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Introduction 

 

Une des causes majeures de morbidité et de mortalité dans le monde est le cancer, 

14 millions de nouveaux cas dont 8,2 millions de décès en 2012. D’après les 

projections, la Mortalité estimée due au cancer risque de dépasser les 13,1 millions 

de décès en 2030 (Agag, 2012). Le cancer de la vessie est le septième cancer 

diagnostiqué dans la population masculine dans Le monde, le onzième lorsque les 

deux sexes sont pris en compte. Le taux d’incidence standardisé selon l’âge dans le 

monde (pour 100000 personnes / an) est de 9 pour  les hommes et de 2 ,2 pour les 

femmes dans l’Union européenne, le taux d’incidence standardisé selon l’âge est de 

19,1 pour les hommes et de 4 pour les femmes (Ferlay et al., 2012). 

L'incidence du cancer de la vessie et les taux de mortalité varient d'un pays à l'autre 

en raison des différences de facteurs de risque, de pratiques de détection, de 

diagnostic et de la disponibilité des traitements. Ces variations sont toutefois dues 

en partie aux différentes méthodologies utilisées et à la qualité de la collecte des 

données (Burger et al., 2013). 

Ces tumeurs sont réputées d’atteindre les sujets à la sixième décade de leur vie, 

puisque 85% sont diagnostiqués après 50 ans (Clément, 2011). L’âge médian du 

diagnostic se situe entre 60 ans et 70 ans, cependant nous assistons à une atteinte de 

plus en plus croissante des sujets jeunes, du fait certainement d’une  influence des 

facteurs d’environnement et d’une modification des habitudes de vie (Perrate et 

al., 2007). De nombreux facteurs jouent un rôle carcinogène. 

La susceptibilité individuelle face au risque de cancer de la vessie est mise en 

évidence au niveau de gènes impliqués dans le métabolisme des substances 

exogènes, notamment au niveau de l’enzyme NQO1 qui présente un 

polymorphisme particulier pour la prévention du cancer et la protection contre les 

maladies liées au stress oxydatif. Un grand nombre d'études ont rapporté le rôle des 

polymorphismes NQO1 dans la susceptibilité à la génération de plusieurs types de 

cancer. Fait important, certains composés deviennent cytotoxiques en raison de la 

réduction médiée par NQO1. Fait intéressant, NQO1 est surexprimé en offrant une 
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opportunité d'endommager préférentiellement les cancers par rapport aux tissus 

normaux, en utilisant des médicaments anticancéreux bioréducteurs. En outre, il y a 

eu un intérêt croissant pour le développement de stratégies pour induire l'activité 

NQO1 dans les cellules C'est une pathologie redoutable tant par la nature pénible 

des symptômes au cours de son évolution que par la difficulté et le caractère 

souvent cancéreuses afin d'augmenter l'efficacité des médicaments anticancéreux 

bioréducteurs mutilant de sa thérapeutique. Le diagnostic est tardif du fait que, 

d'une part l'hématurie, signe majeur est un signe capricieux le plus souvent banalisé 

dans notre contexte, et d'autre part les difficultés financières des populations qui ne 

peuvent faire face à des frais médicaux de plus en plus élevés. Si l'évolution de 

l'analyse des données cliniques et des moyens thérapeutiques a amélioré les courbes 

de survie dans les pays développés, en Algérie, bien des progrès restent à faire. 

Il est indispensable de mieux connaître les évènements moléculaires qui 

déterminent le mécanisme de progression tumorale afin d’identifier des marqueurs 

biologiques permettant d’établir non seulement des marqueurs pronostiques mais 

aussi des critères diagnostiques et de nouvelles cibles thérapeutiques.  

Le but de notre recherche bibliographique est de dégager les particularités sur les 

différents facteurs de risque du cancer de la vessie. Ainsi, nous nous sommes 

intéressés au facteur génétique représenté par le gène NQO1 globalement et par le 

polymorphisme NQO1*2 précisément qui a été le plus largement étudié pour son 

effet anti-carcinogène. 
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1- Structure, histologie et physiologie de la vessie 

 

1-1-Structure 

 

La vessie est un organe musculaire creux servant à stocker l’urine produite par les 

deux reins via les deux uretères. En bas de la vessie, on trouve l’urètre, par lequel 

l’urine va s’écouler à chaque miction. Cet organe très extensible est fermé en bas 

par deux sphincters assurant la continence urinaire. Lorsque la vessie est pleine, un 

stimulus est envoyé au cerveau pour communiquer l’envie d’uriner permettant 

l’ouverture de deux sphincters et l’évacuation de l’urine. La vessie se situe tout en 

bas de l’abdomen, dans le bassin. Chez l’homme, la vessie se situe devant  le 

rectum, avec en dessous la prostate, une glande qui entoure l’urètre. Chez la  

femme, la vessie est devant le vagin et l’utérus (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Schéma montrant l’anatomie de l’appareil uro-génital chez l’Homme et 

la localisation de la vessie chez les deux sexes. (Schunke et al., 2007). 

De l'intérieur de la vessie vers l'extérieur, quatre couches constituent la paroi 

vésicale (Schunke et al., 2007). 

➢ La muqueuse (urothélium ou épithélium transitionnel ou épithélium urothélial…), 

est un tissu qui tapisse tout l'intérieur de la vessie, et qui est donc au contact des 
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urines. Elle est composée d’un épithélium et d’un chorion. L’épithélium vésical est 

appelé urothélium : c’est un épithélium pseudo-stratifié, constitué de plusieurs 

assises cellulaires dont le nombre varie de 3 à 7 selon que la vessie est vide ou 

distendue. Il repose sur une membrane basale très mince qui recouvre le chorion ou 

lamina propria. 

➢  La sous-muqueuse, appelée aussi chorion, contient des vaisseaux sanguins, des 

nerfs et des glandes. Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le 

plan musculaire sousjacent. Il est très mince au niveau du trigone et du col et plus 

épais au pourtour des orifices urétéraux et sur le dôme. 

➢  La musculeuse, appelée aussi détrusor, il permet à la vessie de se distendre et de 

se contracter. Il se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Ces 

derniers sont de plus petite taille et moins ordonnés. 

➢  L’adventice ou la graisse périvésicale est une couche de graisse qui entoure 

l'ensemble de la vessie. Elle est composée de tissus adipeux, elle couvre le plan 

musculaire et est tapissée d’un revêtement mésothélial au niveau de la calotte 

vésicale. 

 

 

 
Figure 2 : Schéma montrant les différentes couches de la paroi vésicale 

 
(Nguyen et al., 2008). 
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1-2- Physiologie 

 

L'urine est un liquide jaune ambré, d'odeur spéciale, de réaction en général acide, 

de densité de 1,020. Le rein élimine en les concentrant certains éléments du sang, 

cette élimination est sélective puisque le rein retient, sans les éliminer, d'autres 

éléments (protides). Enfin, le rein à des fonctions de synthèse puisque l'urine 

contient des éléments que l'on ne trouve pas dans le sang et qui ne peuvent avoir été 

fabriqués que par le rein 

➢ La continence 

La continence urinaire est le résultat d’un équilibre entre la  pression intra-vésicale 

et la pression intra-urètrale. Elle dépend d’un système neuromusculaire complexe. 

Pendant la phase de remplissage vésical, la pression urétrale reste supérieure à la 

pression vésicale chez le sujet continent. (Rouviere  & Delmas, 2001). 

Le cycle continence-miction est rendu possible par une succession de réflexes 

intégrés, l'ensemble étant sous contrôle de la volonté. Ainsi la phase de continence 

est plus longue que la phase mictionnelle vu que La vessie se remplit d’urine et à un 

certain degré ça se ressent grâce à des capteurs nerveux, des tensio-récepteurs, 

sensibles à la différence de tension de la paroi de la vessie dans laquelle ils sont 

situés (De Groat, 1993). Sang et qui ne peuvent avoir été fabriqués que par le rein 

➢ La miction 

Au moment d'uriner ce qui est l'atteinte de la capacité physiologique (300 ml), les 

récepteurs à l'étirement de la paroi vésicale transmettent des influx nerveux aux 

centres cérébraux supérieurs qui nous informent de l'envie d'uriner ce qui fait que la 

paroi musculaire de la vessie « le Détrusor » se contracte, l'orifice situé à la base de 

la vessie s'ouvre et l'urine s'évacue par l'urètre ; c'est la phase de vidange, qu'on 

appelle aussi la miction (Sherwood, 2006). 
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2- Définition 

 

Dès l'initiation de la cancérogenèse et tout au long de la progression tumorale, les 

cellules d'une tumeur subissent des altérations moléculaires multiples ayant des 

conséquences sur leurs propriétés biologiques. Hanahan & Weinberg en 2000 ont 

proposé un concept identifiant les six capacités ou « hallmarks » qu’une cellule 

acquiert pour devenir tumorale puis maligne et enfin métastatique au stade ultime. 

Pour assurer l’homéostasie tissulaire les tissus normaux contrôlent strictement la 

production et la sécrétion des signaux permettant l’entrée, la progression et la sortie 

du cycle cellulaire mais aussi le nombre de divisions et la mort cellulaire. Les 

cellules cancéreuses pour proliférer de façon autonome et infinie doivent :  

entretenir les signaux de prolifération ; se soustraire aux signaux bloquant la 

prolifération ; résister à la mort cellulaire ; devenir immortelles ; induire 

l’angiogenèse pour avoir accès à l’oxygène et aux nutriments ; devenir invasive et 

métastaser. L’acquisition de ces capacités est progressive et l’évolution d’une 

cellule « normale » pour devenir une cellule « maligne » est un processus multi- 

étapes. (Torre et al., 2012). 

Les tumeurs urothéliales, qui représentent plus de 90% des tumeurs vésicales et de 

la voie excrétrice, sont identiques en tous points sur toute la hauteur de la voie 

excrétrice. Elles procèdent d'une maladie urothéliale multifocale qui va s'exprimer 

chez un même malade concomitamment ou successivement, dans la vessie, l'uretère 

et les cavités pyélo-calicielle. Elles regroupent des tumeurs morphologiquement 

proches mais d’évolutivité variable. Les tumeurs urothéliales peuvent se présenter 

initialement selon trois modes anatomocliniques: - Dans 65 à 70% des cas il s'agit 

de tumeurs d’aspect macroscopiquement papillaire (infiltrant ou non le chorion), 

uniques ou multiples qui vont présenter un potentiel de malignité variable. (Torre  

et al., 2012). 

