a mesure que d’avantage de données seront disponibles, il sera nécessaire de publier des

recommandations détaillées sur la fagon d'aborder ce défi clinique particulier.
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Fiche de récolte des données

. Caractéristiques de patients

Annexel

Informations permettant
d’identifier le cas

Nom et Prénom

Numéro de dossier

Sexe

Date de naissance T

(Jjiymm/aaaa) 0 Ne sait pas
o <55 ans

Age (ans, mois) o 55a75ans
o >75ans

Age au moment de diagnostic

ans et mois
o Ne sait pas

. Nombres d’infection par le SARS-COVID

Combien de fois

ol o2 o3 o Ne sait pas

Dates d’infection

Date 1: Date 2 :

Date 3 :

Source de contamination

. Méthodes de confirmation de ’infection

Teste d’amplification des acides

nucléiques en chaine par polymérase 0 Oui 0 Non 0 Ne sait pas

(PCR)

Scanner thoracique

o Oui 0 Non o Ne sait pas




4. Symptomes du patient (depuis ’apparition des symptomes)

Annexel

Date d’apparition du premier
symptome (jj/mm/aaaa)

]

0 Pas des_ympt()mes O Ne sait pas

Fiévre (>38 °C) ou antécédent de
fievre

0 Oui 0 Non 0 Ne sait pas

Symptdmes respiratoires

Mal de gorge o Oui 0 Non 0 Ne sait pas
Ecoulement nasal o Oui 0 Non 0 Ne sait pas
Toux o Oui 0 Non o Ne sait pas

Essoufflement / dyspnée

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Autres symptémes

Frissons

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Vomissements

o Oui 0 Non o Ne sait pas

Nausées

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Maux de téte

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Diarrhée

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Douleurs musculaires

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Douleurs articulaires

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Perte de ’odorat (anosmie) ou du gott

0 Oui 0 Non 0O Ne sait pas

Perte d’appétit

Convulsions

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Altération de la conscience

o Oui 0 Non o Ne sait pas

Autres

o Oui 0 Non o Ne sait pas

Patient Asymptomatiques

o Oui 0 Non o Ne sait pas




. Evolution (Complications)

Annexel

Hospitalisation

o Oui 0 Non 0 Ne sait pas
Si Oui, nom de I’hopital :
Date :

Complications

0 Oui 0 Non 0 Ne sait pas
Si Oui, date de début (jj/mm/aaaa) :

/

. Informations concernant le centre de santé/le médecin traitant

Nom du centre de santé

Nom du médecin traitant

. Le malade ayant des comorbidités autres que le cancer

Hypertension arteérielle

o Oui 0 Non o Ne sait pas

Diabete o Oui 0 Non 0 Ne sait pas

Pathologie chronigue respiratoire o Oui 0 Non 0 Ne sait pas
Fievre o Oui 0 Non 0 Ne sait pas

Anosmie o Oui 0 Non o Ne sait pas

Lymphopénie

Insuffisance Rénale chronique

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

dialysée
Immunodépression

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Cirrhose

0 Oui 0 Non o Ne sait pas

Notion tabagisme

0 Oui 0 Non 0O Ne sait pas

autres
. Antécédent (ATCD)
ATCD F
ATCD M

. Caractéristiques de la tumeur

Stade clinique

Stade pathologique




10. Localisation de la tumeur

Annexel

Colon droit

Colon gauche

Rectum

inconnu

11. Symptdmes (cause de référence pour une coloscopie)

Constipation

Diarrhée

Alternance constipation/diarrhée

Saignement rectal

Indéterminé




Résumé

En 2020, la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) causée par un syndrome respiratoire aigu sévere coronavirus 2
(SARS-CoV-2), est devenue l'entité clinique la plus étudiée. C’est une infection qui se propage facilement avec un
taux de mortalité important, elle a provoqué la panique mondiale rarement vu auparavant. Bon nombre des mesures
prises par les gouvernements du monde entier auront des effets durables sur le bien-étre de la population dans son
ensemble. Il a été largement rapporté que les patients les plus vulnérables ont été les plus affectés par le SRAS-CoV-
2. Dans cette contribution, nous avons essayé de présenter les données actuellement disponibles sur les études
menées sur des patients atteints du cancer. Nous avons réalisé une étude analytique rétrospective des profils
épidémiologiques et cliniques portée sur 103 patients atteints de CCR, de I'année qui précéde la pandémie (ler mars
2019-13 mars 2020) et la premiére année de COVID-19 (14 mars 2020-28 février 2021). Le diagnostic des cas de
CCR a chuté de 24,28 % (64 cas pré-pandémiques contre 39 cas pandémiques). Les cas de CCR ont été
diagnostiqués chez des patients agés (68 anst 0,71 contre 62ans + 0,7, p = 0,001). De plus, la plupart des cas de
CCR ont été diagnostiqués chez des patients symptomatiques. Une diminution significative des stades I, Il et IV
du CCR des patients diagnostiqués pendant la période pandémique. Alors que, 1’infection par le virus SAR-CoV-2
avait un impact sur 1’avancement des stades de CCR chez 30 patients diagnostiqués entre mars 2021 et début
d’année 2022 (période post-pandémique) développant des stades 111 et des stades avancés métastasiques de CCR

Mot clés: CCR, COVID-19, SAR-CoV-2, pandémie, profils épidémiologiques.
Summary

In 2020, coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), has become the most studied clinical entity. It is an easily spread infection with a high fatality rate, it has
caused global panic rarely seen before. Many of the actions taken by governments around the world will have
lasting effects on the well-being of the population as a whole. It has been widely reported that the most wulnerable
patients have been most affected by SARS-CoV-2. In this contribution, we have tried to present the currently
available data on studies carried out on cancer patients. We performed a retrospective analytical study of the
epidemiological and clinical profiles of 103 patients with CRC, from the year before the start of the pandemic
(March 1, 2019-March 13, 2020) and the first year of COVID-19 (March 14, 2020). 2020-February 28, 2021).
Diagnosis of CRC cases dropped by 24.28% (64 pre-pandemic cases versus 39 pandemic cases). The cases of CRC
were diagnosed in elderly patients (68 years + 0.71 versus 62 years £ 0.7, p = 0.001). Additionally, most cases of
CRC have been diagnosed in symptomatic patients. A significant decrease in CRC stages I, Il and IV of patients
diagnosed during the pandemic period. While infection with the SAR-CoV-2 virus had an impact on the
advancement of the stages of CRC in 30 patients diagnosed between March 2021 and the beginning of 2022 (post-
pandemic period) developing stage Il and advanced metastasic stages of CCR.

Keywords: CRC, COVID-19, SAR-CoV-2, pandemic, epidemiological profiles
oadle
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