Le cancer de la vessie est un cancer apparaissant à l’intérieur de la cavité vésicale. 

C’est une tumeur qui se développe au détriment de la muqueuse de la vessie Il 

apparaît soit au col de la vessie vers l’urètre ou au niveau du haut de la vessie  

appelé dôme de la vessie, mais également il peut apparaître sur l’ensemble de la 

paroi. (Silverman et al., 2017). 
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Figure 3 : cancer de la vessie (Nguyen et al., 2008) 

 

 
Le cancer vésical. C’est une pathologie multifactorielle qui peut être bénigne ou 

évoluer rapidement en tumeur maligne. Considéré comme l’un des cancers 

malveillants les plus communs dans le monde, il représente le cancer le plus 

fréquent des voies excrétrices urinaires. Il Découvert à l'âge moyen de 73 ans chez 

les hommes et de 77 ans chez les femmes. (Krogsboll et al., 2015).  Des cancers de 

la vessie avec une histologie variante (c'est-à-dire avec des phénotypes 

histomorphologiques distincts) ont été décrits. (Zhu et al., 2019). 

3- Processus tumoral 

 
Le cancer de la vessie correspond à la transformation d’une cellule normale de la 

vessie qui devient cancéreuse. La multiplication anarchique de la cellule cancéreuse 

conduit   à   la   formation   d’un   assemblage    plus    ou    moins    organisé  

appelé tumeur maligne. S’il n’est pas traité, ce tissu cancéreux peut continuer à se 



8  

développer et envahir les tissus environnants. Cette propagation est nommée 

dissémination métastatique. Le cancer de la vessie apparaît dans 90 % des cas au 

niveau de la muqueuse, on parle alors de tumeur urothéliale ou de carcinome 

urothélial (Cordon-cardo et al., 1997). Au début de la maladie, les cellules 

cancéreuses sont peu nombreuses et limitées à la muqueuse. Elles peuvent soit resté 

à ce stade local, soit la tumeur peut s’infiltrer dans la couche musculaire ou les 

organes voisins c’est la métastase à d’autres parties du corps. 

 
 

Figure 4 : stades des tumeurs de la vessie (Ferlay et al., 2015) 

 
4- Epidémiologie 

 
Les cancers font partie des principales causes de morbidité et de mortalité dans le 

monde et étaient à l’origine de 8,2 millions de décès en 2012 (Ferlay et al., 2015). 

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a mis en place une base 

de données appelée GLOBOCAN qui fournit des estimations de l’incidence, de la 

mortalité, de la prévalence ainsi que de l’espérance de vie corrigée de l’incapacité 

(EVCI) des principaux cancers, aux niveaux national et mondial. L’actuelle version 

de la base de données, GLOBOCAN 2020, présente les dernières estimations et 

données sur l’impact des cancers dans 184 pays ou territoires. (Hyuna et al., 2021). 

Dans le monde le cancer de la vessie est la onzième cause de cancer. Les variations 

d’incidence au niveau mondial s’expliquent en partie par la différence d’exposition 

aux facteurs de risque du cancer de la vessie. Les tumeurs de la vessie occupent le 

deuxième rang des cancers de l’appareil urinaire et représentent 4,4% 
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pour 100.000 habitants de l’ensemble des cancers dans le monde (Elmahfoudi  et 

al., 2013). 

 

 
L’incidence varie également selon le sexe, avec une majorité masculine de patients 

atteints du cancer de la vessie. (Figure 5). 

 

Figure 5 : l’incidence selon le sexe (Globocan, 2020) 

 
De plus, le type de cancer de la vessie diffère selon la localisation géographique, en 

lien avec les facteurs de risques prédominants de chaque pays. Ainsi, le tabac et 

certains carcinogènes chimiques d’origine professionnelle (comme les amines 

aromatiques) sont les principaux facteurs de risques dans les pays occidentaux et 

sont associés à des carcinomes à cellules transitionnelles. 

L'incidence la plus élevée est observée en Europe, aux USA et en Afrique du Nord. 

Plus de 50% des cas sont observés dans les pays développés (Parkin et al., 2001 ; 

Pisani et al., 2002).  La mortalité par cancer de vessie est 5 fois plus élevée chez les 

hommes que chez les femmes, ceci étant dû pour une grande part au tabagisme et 

aux expositions professionnelles retrouvées dans la genèse de ces tumeurs. Dans les 

pays occidentaux, le carcinome à cellules transitionnelles représente plus de 90% 

des cancers de vessie (Pisani et al., 2002). A l'opposé la fréquence des carcinomes 

épidermoïdes est beaucoup plus élevée au Moyen-Orient et en Egypte où il existe 

une endémie de schistosoma haematobium (Pisani et al., 1990). 

Dans la communauté européenne, les taux standardisés de mortalité par cancer de 

vessie sont de 10,8 pour les hommes et de 2,2 pour les femmes. La France occupe 
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le 10ème rang des pays de la communauté. Chez les hommes le premier rang revient 

au Danemark ( Bjerregraard et al., 2006 ; Comperat  et al., 2015).  Et le taux le 

plus bas est observé en Finlande (Chapin et al., 2001) Chez les femmes, le taux le 

plus élevé est observé au Royaume-Uni (Parkin et al., 2001) et le taux le plus bas 

en Finlande ( Pisani et al., 1990 ; Chapin et al., 2001 ; Peter et al., 2016) .  

 

 

 
Figure 6 : Taux d'incidence selon l'âge par région et par sexe pour le cancer de la 

vessie en 2020 (Globocan, 2020). 

En Algérie depuis 2014 La création de registres des cancers de wilayas regroupés en 3 

réseaux régionaux, a permis d’améliorer la qualité et l’exhaustivité des données sur les 

cancers en Algérie. Dès 2015, les premiers indices nationaux sur les cancers ont été 

produits. En 2017, dernière année d’enregistrement publiée, 43.920 nouveaux cas de 

cancers ont été enregistrés sur toute l’Algérie, L’augmentation importante et 
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rapide de l’incidence des cancers en Algérie depuis le début des années 2000, 

nécessite la mise en place de programmes nationaux de dépistage, notamment 

contre les cancers du sein et du colon-rectum. Le cancer de la vessie est considéré 

parmi les cancers dont l'incidence est la plus élevée chez l'homme (Mokhtar  et al., 

2020). 

Tableau 1 : Données d’incidence des principales localisations du Réseau Est et Sud 

Est, année 2017, chez l’homme. (Hamdi  et al., 2017). 

 

 

 

 
 

5- Facteurs de risques 

Un facteur de risque est un élément qui peut favoriser le développement d'un cancer 

ou sa rechute. Aujourd’hui, on ne connaît pas encore précisément les causes 

d’apparition du cancer de la vessie. Ainsi, la paroi interne de la vessie est en contact 

avec l'urine qui contient parfois certaines substances toxiques, susceptibles de 

favoriser l'apparition d'une tumeur. Le facteur de risque principalement connu est le 

tabagisme, ainsi que d’autres facteurs environnementaux, tels que les infections 

urinaires chroniques bactériennes ou parasitaires dues Schistosoma heamatobium 

(Burger et al., 2013). 
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➢ La race et l’ethnie 

Les personnes de race blanche présentent un risque deux fois supérieur de 

développer un cancer de la vessie par rapport aux Afro-Américains ou aux 

hispaniques. Les Américains d’origine asiatique ou/et les Indiens d’Amérique ont 

des risques nettement plus bas de contracter un cancer de la vessie. Les raisons de 

ces variations ethniques ne sont pas bien connues à l’heure actuelle. 

➢ L’âge 

Le cancer de la  vessie est principalement une maladie des personnes âgées, avec  

90 % des diagnostics posés chez les plus de 55 ans et 80 % des diagnostics chez les 

plus de 65 ans aux États-Unis. L'âge moyen du diagnostic de cancer de la vessie  

aux États-Unis est de 73 ans (Seigel et al., 2019). Ceci est plus ancien que l'âge 

moyen du diagnostic de cancer (65 à 70 ans), ce qui indique une évolution de la 

maladie qui nécessite des décennies après l'exposition aux mutagènes pour 

surmonter les mécanismes cellulaires suppresseurs de tumeurs et aboutir à la 

carcinogenèse. Bien qu'extrêmement rare, le cancer de la vessie peut être observé 

chez les enfants et les jeunes adultes, où il se manifeste généralement par une 

maladie non invasive de bas grade , Le risque de développer un cancer de la vessie 

augmente avec l’âge. 9 personnes sur 10 présentant un cancer de la vessie ont plus 

de 55 ans. (Shariat  et al., 2010) 

➢ Le sexe 

Partout dans le monde, le cancer de la vessie est environ quatre fois plus susceptible 

d'être diagnostiqué chez les hommes que chez les femmes. La mortalité est 

également environ quatre fois plus élevée chez les hommes. (Bray et al., 2018) 

Bien qu'une grande partie de cet écart puisse être attribuée aux taux différentiels de 

tabagisme, le risque relatif de décès par cancer de la vessie chez les fumeurs est 

toujours plus élevé chez les hommes que chez les femmes (3,0 contre 2,4). (WHO, 

2020). Certains pays où le tabagisme est culturellement répandu chez les femmes 

ont des taux particulièrement élevés de cancer de la vessie, le Liban ayant 
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l'incidence la plus élevée chez les femmes dans le monde. D'autres facteurs 

hypothétiques qui prédisposent les hommes comprennent l'exposition 

professionnelle aux produits chimiques et la consommation d'alcool et de viande 

rouge. Chez les hommes comme chez les femmes, l'apparition du cancer de la 

vessie survient environ 6 ans plus tôt chez les fumeurs actuels que chez les non- 

fumeurs actuels. (Bray et al., 2018) 

➢ Le tabac 

La consommation de tabac est associée à une augmentation du risque de plusieurs 

cancers Le tabagisme est de loin le plus grand facteur de risque de cancer de la 

vessie, représentant environ 50 à 65 % des nouveaux cas chaque année. La majorité 

des cancers de la vessie sont liés au tabac : le tabac est à l'origine de plus de 50 % 

des cancers de la vessie chez l'homme et environ 40 % chez la femme (Kwesi 

Cumberbatch et al., 2018). Le risque de développer un cancer de la vessie est 

environ trois fois plus important chez les fumeurs que chez les non-fumeurs car les 

substances toxiques présentes dans la fumée du tabac sont éliminées dans les urines, 

par les reins et la vessie. Elles endommagent les cellules tapissant l'intérieur de la 

surface de la vessie, les cellules urothéliales. (Janich et al., 2019). Les constituants 

de la fumée de tabac responsables seraient principalement certaines amines 

aromatiques (le 4-aminobiphényle, la 2-naphtylamine et l'ortho-toluidine), les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques et certaines nitrosamines. 

Le risque est lié au nombre de cigarettes fumées chaque jour, au nombre d'années 

pendant lesquelles une personne a fumé et à l'âge auquel elle a commencé à fumer. 

Plus le tabagisme est important ou ancien, plus le risque est important. 

Actuellement, l'évolution du conditionnement des cigarettes et l'introduction de 

certains additifs de plus en plus toxiques augmentent le risque de développer un 

cancer de la vessie. (Rink et al., 2015). D'après une étude américaine récente, le 

tabagisme aurait un impact de plus en plus délétère sur le risque de cancer de la 

vessie : dans la période 2002-2004, les fumeurs avaient 5,5 fois plus de risques de 

cancer de la vessie que les non-fumeurs contre 2,9 entre 1994-1998. Cette 

importante hausse pourrait s'expliquer par l'évolution du conditionnement des 
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cigarettes et l'introduction de certains additifs qui sont de plus en plus toxiques. (Janich et 

al., 2019) 

 
➢ L’exposition à des produits en milieu professionnel 

La vessie est le site ciblé par de nombreux agents ou procédés industriels connus 

pour leur pouvoir cancérigène certain chez l’homme. Selon les auteurs, les causes 

professionnelles seraient responsables de 5 à 25% de cas de cancers de la vessie. 

L’exposition professionnelle régulière et prolongée à certaines substances 

chimiques est l’un des facteurs de risque du cancer de la vessie, comme  par 

exemple celles utilisées par l’industrie du pétrole, du plastique et des colorants, les 

produits de la combustion du gaz naturel, goudron et huile de houille, les produits 

utilisés dans la fabrication de polyéthylènes et d’acryliques, des produits liés à la 

fabrication et au développement des pellicules photographiques, etc… (Malats & 

Real, 2015). 

Pareillement, un risque de mortalité accru de 253 fois a été signalé pour ceux qui 

sont dans le « stockage et l'expédition » et un risque accru de 159 fois a été signalé 

pour ceux qui ont un « travail général » dans l'industrie. (Golka et al., 2004). 

D'autres industries impliquées dans un plus grand risque de cancer de la vessie 

comprennent les pompiers, les coiffeurs et les agriculteurs qui utilisent des 

fongicides. Dans l'ensemble, on estime que les expositions professionnelles sont 

responsables de 18 % des cas de cancer de la vessie. Alors que 2 ans d'exposition 

semblent suffisants pour augmenter le risque, la maladie ne se développe souvent 

que des décennies après l'exposition, un peu comme avec la fumée de tabac (Chen 

et al., 2005). Une vaste étude observationnelle prospective menée au Chili a suggéré 

que l'exposition à l'arsenic, un métalloïde naturellement présent dans l'air, le sol et 

l'eau, augmentait également le risque de cancer de la vessie (Marshall  et al., 2007). 

Une autre étude finlandaise a révélé que l'exposition à une faible concentration 

d'arsenic (0,5 µg/L) et à la fumée de tabac avait un effet synergique sur 

l'augmentation du risque de cancer de la vessie (Kurttio et al., 1999).D'autres 

cancérigènes présents dans l'approvisionnement en eau, tels que les  sous-produits 

de désinfection ou les nitrates, ainsi que des métaux dans l'alimentation tels que le 
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sélénium et le zinc, pourraient également modifier le risque de développer  un 

cancer de la vessie (Meliker & Nriagu , 2007). 

 

➢ Les facteurs infectieux 

L'irritation chronique de la vessie accroît le risque de cancer de la vessie. Elle peut 

être causée par une inflammation ou un traumatisme de la vessie. L'inflammation 

peut être provoquée par une infection chronique des voies urinaires ou des calculs 

vésicaux. Elle peut aussi être causée par une schistosomiase (bilharziose). La 

schistosomiase protozoaire, qui infecte environ 240 millions d'humains dans le 

monde par exposition à l'eau douce, est la deuxième après le paludisme dans les 

souffrances causées par un agent pathogène tropical, en grande partie en raison de 

son risque accru de cancer de la vessie (Ross et al., 2014). Il a été démontré que 

l'infection de la vessie par la schistosomiase provoque une infection par des 

bactéries qui génèrent des agents cancérigènes tels que les composés N-nitroso. 

L'infection favorise également l'inflammation, induisant la synthèse endogène de N-

nitrosamines ainsi que des radicaux libres d'oxygène endommageant l'ADN 

(Vermeulen et al., 2015). Une infection qui apparaît habituellement dans les  pays 

du Moyen Orient et en Afrique. (Nesi et al., 2015). En fait, le carcinome 

épidermoïde de la vessie est la deuxième forme de cancer la plus fréquente dans les 

régions du Moyen-Orient et d'Afrique où la schistosomiase est endémique (après le 

cancer hépatique, qui est également associé à l'agent pathogène). (Mostafa et al., 

1999). Dans ces régions, l'âge moyen d'incidence du cancer de la vessie se situe 

entre 40 et 49 ans (par opposition à plus de 70 ans dans la plupart des pays 

développés). Fait intéressant, ces pays présentent toujours un risque de cancer de la 

vessie 4 à 5 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes, comme en raison 

de la transmission de la schistosomiase via les activités agricoles généralement 

effectuées par les hommes (Zeegers et al., 2001).L’Egypte est le pays le plus 

épidémique de ce parasite, en effet, la majorité des tumeurs vésicales sont de nature 

épidermoïde et sont dues à cette infection parasitaire, ce qui explique le taux 

d’incidence de tumeur vésicale en Egypte (37% chez l’homme) qui est parmi les 

plus élevés dans le monde (Felix et al., 2008). 



16  

➢ Autres facteurs 

 

D’autres facteurs pourraient être associés à une augmentation du risque de cancer 

de la vessie 

• Arsenic 

 

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) (groupe 1), 

l’arsenic sous sa forme inorganique est classé depuis 1980 cancérogène pour 

l’homme. Le caractère cancérogène de l’arsenic est dû à la formation d’espèces 

réactives de l’oxygène qui favorisent la mutagénèse, à des modifications des 

processus de réparation et de méthylation de l’ADN, à des modifications de la 

prolifération cellulaire (Schuhmacher -Wolz  et al., 2009). Il augmente le risque 

du cancer de la vessie chez les personnes qui y sont exposées au travail. L'eau 

potable qui contient de fortes concentrations d'arsenic accroît également le  risque 

de cancer de la vessie (Meliker et al., 2007). Le mécanisme d’induction des 

tumeurs vésicales par l’arsenic n’est pas connu, cependant des études ont montré 

que l’arsenic inhibe indirectement les groupes sulfhydryles des enzymes et interfère 

avec certains métabolismes cellulaires tels que la cytotoxicité et génotoxicité et 

l’inhibition des enzymes à l’aide des antioxydants (Anetor  et al., 2007). 

• L’irradiation 

 

Il semble que l’exposition à des radiations ionisantes dans la zone de la vessie 

augmente le risque de cancer de la vessie. 

Par exemple, les femmes traitées par radiothérapie pour les cancers gynécologiques 

ont un risque de développer un cancer de la vessie 2 à 4 fois supérieur aux femmes 

traitées par chirurgie seule. Ce risque est également augmenté pour les patients aux 

antécédents d’irradiation pelvienne pour cancer du rectum ou de la prostate. (Sharif  

et al., 2010). 

• Le diabète 

 

Les personnes atteintes d’un diabète de type 2 ont un risque accru de développer un 

cancer de la vessie. (Larssan  et al., 2008). 
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6- Classification du cancer de la vessie 

 

La vessie fait partie de l’appareil urinaire et est un réservoir temporaire de l’urine. 

C’est un organe creux dont la paroi est composée de trois couches : 

La muqueuse : elle est composée d’un épithélium et d’un chorion (lamina propria). 

L’épithélium, appelé urothélium, tapisse l’intérieur de la vessie et est donc en 

contact avec l’urine. Il est composé de cellules urothéliales (ou transitionnelles). 

La musculeuse (ou détrusor) : elle est subdivisée en trois feuillets de tissu 

musculaire lisse qui sont la couche interne longitudinale, la couche moyenne 

circulaire et la couche externe longitudinale. 

L’adventice : c’est la couche la plus externe. Elle contient du tissu conjonctif et 

forme un matelas adipeux chez l’adulte. Au niveau du dôme de la vessie, 

l’adventice est recouverte parle péritoine (Billery et al., 2001). 

6-1-Classification histologique 

6-1-1-Carcinome urothélial 

Le carcinome urothélial, aussi appelé carcinome transitionnel, est le type le plus 

courant de cancer de la vessie puisqu’il représente plus de 90 % de tous les cancers 

de la vessie. Il prend naissance dans les cellules urothéliales tapissant l’intérieur de 

la vessie et qui forment un revêtement appelé urothélium. On peut observer le 

carcinome urothélial dans plus d’une région des voies urinaires (cancer multifocal). 

Alors si le médecin pose un diagnostic de carcinome urothélial, il vérifiera d’autres 

parties des voies urinaires afin de savoir si le cancer n’y est pas, dont les bassinets 

du rein, les uretères et l’urètre (Anon, 2018). 

6-1-2-Carcinome urothélial non invasif 

On peut décrire le carcinome urothélial non invasif comme étant papillaire ou plat 

(sessile) en fonction de la façon dont il se développe. Le carcinome urothélial 

papillaire ressemble à de petits doigts et s’étend souvent vers le centre de la vessie, 

appelé lumière. Le carcinome urothélial papillaire non invasif peut être de haut 
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grade ou de bas grade. Le terme néoplasme urothélial papillaire à faible potentiel 

carcinogène est employé pour décrire une tumeur qui risque peu de devenir un 

cancer de la vessie invasif. Le carcinome urothélial plat est une tumeur plate qui 

apparaît sur le revêtement de la vessie. Ce carcinome est de haut grade et plus 

susceptible d’envahir en profondeur les couches de la paroi de la vessie. Le 

carcinome urothélial plat non invasif est plus connu sous le nom de carcinome in 

situ (CIS) (Cosentino  et al., 2013) 

6-1-3- Carcinome urothélial invasif 

Le carcinome urothélial invasif s’étend au-delà du revêtement interne, jusque dans 

les couches plus profondes de la paroi de la vessie. Il arrive que le carcinome 

urothélial invasif soit composé de différents types de cellules mêlées aux cellules  

du cancer urothélial habituelles, ce qu’on appelle différenciation divergente. Quand 

c’est le cas, en général, le cancer de la vessie se développe et se  propage 

rapidement (il est agressif) et il est plus susceptible d’être diagnostiqué à un stade 

avancé. On trouve le plus souvent des cellules malpighiennes, des cellules 

glandulaires et des petites cellules mêlées aux cellules du cancer urothélial. Il existe 

des sous-types rares de carcinome urothélial appelés variantes. En général, ces 

sous-types se développent et se propagent rapidement et ont tendance à engendrer 

un pronostic plus sombre que le carcinome urothélial habituel. (Witjes et al., 2014). 

Le cancer de la vessie est souvent divisé en 3 groupes fondés sur son étendue 

(envahissement) dans la paroi de la vessie (Zhu  et al., 2020). 

Le cancer de la vessie non invasif se trouve seulement dans le revêtement interne de 

la vessie (urothélium). 

Le cancer de la vessie non invasif sur le plan musculaire a envahi seulement la 

couche de tissu conjonctif (lamina propria). 

Le cancer de la vessie invasif sur le plan musculaire a envahi les muscles situés en 

profondeur dans la paroi de la vessie (musculeuse) et parfois la graisse entourant la 

vessie. 
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6-2 Classification TNM 

 

En pratique courante, les médecins utilisent la classification TNM pour Tumeur, 

Nombre de ganglions touchés, Métastase. Cette classification permet d’évaluer et 

de classer les tumeurs en stades d’évolutions, qui auront des pronostics et des 

traitements différents. La TNM pour le cancer de la vessie repose sur l’analyse de 3 

éléments particuliers : 

T : c’est la taille de la tumeur ainsi que sa pénétration dans le muscle vésical. Plus 

une tumeur est étendue et infiltrée, plus elle sera difficile à soigner. 

N : correspond à la présence ou non de cellules cancéreuses dans les ganglions 

lymphatiques et le nombre de ganglions touchés. Ce paramètre donne une idée de la 

propagation éventuelle du cancer dans le réseau lymphatique. 

M : c’est la présence ou non de métastase, c’est-à-dire que le cancer s’est propagé à 

d’autres tissus de l’organisme. (Alahmadie  et al., 2011) 

L’étude de ces critères aboutira au classement du cancer dans l’un des stades 

présentés dans le Tableau 3 

Cette classification ne concerne que les carcinomes urothéliaux. Il s’agit d’une 

stadification anatomo-pathologique à partir des prélèvements tissulaires de 

résection endoscopique et/ou sur pièce de cystectomie : on parle alors de pTNM. 

(Alahmadie et al., 2011) Le système pTNM est lié à la classification 

TVNIM/TVIM puisque les TVNIM regroupent les stades pTis, pTa et pT1 tandis 

que les TVIM regroupent les stades pT2 et supérieurs. 
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Figure 7 : Classification des tumeurs de la vessie (Pointreau  et al., 2010). 

 

 

 
La fréquence et les taux de survie du cancer de la vessie varient selon le stade de la 

tumeur : les TVNIM représentent 70% à 80% des cancers de la vessie et ont une 

survie à 5 ans supérieure 80% tandis que les TVIM représentent 20% à 30% des 

cancers avec une survie à 5 ans inférieure à 50% (Pointreau  et al., 2010) . 
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Tableau 2 : Classification TNM 2010 des tumeurs de la vessie 

 
(Pointreau  et al., 2010) 

 

 

 

T tumeur primitive N ganglions 

lymphatique 
régionaux 

M métastases à 
distance 

.Ta Tumeur primitive non 
évaluable 

.T0 Tumeur primitive non 

retrouvée 

.Ta Carcinome papillaire non 
invasif 

.Tis Carcinome in situ 

.T1 Tumeur envahissant le 
chorion 

.T2 Tumeur envahissant la 
musculeuse 

-T2a Tumeur envahissant le 
muscle superficiel (moitié 

interne) 

-T2b Tumeur envahissant le 
muscle profond (moitié 

externe) 

.T3 Tumeur envahissant le 
tissu péri-vésical 

-T3aEnvahissement 
microscopique 

-T3b Envahissement extra- 
vésical macroscopique T4 

.T4 Tumeur envahissant une 
structure péri-vésicale 

-T4a Prostate, vagin ou utérus 

-T4b Paroi pelvienne ou 
abdominale 

.Nx Ganglions non 
évaluables 

.N0 Absence de métastase 

ganglionnaire régionale 

.N1 Métastase ganglionnaire 
unique < 2 cm 

.N2 Métastase ganglionnaire 
unique > 2 cm et < 5 cm 

.ou métastase ganglionnaire 
multiple < 5cm 

.N3 Métastase(s) 
ganglionnaire > 5cm 

.Mx Métastases non 
évaluable 

.M0 Absence de métastase à 

distance 

.M1 Métastase (s) à distance 
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6-3- Classification en grade cellulaire 

 
Le grade cellulaire permet une estimation de la rapidité de la croissance tumorale et 

donc de l’agressivité de la tumeur. Il est établi à partir d’un examen microscopique 

des caractéristiques cellulaire du tissu prélevé. 

Depuis 1973 et pendant plus de 20 ans, la classification OMS 1973 de MOSTOFI a 

dominé avec quelques petits changements. Cette classification comporte 3 groupes : 

G1, G2, G3. Seules les tumeurs G1 et G3 sont facilement identifiables. Certains 

auteurs ont tenté de séparer les tumeurs du groupe intermédiaire G2 en deux sous- 

groupes : G2a de bas grade, dont l’évolution était proche des G1 et G2b de haut 

grade dont l'évolution se rapprochait des tumeurs G3. En mars 1998, une réunion 

regroupant des pathologistes, des oncologues et des urologues a été organisée, afin 

de définir une classification de consensus des tumeurs de la vessie et des lésions 

planes. Cette classification a été adoptée par I'OMS et publiée sous le terme de 

classification OMS/ISUP 1998. De nombreuses voix se sont élevées contre cette 

classification, qui, pour la première fois, faisait intervenir le terme de tumeur 

urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité (TUFPM), ou Papillary 

urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNMLP), à côté des carcinomes 

de bas grade et de haut grade. En 2004, I'OMS et I'AFIP (Armed Forces lnstitute of 

Pothology) se sont mis d'accord pour publier en même temps la même classification 

basée sur la classification ISUP 1998 dans le livre de I'OMS : WHO Blue Book. En 

outre, la classification OMS/ISUP 2004 clarifie le problème des lésions en 

muqueuse planes associées ou non à une tumeur (Lokeshwar  et al., 2015) 

En 2016, l’OMS a publié sa classification des tumeurs urothéliales qui est plus 

précise par rapport à l’ancienne classification 2004 et a permis de repartir les 

patients selon des groupes pronostiques différents conduisant à des prises en charge 

thérapeutiques adaptées. (Paner  et al., 2011). 

Rôle de la classification dans le pronostic de la récidive et de la progression du 

cancer de la vessie 

Au cours de l’histoire naturelle du cancer de la vessie, il existe une tendance à la 

récidive dans la même partie ou une autre partie de la vessie. Cette récidive peut 
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être de stade similaire à la tumeur initiale ou de stade plus avancé. Plus  

précisément, on estime que 50% à 70% des TVNIM récidivent après un traitement 

de première intention, avec une infiltration du muscle dans 10% à 30% des cas 

(Pfister  et al., 2013) Le risque de récidive peut être évalué selon le stade de la 

tumeur (Tableau 2). Ainsi, ces données soulignent l’importance du suivi des 

patients pour permettre une détection précoce d’une récidive ou d’une progression. 

Tableau 3 : estimation de risque de récidive et de progression d’une tumeur de la 

vessie (pfister et al., 2013) 

 

Niveau de risque Caractéristiques tumorales 

Faible Ta unique, bas grade ou 

LMP*(grades 1 et 2)et diamètre 

(3cm et non récidivée 

 

 
Intermédiaire 

-Ta bas grade (grade 1 et 2) ou 

LMP multifocal et/ou récidivante 

-T1 de bas grade (grade 1-2) 

 

 
Elevé 

-Ta haut grade (grade 3) 

 
-T1 haut grade (grade 3) ou T1 

récidivante 

-CIS (carcinome in situ) 

 

 
De plus, il est possible de calculer la probabilité de récidive et de progression chez 

les patients atteints de cancer de stade Ta/T1 grâce aux tableaux de risques et au 

système de score établis par l’European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer (EORTC). Comme le montre la Figure 6, cette probabilité est estimée à 

partir de six paramètres clinico-pathologiques : le grade, le stade, la taille de la 

tumeur, le nombre de tumeurs, le taux antérieur de récidive et la présence de 

carcinome in situ (CIS) concomitant (Sylvester et al., 2006). 
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Figure 8: Tableau de risque EORTC pour la prédiction de récidive et de progression 

chez des patients atteints d’un cancer de la vessie de stade Ta ou T1. 

(Babjuk et al., 2013). 
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Le grade cellulaire et le stade tumoral sont donc deux facteurs importants pour la 

prise en charge ultérieure des patients. 

7- Diagnostic 

 
Dans 80 % des cas, le symptôme le plus évocateur du cancer de la vessie est la 

présence de sang dans les urines appelée hématurie, qui peut toutefois être présente 

dans d’autres maladies. Le cancer est détecté par des analyses d’urine et des 

examens d’imagerie médicale. (Pfister et al., 2013). 

Des troubles urinaires peuvent aussi apparaître tels que le besoin urgent d'uriner ou 

voir même une pollakiurie accompagnée des brûlures et des difficultés en urinant et 

des douleurs du bas du ventre ou du dos. Néanmoins, ces symptômes sont beaucoup 

plus rares au début de la maladie ; leur présence en dehors de l'existence d'une 

infection urinaire et leur persistance doivent conduire à la réalisation d'examens. 

Dans tous les cas, il est important de consulter son médecin traitant en présence de 

toute hématurie (quelle que soit sa nature) ou de troubles urinaires. En effet, en cas 

de cancer de la vessie, la détection précoce de la maladie augmente 

considérablement les chances de guérison. 

Le médecin traitant recherche par l'interrogatoire l'existence de facteurs favorisants 

du cancer de vessie (tabagisme, exposition professionnelle...) et examine son 

patient. Un bilan est nécessaire et réalisé en coopération avec une équipe médicale 

(radiologue, chirurgien-urologue, anatomo-pathologiste). 

Le cancer de la vessie est diagnostiqué par plusieurs examens. 

 
➢ Un examen cytobactériologique des urines (ECBU) : L'examen 

cytobactériologique des urines est toujours réalisé. Il sert à confirmer la 

présence de sang dans les urines, à rechercher la présence de cellules 

tumorales et d'une éventuelle infection urinaire, qui pourrait expliquer le 

saignement. 

➢ Une échographie de l’appareil urinaire : L'échographie abdomino- 

pelvienne examine la vessie, les reins et les voies urinaires et permet de 

visualiser des images suspectes au niveau de la paroi de la vessie. (Golka et 

al.,2004)
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➢ Une cystoscopie : Il s’agit d’une fibroscopie réalisée à l’aide d’un tube 

souple équipé d’une mini-caméra. Le fibroscope est introduit dans l’urètre 

pour explorer l’intérieur de la vessie. Menée sous anesthésie locale, la 

cystoscopie permet de localiser la tumeur, en précise la taille et l'aspect. Ces 

informations sont consignées sur un schéma. Si le diagnostic de tumeur 

vésicale est fortement suspecté à l'échographie, la cystoscopie simple est 

d'emblée remplacée par la résection transurétrale de vessie. La cystoscopie 

présente une bonne sensibilité (62% - 84%) mais peut parfois donner de 

faux-négatifs par erreur de l’opérateur ou par la difficulté à détecter des 

tumeurs plus petites comme le carcinome in situ. À l’inverse, la cytologie 

urinaire a une spécificité élevée (78% - 100%) mais manque de sensibilité 

(12% - 84,6%), notamment pour les tumeurs de faible grade. De plus, cet 

examen nécessite un cytopathologiste qualifié et les résultats peuvent être 

opérateur-dépendants (Shariat et al., 2008 ; Vordos & Ploussard, 2009 ). 

Par la suite, le bilan d’extension vise à rechercher une multifocalité. En effet, il est 

possible que des foyers soient également présents dans le haut appareil urinaire qui 

est aussi composé d’urothélium. L’analyse se fait par un uroscanner (uro- 

tomodensitométrie ou uro-TDM) ou une urographie intraveineuse. (HAS & INCa, 

2010). 

8- Traitement du cancer de la vessie 

 
Le patient atteint d’un cancer de la vessie est pris en charge par une équipe 

pluridisciplinaire. 

Selon la méthode ou l’indication, les différents traitements ont pour but : 

 
➢ Prévenir la maladie et de minimiser les complications de la maladie 

installée. On peut utiliser les moyens suivants : 

➢ I.E.C : sur les facteurs de risque avec en tête la bilharziose urinaire, le tabac, 

la consommation régulière d’antalgique, les produits chimiques. 

➢ Le dépistage: pour une détection précoce et une prise en charge également 

précoce en cas de tumeur. 

➢ Exérèse de la tumeur ; 
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➢ Prévenir les récidives et la progression de la tumeur vers la profondeur ; 

➢ Permettre au patient un confort mictionnel satisfaisant ; 

➢ D’améliorer la qualité de vie socioprofessionnelle du malade. 

 
Le patient atteint d’un cancer de la vessie est soigné dans un service spécialisé en 

urologie ou en cancérologie, au sein d’une structure habilitée. Le médecin traitant 

collabore avec une équipe pluridisciplinaire. 

Le choix du traitement va dépendre de la taille et de la localisation de la tumeur 

dans la vessie, du stade et du grade de la maladie, de l’âge et de l’état de santé 

général du patient mais également des souhaits personnels et de l’état d’esprit du 

patient, le choix définitif d’un traitement tient compte de l'avis du patient et 

nécessite son accord. ( Sylvester et al., 2006 ; Babjuk et al, 2013  ). 

Il existe de multiples types de cancers, et pour chacun d’entre eux, le traitement est 

personnalisé. Pour chaque patient, de nombreux critères orientent le choix du 

traitement : 

➢ Des facteurs médicaux (nature du cancer, organe atteint, stade d'évolution, 

éléments biologiques, etc.) ; 

➢ Des facteurs individuels (âge du malade, état général et psychologique, 

statut socioprofessionnel, etc.) (Sylvester et al., 2006). 

Les principaux traitements sont la résection transurétrale (RTU), la radiothérapie et 

les traitements médicamenteux (chimiothérapie et immunothérapie) (Figure 7) 
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Figure 9 : Schéma montrant l’algorithme thérapeutique pour les tumeurs vésicales. 

(Babjuk et al, 2013). 

 
La prise en charge est différente selon que la tumeur est superficielle ou infiltrante. 

Si le cancer n’a pas progressé trop profondément dans la paroi de la vessie et n'a  

pas infiltré le muscle vésical, l'équipe médicale peut décider de conserver la vessie. 

8-1 Chirurgie : la résection transurothéliale (RTU) 

 
La chirurgie est le principal traitement du cancer de la vessie. Son objectif est de 

retirer la ou les tumeurs, afin de limiter la progression de la maladie et de réduire  

les risques de récidive. Elle est aussi utilisée pour mieux évaluer la nature des 

tumeurs (stade et grade) et décider du traitement à proposer par la suite. 

L’étendue de l’opération dépend du degré d’extension de la maladie : lorsque le 

cancer a un faible risque de récidive, l’ablation de la tumeur est suffisante. Lorsque 

le risque de métastases est élevé, l’ablation totale de la vessie est nécessaire, ceci 

peut être remplacé par une vessie artificielle (néo - vessie) à partir d’un segment 

d’intestin, qui est connecté aux uretères en amont et à l’urètre en aval. Cystectomie 

totale ou plus rarement partielle 
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Lorsque la tumeur a davantage infiltré la paroi, et en particulier le muscle vésical, 

une ablation complète de la vessie (ou "cystectomie totale") est préconisée. Cette 

intervention consiste à retirer entièrement la vessie et les ganglions lymphatiques 

voisins. Elle est complétée par l’ablation d’autres organes : 

➢ Chez la femme, on enlève aussi l’utérus, les trompes, les ovaires et la paroi 

antérieure du vagin 

➢ Chez l’homme, on ôte également la prostate et les vésicules séminales. 

 
Après avoir enlevé la vessie, le chirurgien crée un nouveau moyen d’évacuation des 

urines. Celles-ci peuvent être dérivées : 

➢ Dans une poche accolée à la peau, grâce à une petite ouverture de la paroi 

abdominale appelée stomie (le plus souvent un segment de tube digestif est 

interposé entre les uretères et la peau) ; 

➢ Vers une nouvelle vessie (ou "néovessie") fabriquée par le chirurgien à 

partir d’un segment d’intestin, et qui jouera le même rôle que l’ancienne. 

Cette technique est applicable si l'urètre a été laissé en place. 

Les récidives de tumeur présentent 10 à 15% des cas avec un risque de progression 

vers un cancer infiltrant beaucoup plus dangereux. Si la tumeur s'étend dans les 

couches profondes de la paroi vésicale, le risque de dissémination des cellules 

tumorales dans l'organisme par l'intermédiaire de la lymphe et/ou du sang 

augmente. Les tumeurs de la vessie infiltrant le muscle ne bénéficient jusqu’ici 

d’aucun traitement ciblé et seule la chirurgie associée à une radiothérapie ou /et à 

une chimiothérapie est utilisée (Scarpato  et al., 2015). 

La résection transurétrale de la vessie Cette intervention chirurgicale est réalisée 

dans tous les cas, pour diagnostiquer le cancer de la vessie. Parfois, elle représente 

aussi l’essentiel du traitement, en particulier si le cancer est peu évolué : le 

chirurgien enlève simplement les tissus cancéreux. 

Une seconde résection transurétrale destinée à compléter la première peut être 

nécessaire dans certains cas, dans un délai de quelques semaines. 
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8-2- Radiothérapie 

 
La radiothérapie utilise des radiations à haute énergie pour détruire les cellules 

cancéreuses. Elle est utilisée seule lorsque la chimiothérapie et la cystectomie sont 

contre-indiquées ou lorsque le patient refuse la cystectomie. Elle peut être aussi 

effectuée en même temps qu'une chimiothérapie. On parle de radiochimiothérapie 

concomitante. Dans ce cas elle est envisagée pour traiter des tumeurs infiltrantes 

non métastatiques, avec une cystectomie contre-indiquée ou un patient qui refuse 

l’opération. La radiothérapie seule peut également être utilisée dans un but palliatif 

(Petrovich et al., 2001 ; Byun et al., 2015). 

8-3- Chimiothérapie 

 
Elle vise à réduire le risque de récidive précoce liée à la libération de cellules 

tumorales lors de la résection. Une chimiothérapie est utilisée quand la tumeur est 

très avancée, en particulier quand il existe une atteinte des ganglions lymphatiques 

ou des métastases à distance (extension aux os, aux poumons, au foie, etc.). 

Plusieurs drogues ont montré leur efficacité. La chimiothérapie associe 

habituellement deux produits : gemcitabine et cisplatine. Cependant, plusieurs 

autres protocoles existent, associant cisplatine, Methotrexate et vinblastine ou 

encore cyclophosphamide, doxorubicine et cisplatine. (Ming et al., 2016). 

Une chimiothérapie vient compléter l’intervention chirurgicale (en particulier si le 

cancer a touché les ganglions lymphatiques proches de la vessie). Elle est le plus 

souvent réalisée avant l'intervention chirurgicale, parfois après. La chimiothérapie 

utilisée pour traiter les cancers de la vessie repose le plus souvent sur plusieurs 

médicaments, administrés en plusieurs cures. 

L’association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie peut aussi remplacer la 

chirurgie totale de la vessie. 

8-4- L’immunothérapie intra vésicale 

 
Les instillations vésicales consistent à injecter dans la vessie un liquide contenant 

de la mitomycine C, substance toxique pour les cellules cancéreuses ou du BCG 

(bacille de Calmette et Guérin), En effet, le bacille de Calmette-Guérin « BCG » est 
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un vaccin vivant atténué de la bactérie « Mycobacterium bovis », il est utilisé 

habituellement pour la vaccination contre la tuberculose. 

Depuis 1976, ce vaccin est utilisé dans le traitement des tumeurs superficielles de la 

vessie, à haut risque de récidive et de progression (haut grade et carcinome in situ) 

(Morale et al., 1976). 

En effet, il a été montré que ce vaccin diminue la récurrence des tumeurs, 

l’évolution de la maladie et la mortalité reliée au cancer superficiel de la vessie. 

Ce vaccin stimule le système immunitaire, en favorisant une inflammation aiguë 

locale, suivie d’une infiltration par des macrophages et des leucocytes de 

l’urothélium et du chorion de la muqueuse vésicale (Neuzzillet  et al., 2012 ; 

Redelman  et  al., 2014) (Figure 8). 

Les instillations vésicales complètent souvent la résection transurétrale de la vessie, 

afin de réduire le risque de récidive. Elles sont réalisées après la résection 

transurétrale de la vessie, puis répétées pendant plusieurs semaines. Ces injections 

ne nécessitent ni anesthésie, ni hospitalisation. 

Elles peuvent être responsables d'effets secondaires, variables selon le produit 

utilisé : cystite, réaction allergique de la peau, envie fréquente d'uriner, difficulté à 

uriner... 
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Figure 10 : Représentation schématique des mécanismes d’action du BCG d’après 

 
(Neuzillet et al., 2012). 

 

9- Génétique du cancer de la vessie 

 
Comme tout cancer, les tumeurs de la vessie résultent d’une perturbation au niveau 

de l’homéostasie cellulaire, une sorte de déséquilibre entre prolifération et 

différenciation cellulaire et apoptose, qui a lieu suite à des altérations génétiques ou 

épigénétiques qui perturbent l’équilibre entre activation et inhibition. 

Les mutations génétiques de certains gènes chromosomiques, tels que FGFR3, 

RB1, HRAS, TP53, TSC1 et autres, se produisent et forment des tumeurs dans la 

vessie. Ces gènes jouent un rôle important dans la régulation de la division 

cellulaire qui empêche les cellules de se diviser trop rapidement. Les modifications 

des gènes du chromosome humain 9 sont généralement responsables de tumeurs 

dans le cancer de la vessie, mais la mutation génétique du chromosome 22 peut 

également entraîner un cancer de la vessie. 

L’étude des altérations somatiques présentes au niveau des tumeurs vésicales 

permet de comprendre les différents processus du développement et de progression 
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tumorale, ce qui peut avoir des retombées thérapeutiques et/ou pronostiques. Ainsi 

dans la littérature, plusieurs modèles sont décrit les voies de carcinogenèse vésicale, 

ces modèles se basant principalement sur les altérations des gènes FGFR3 et P53. 

L'identification de la mutation du gène p53 a été étudiée au NIH, Washington, DC, 

USA, dans des échantillons d'urine de patients atteints d'un cancer de la vessie. Les 

cancers invasifs de la vessie ont été déterminés pour la présence de mutations 

génétiques sur le gène suppresseur de p53. Les 18 tumeurs de la vessie différentes 

ont été évaluées et 11 (61 %) présentaient des mutations génétiques du gène p53. 

(Sidransky  et al., 1991). FGFR3 est le principal proto-oncogène impliqué dans  la 

carcinogenèse urothéliale. Il code pour le récepteur des facteurs de croissance 

fibroblastique. En 2006, FGFR3 est reconnu comme un oncogène impliqué dans le 

cancer de vessie. Il s’agit d’une mutation précoce de la carcinogenèse vésicale, très 

fortement associée aux tumeurs papillaires Ta (74 % des cas) alors qu’elle est 

absente dans le CIS et présente beaucoup plus rarement aux stades T1 (21 %) et T2 

à T4 (16 %). Elle a été observée dans 70 % des tumeurs de bas grade et 30 % des 

tumeurs de haut grade. 

Les carcinomes urothéliaux de la vessie ont été décrits dans l'Atlas de génétique et 

de cytogénétique en oncologie et hématologie. HRAS est un proto-oncogène et a le 

potentiel de provoquer le cancer dans plusieurs organes, y compris la vessie. Le 

TSC1 c. La mutation 1907 1908 del (E636fs) dans le cancer de la vessie suggère 

que la localisation de la mutation est l'exon 15 avec une fréquence de mutation 

TSC1 de 11,7 %. Les découvertes récentes des mutations BAP1 ont montré qu'il 

contribue aux altérations de la voie BRCA dans le cancer de la vessie. Les 

découvertes de plus de mutations génétiques et de nouveaux biomarqueurs et essais 

biologiques de réaction en chaîne par polymérase pour les mutations génétiques 

dans le cancer de la vessie nécessitent des Une gamme de différentes anomalies 

chromosomiques a été trouvée dans les cellules cancéreuses de la vessie. 

(Nickerson et al., 2014). L'anomalie génétique fréquemment détectée dans le 

carcinome à cellules transitionnelles (TCC) de la vessie était LOH sur le 

chromosome 9. Les anomalies des gènes régulant le contrôle du cycle cellulaire ont 

été observées dans les cancers de la vessie avancés, en particulier des mutations 

génétiques dans TP53 et les protéines du point de contrôle G1, en particulier RB1, 
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CDKN2A (p16) et cycline D1 (CCND1). La surexpression du gène p73 était 

également fréquente dans les cancers de la vessie, et certaines études ont montré 

qu'elle était associée à la progression de la maladie. L'expression différentielle de la 

mucine a également été rapportée dans les cancers de la vessie. Cependant, les 

rapports de tels résultats nécessitent plus de confirmation sur les mucines 

spécifiques à l'expression : MUC1, MUC2 et MUC7. Les uroplakines, protéines 

membranaires, étaient exprimées à la fois dans l'urothélium normal et cancéreux et 

pouvaient servir de marqueur pour la détection des métastases et des cellules TCC 

circulantes. Les études d'interaction gène-environnement ont étudié les gènes qui 

pourraient moduler la susceptibilité au cancer de la vessie associée au tabagisme. 

Ces genes comprennent NAT1, NAT2 et GSTM1. (Olga  et al., 2015). 

Les découvertes récentes de mutations BAP1 ont indiqué qu'elles contribuaient aux 

altérations de la voie BRCA dans le cancer de la vessie. Le NGS (new generation 

sequence) des tumeurs de la vessie de plus de 100 patients chinois a montré des 

altérations dans des gènes supplémentaires, ceux codant pour la chromatine et les 

enzymes de remodelage, comme l'histone déméthylase spécifique de la lysine 6A 

(KDM6A) et ARID1A, et les protéines de point de contrôle du fuseau. Les  

variantes somatiques validées se sont produites dans 67 gènes qui ont muté dans le 

cancer de la vessie. Les gènes fréquemment mutés qui ont été modifiés dans trois 

tumeurs ou plus comprenaient KDM6A, ARID1A et quatre autres gènes de 

remodelage de la chromatine qui n'ont pas été reconnus comme mutés dans le 

cancer de la vessie, GCN1L1, CHD1, CHD1L et BAP1 ont suggéré un rôle 

important pour ces gènes dans le cancer de vessie. (TuranSevilay, 2014).  

Le BAP1 et d'autres gènes séquencés dans 40 tumeurs supplémentaires ont été 

appariés avec du tissu normal. Environ 15 % des 54 tumeurs présentaient des 

variantes de BAP1 censés altérer la fonction des protéines. Les nouveaux gènes du 

cancer de la vessie montrent des interactions avec d'autres voies qui pourraient être 

ciblées par des thérapeutiques et montrent l'importance de TERT, KDM6A  et 

BAP1 dans le cancer de la vessie. (Nickerson et al., 2014 ; Tesch et al., 2020 ). 
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10- NAD (P) H : quinone oxydoréductase 1 

 
Les quinones sont des composés ubiquitaires dans la nature et l’un des éléments 

indispensables dans les organismes vivants. Ce sont des composés aromatiques 

transporteurs d'électrons dans la chaîne respiratoire mitochondriale et la chaîne 

photosynthétique (Boulton  & Dunlo , 2016). 

Les quinone-réductases sont des oxydoréductases flavine dépendantes. Elles sont 

ubiquitaires dans le cytoplasme, mais elles n’existent pas dans les mitochondries ni 

le nucléoplasme E (Boulton  & Dunlo, 2016).lles catalysent la métabolisation de 

phase 1 d’une quinone en utilisant comme cofacteur la flavine adénine dinucléotide 

(FAD). Ces enzymes réduisent la quinone avec 2 électrons pour produire une  

hydroquinone plus stable est donc potentiellement moins toxique que la 

semiquinone formée par réduction à 1 électron. 

En fait, il existe deux enzymes de type quinone-réductase, la quinone-réductase 1 

(QR1) et la quinone-réductase 2 (QR2). Les deux enzymes sont quasiment 

identiques au niveau structural et au niveau de leur mécanisme de réduction des 

quinones. La NAD(P) H: quinone oxydoréductase (NQO1) est une enzyme de 

détoxification qui joue un rôle essentiel dans la protection des cellules contre le 

stress oxydatif chimiquement Rinduit, la cytotoxicité, la mutagénicité et la 

cancérogénicité. NQO1 protège les cellules contre les dommages oxydatifs en 

empêchant la génération d'espèces réactives de l'oxygène et en réduisant certains 

cancérigènes environnementaux, tels que les composés nitroaromatiques, les 

amines hétérocycliques et l'éventuel condensat de fumée de cigarette. 

La NAD(P) H : quinone oxydoréductase -1(NQO1), également appelée 

DPNH(NADH) et TPNH(NADPH) diaphorase ou la DT diaphoaseégalement 

connue sous le nom de DT-diaphorase (EC 1.6.99.2). (Terai et al., 2009). a été 

détectée accidentellement en 1958 par Ernster et Navazio dans la fraction soluble 

d'homogénats de foie, au cours d'études sur les déshydogénèses de NAD 

(nicotinamide adénine dinucléotide) et de NADP (nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate), il a décrit son fonctionnement cinétique, ses activateurs, 

ses inhibiteurs et l’a comparée à d’autres protéines utilisant le NADH ou NADPH 

comme cosubstrat (Ernster  & Navazio , 1958).Iyanagi a démontré la capacité 
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de cette enzyme à catalyser la réduction à deux électrons de 020220la p- 

benzoquinone et de la 2-méthyl-1,4- naphtoquinone (Iyanagi  & Yamazaki, 1970). 

Au cours du temps cette enzyme a été nommée quinone-réductase 1 (QR1) puis 

plus récemment, NQO1. La quinone-réductase 1 est inhibée fortement et 

spécifiquement par le dicoumarol. Le bleu cibacron et la phénidone sont également 

connus comme inhibiteurs de QR1 (Hosoda et al., 1974 ; Brunmark  & Cadenas, 

1989). 

10-1- Gène NQO1 

 
Est un gène anticancéreux, localisé sur le chromosome 16q22.1 (Peng et al, 2014). 

Et sur le chromosome humain et le chromosome 8 de la souris (Robertson et al., 

1986 ; Jaiswal  et al., 1988 ; Vasilion  et al., 1994 ; Ross  et  al., 2000).   

 

 

 
Figure 11 : localisation du gène NQO1 humain (Base de données GeneCards) 

 
Le gène NQOl humain est d’environ 18 kb de long et possède six exons 

interrompus par cinq introns (figure 12) (Ross et al., 2000). Il existe une homologie 

considérable entre les séquences codantes NQO1 humaines et de rat (85 

%) (Vasilion  et al., 1994). 

 
Le site de départ de la transcription a été déterminé par une analyse d'extension 

d'amorce. Le premier exon a une longueur de 118 pb et code pour deux acides 

aminés, y compris la méthionine initiale. Dont la méthionine initiale et un G pour le 

premier codon du deuxième exon. Le sixième exon est le plus grand des exons et a 

une longueur de 1833 pb. L'analyse de la séquence du sixième exon a révélé la 

présence de quatre séquences signal de polyadénylation potentielles (AATAAA) et 

une copie unique de la séquence répétitive Alu. Le deuxième intron est le plus petit 

de tous les introns (I 16 pb) (Jaiswal, 1991). 
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Figure 12: structure du gène NAD (P) H-quinone oxidoreductase 1 (NQO1) 

 
(Yu  et al., 2012). 

 
10-2- Régulation de gène NQO1 

 

Après l'isolement des ADNc humains, la cartographie de restriction et le 

séquençage ont révélé que le gène NQO1 se compose de six exons et cinq introns 

pour une longueur approximative de 20 kb. L'exon 1 code les 5 % UT, les deux 

premiers acides aminés et le premier nucléotide du troisième acide aminé, tandis 

que les exons 2 à 6 codent les 272 acides aminés restants et les 3 % UT. Deux 

éléments régulateurs distincts dans la région flanquante à 5 % du gène NQO1 qui 

ont été largement étudiés sont l'élément de réponse antioxydant (ARE), également 

appelé EpRE (electrophil response element), et l'élément de réponse xénobiotique 

(XRE), également appelé le AhRE. Il a été démontré que l'ARE et le XRE médient 

l'induction et la répression de NQO1 dans de nombreux systèmes cellulaires. 

 
 

Figure 13: Structure du gène NQO1 et éléments promoteurs (Jaiswal, 2000). 
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Une variété d'antioxydants, de H2O2 et de promoteurs tumoraux augmente 

l'expression de NQO1 médiée par ARE (Jaiswal  et al., 1988 ; Li & Jaiswal, 

1994) .De nombreux facteurs de transcription peuvent reconnaître ARE, 

TMAnnRTGAYnnnGCRwww, in vitro, indiquant qu'il s'agit d'une séquence 

d'ADN régulatrice composite ((Jaiswal et al., 1988). Étant donné que les séquences 

de liaison AP-1, TGASTMAG, sont similaires aux séquences ARE, 

GTGACnnnGC, AP-1 et les protéines zipper leucine (bZIP), y compris Nrf1, Nrf2 

et Maf, participent à l'induction du gène NQO1. ( Jaiswal  et al., 1988 ; JaItoh  et 

al., 1997). Un modèle de régulation médiée par ARE de hNQO1 est proposé par 

Wasserman et Fah1 (Wasserman & Fahl, 1997) La séquence centrale ARE 

(RTGAYnnn) interagit avec les facteurs de transcription bZIP (Jun, Fos, Fra, Nrf, 

Maf, Raf et NF-E2) (). Il (Jaiswal et al., 1988). Est connu que la voie de 

signalisation Nrf2-KEAP1/ARE est le principal régulateur des réponses 

cytoprotectrices aux stress oxydatifs et électrophiles (Li  et al., 2012). L’expression 

génique médiée par XRE implique le récepteur d'hydrocarbure aromatique ligaturé 

(AHR). L'expression génique médiée par XRE est augmentée par la famille de 

protéines PAS (Per, Arnt, Sim) (Wasserman & Fahl, 1997). Le dimère AHR/Arnt 

interagit avec les séquences d'ADN, XRE (Landers & Bunce, 1991). La TCDD et 

les hydrocarbures aromatiques polycycliques induisent l'expression du gène NQO1 

(Kumaki  et al., 1997). Cependant, une étude 8 a rapporté que, dans les cellules 

d'hépatome de souris, le NQO1 humain induit par la TCDD était médié par ARE et 

non dépendant de XRE (Radjendirane  & Jaiswal, 1999). 

Le gène NQO1 est aussi régulé par le facteur nucléaire (érythroïde dérivé) -like 2 

(Nrf2) (Kaspan & Jaiswal, 2010). La (figure14) montre que dans des conditions 

basales, la petite protéine Maf se lie à l'ARE avec un autre facteur bZip. L'identité 

de l'autre partenaire de liaison pour le petit Maf n'est pas connue, mais il peut s'agir 

de c-Fos, d'autres protéines Maf ou de Nrf1. Dans des conditions homéostatiques 

normales, peu de Nrf2 est associé à l'ARE car il est ciblé pour la dégradation 

protéasomique par Keap1. Cependant, dans des conditions de stress oxydatif, Nrf2 

est stabilisé, se transloque vers le noyau et déplace les complexes répresseurs. (Nioi  

& Hayes, 2004). 
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Figure 14 : Facteurs de transcription recrutés pour le NQO1-ARE dans des 

conditions homéostatiques ou lors d'un stress oxydatif. (Nioi  & Hayes, 2004). 

10-3- Protéine NQO1 

 

10-3-1- Structure de la protéine NQO1 

 

La NQO1 est une enzyme homodimérique comportant 274 résidus par monomère, 

chacun ayant une masse moléculaire estimée à 31 KDA. Chaque sous-unité contient 

une molécule de flavine adénine dinucléotide (FAD) qui est étroitement liée à deux 

domaines de chaque monomère, un domaine N-terminal (résidus 1- 220), qui est 

une domaine catalytique importante, et un domaine C-terminal (résidus 221-274), 

qui est impliqué dans la démérisation et fait partie du site de liaison pour la portion 

adénosine du NAD (Faig et al., 2000). Il existe deux sites actifs fonctionnels par 

dimère, chacun étant situé à l'interface entre les sous-unités. Les molécules de FAD 

sont attachées de manière non covalente à l'une des parois de chaque site actif, 

tandis que le reste des limites est constitué de résidus des deux monomères. Les 

sites actifs sont essentiellement de grandes poches hydrophobes avec trois espaces 

de liaison définis, l'un pour les parties adénine et ribose du NAD(P)H, un autre pour 

la molécule de FAD et un dernier pour la partie du NAD(P)H accepteur d'électrons. 
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Les sites actifs de la NQO1 ont la capacité d'accueillir une large gamme de 

substances telles que les quinones, la vitamine K1 et le dichloroindophénol  

(DCPIP) (Atia  et al., 2014). 

 

 

 

 
Figure 15 : structure de la protéine NQO1 (Encarnación et al., 2017). 

 
(A) Deux vues du dimère NQO1 montrant la surface de la protéine et l'interface de 

dimérisation (telle que calculée à l'aide du serveur PISA 34); les domaines N- 

terminaux (NTD) sont affichés en rouge (monomère #1) et marron (monomère #2) 

tandis que les domaines C-terminaux (CTD) sont affichés en bleu (monomère #1) et 
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cyan (monomère #2) ; (B) Deux vues des dimères NQO1 affichant des structures 

secondaires de NTD (résidus 2-225, en bleu) et du CTD (résidus 226-271, en 

rouge). Le FAD, le dicoumarol (dic) et le P187 sont représentés respectivement en 

cyan, marron clair et vert. (C) Vue rapprochée des sites de liaison FAD et 

dicoumarol, avec les résidus appartenant au NTD (bleu) et au CTD (rouge) mis en 

évidence. (D) Représentation schématique du réseau hypothétique d'interaction 

allostérique impliquant les sites de liaison p.P187S et FAD et le CTD. Dans le site 

de liaison FAD (panneau de gauche), la boucle hautement dynamique 57–66 dans 

l'état apo de p.P187S est indiquée par une flèche cyan pour mettre en évidence son 

emplacement éloigné des sites CTD et p.P187S  ( Encarnación et al., 2017). 

10-3-1- Fonctions de la NQO1 

 

10-3-2-1- Système de détoxification 

 

La NQO1 empêche la formation de semiquinones nuisibles par les réductions 

obligatoires à deux électrons des quinones exogènes et endogènes, quinoneimines, 

de composés nitroaromatiques et de colorants azoïques, en hydroquinones stables. 

Les semiquinones sont des substances très instables qui réagissent rapidement avec 

l'oxygène moléculaire à un pH physiologique pour former des radicaux libres 

superoxyde (Rex et al., 2006). Dans En outre, la NQO1 agit en tant qu'enzyme de 

détoxification de phase II, puisque les produits hydroquinoniques de la réaction de 

la NQO1 sont transformés en hydroquinones stables (Pey et al., 2016). Produits de 

la réaction de la NQO1 sont des métabolites plus solubles dans l'eau et donc plus 

facilement excrétés. Ces réductions diminuent les niveaux de quinone, minimisant 

ainsi les possibilités de participer à des réactions qui pourraient entraîner une 

déplétion en sulfhydryle. A remarque distincte doit être faite pour la capacité de la 

NQO1 dans la protection contre les toxicités du benzène (Bianchet  et al., 2004). 
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10-3-2-2- Enzyme antioxydante 

 

La NQO1 contribue à maintenir certains antioxydants endogènes dans leur forme 

réduite et active et ainsi, la NQO1 peut aider à protéger les membranes cellulaires 

contre les dommages oxydatifs. En particulier, la NQO1 peut réduire l'ubiquinone  

et la vitamine E quinone dépourvus de potentiel antioxydant, en ubiquinol et en 

hydroquinone de vitamine E respectivement, deux composés ayant des capacités 

antioxydantes signalées (Ross & Siegel, 2021). En outre, NQO1 peut piéger 

directement le superoxyde libre par réaction avec son cofacteur, produisant du 

peroxyde d'hydrogène comme produit final de la réaction. Bien que la NQO1 

élimine le superoxyde moins efficacement que l’enzyme superoxyde dismutase 

(SOD), cette propriété de la NQO1 serait particulièrement importante dans  les 

tissus dont l'état de santé est critique. Serait particulièrement importante dans les 

tissus ayant une faible expression de la SOD, tels que les cellules cardiovasculaires 

(Zhu et al., 2007). 

10-3-2-3- Gardien du protéasome 20S 

 

La NQO1 se lie physiquement au protéasome 20S et protège certaines IDP de la 

dégradation comme p33, p53, p63, p73, c-Fos, C/EBP, PGC-1 ou Ornithine 

décarboxylase (ODC). Il semble que le rôle de régulation de la NQO1 soit conservé 

au cours de l’évolution (Ben-Nissan & Sharon, 2014). 

Par ailleurs, il est également important de mentionner l'interaction entre NQO1 et le 

protéasome 20S puisque, d'une part, NQO1 peut empêcher l'activité protéolytique 

du protéasome 20S, alors que d'autre part, le protéasome régule les niveaux de 

NQO1 puisque lorsque NQO1 est à l'état apoptose (NQO1 en l'absence de FAD), la 

protéine est largement déstructurée et devient un substrat du protéasome 20S (Ben- 

Nissan & Sharon, 2014). 

10-3-2-4- Activateur de promédicaments anticancéreux 

 

Cette fonction de NQO1 est d'un intérêt particulier car, NQO1 est surexprimée dans 

de nombreux tissus cancéreux par rapport aux tissus normaux. Bioactivation des 

quinones antitumorales par la NQO1 a été largement démontrée, et différents types 
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de différents types de quinones tels que la mitomycine C (MMC), l'indoloquinone 

E09, et le aziridinylbenzoquinones (AZQ), entre autres, ont été  caractérisées 

comme des quinones bioactivées par cette enzyme (Gutierrez, 2000). 

10-3-2-5- Autres fonctions 

 

La NQO1 est essentiellement connue pour ses capacités antioxydantes et 

détoxifiantes, bien qu'il s'agisse d'une protéine polyvalente de nouveaux rôles pour 

cette enzyme sont encore à découvrir (Figure 16). 

 

 

 
Figure 16 : Les fonctions de la NQO1 (Ross & Siegel, 2021). 
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11- NQO1 et cancer de la vessie 

 

NQO1 a été le plus largement étudié pour son effet dans la prévention de la 

carcinogenèse (Cornblatt  et al., 2007 ; Zhu & Li, 2012 ). 

Bien qu'une activité NQO1 réduite ou absente ait été corrélée à une susceptibilité 

accrue au développement de cancers humains, de nombreuses études ont montré 

que la NQO1 est régulée à la hausse dans un certain nombre de cancers tels que le 

cancer du sein, le cancer du pancréas, le cancer colorectal, le cancer de la vessie, le 

cancer du col utérin, le mélanome et le cancer du poumon (Ma et al., 2014).Dans 

les cancers du sein, du col de l'utérus et du col de l'utérus, on a constaté que 

l'expression élevée de NQO1 était associée à un stade clinique avancé de la  

maladie, à u0ne différenciation médiocre et à des métastases des ganglions 

lymphatiques (Yang et al., 2014). De manière cohérente, les patients atteints de 

cancer du sein et du col de l'utérus avec des niveaux d'expression élevés de NQO1 

présentent des taux de survie sans maladie (DFS) et de survie globale (OS) à 5 ans 

inférieurs à ceux des patients ayant une expression NQO1 plus faible. En outre, 

l'activité de la NQO1 dans de nombreux cancers est nettement  supérieure à celle 

des tissus normaux adjacents (Terai et al., 2009). 

De nombreuses preuves ont été publiées suggérant un Effet de NQO1 en biologie 

du cancer, où il se comporte comme soit un suppresseur de tumeur, soit un 

promoteur de tumeur NQO1 est exprimé de manière constitutive à des niveaux 

relativement faibles dans divers tissus normaux dans des conditions physiologiques 

(Pey et al., 2016). Un certain nombre d'agents anticancéreux potentiels sont activés 

par réduction catalysée par NQO1. Fait intéressant, un manque d'activité NQO1 est 

lié à un risque accru de cancer. 

Avec sa propriété unique de transfert de deux électrons en utilisant le NADH ou le 

NADPH comme cofacteur réducteur, NQO1 catalyse les quinones et quinineimines 

naturelles et exogènes en hydroquinones, qui sont toxiques (Siegel  et al., 2004 ; 

Ross  et al., 2000). En conséquence, des efforts considérables ont été déployés pour 

développer des médicaments anticancéreux bioréducteurs, tels que la mitomycine 

C, E09, RH1, β-lapachone et 17AAG, qui sont activés spécifiquement 
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par NQO1 et sont donc préférentiellement toxiques pour les cellules cancéreuses  

(Gibson et al., 1992 ; Choi et al., 2007 ). Fait important, il a été rapporté que les 

rayonnements ionisants (2-4Gy) (Suzuki et al.,  2006 ; Choi et al., 

2007 ; Terai et al., 2009 ). le  cisplatine ou l'hyperthermie (41-42℃) (Park et al., 

2005 ; Song  et al., 2008  ) augmentaient les niveaux d'expression de NQO1 chez divers 

cellules cancéreuses humains et animaux. Et sensibilisé les cellules à la β-lapachone, à la 

fois in vitro et in vivo. 

La validation préliminaire de NQO1 en tant que cible thérapeutique a été réalisée 

principalement grâce à des expériences de knockdown ARNi. Cependant, les études 

basées sur l'ARNi ne récapitulent pas nécessairement les effets observés avec les 

inhibiteurs de petites molécules. Cela a mené s'intéresser au développement 

d'inhibiteurs NQO1, mais des études avec les inhibiteurs NQO1 actuellement 

disponibles ne montrent aucune corrélation entre l'inhibition de NQO1 et l'activité 

anticancéreuse (Kelsey et al., 1997). Plus loin une étude est encore nécessaire pour 

déterminer si l'inhibition de NQO1, par de petites molécules, peut être utilisée pour 

des applications thérapeutiques. Certains inhibiteurs présentent une excellente 

activité anticancéreuse, en particulier en combinaison avec d'autres agents 

chimiothérapeutiques, et en plus, les inhibiteurs NQO1 efficaces et sélectifs 

peuvent servir d'outils avec qui pour étudier la biologie du NQO1 au-delà du 

knockdown de l'ARNi expériences (Ross  & Siegel , 2004). 

11-1- Polymorphismes du gène NQO1 

 

Plus de 20 SNP ont été découverts dans la NQO1 (Ross  & Siegel , 2021). Deux 

types de polymorphismes du gène NQO1 ont été rapportés chez l'homme (Dinkava 

Costava  & Talalay, 2010). Le polymorphisme NQO1-C609T, abrégé NQO1*2, et 

le polymorphisme C465T, abrégé NQO1*3. 
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Figure 17: Structure du gène NQO1 humain et de deux variantes d'épissage 

répertoriées dans la base de données (Vasiliou et al., 2006). 

Le SNP de la NQO1 le plus étudié est l'allèle mutant NQO1*2 caractérisé par une 

substitution de paires de bases C à T à la position 609 de l'ADNc humain, ce qui 

entraîne un changement de proline en sérine à la position 187 de la protéine. Cela 

conduit à une modification de sa structure tridimensionnelle. (Traver  et al., 1992). 

Cette protéine est rapidement dégradée par le protéasome (Siegel  et al., 2001). 

La fréquence des allèles mutants homozygotes (NQO1*2/*2) varie 

considérablement d'une population ethnique à l'autre, allant de 4 % chez les 

Caucasiens à 34 % dans la population Hmong d'Asie du Sud-Est. (Gaedigk  et  al., 

1998). 

La protéine NQO1*2 mutante présente une stabilité nettement réduite, une capacité 

de liaison au FAD et une demi-vie considérablement réduite en raison d'une 

polyubiquitination rapide et d'une dégradation protéasomique, ce qui entraîne la 

déstabilisation de la protéine NQO1. Le changement P187S déstabilise le dimère 

NQO1 et augmente la flexibilité du domaine C terminal (Pey et al., 2016). Le 

phénotype résultant du polymorphisme NQO1*2 mutant est l'absence quasi 

complète de protéine fonctionnelle chez les individus homozygotes pour l'allèle 

mutant, tandis que des niveaux réduits de protéine fonctionnelle sont observés chez 

les individus hétérozygotes (Siegel  et al., 2012). 

Un autre polymorphisme de NQO1 est C465T ; C en position 465 se transforme en 

T conduisant ensuite à une substitution de l'arginine par le tryptophane, appelée 

NQO1*3, situé sur le codon 139, provoque une activité réduite en raison de 

l'augmentation des événements d'épissage alternatif produisant un ARNm tronqué 
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sans exon 4. (Malik et al., 2006). Les individus hétérozygotes (CT) ont une activité 

enzymatique intermédiaire, tandis que les individus homozygotes (TT) pour les 

allèles mutants n'ont essentiellement aucune activité NQO1. (Eguchi-Ishimae  et 

al., 2005). 

Seule une petite partie de la littérature se concentre sur les relations du 

polymorphisme NQO1 C465T avec les risques de cancers, ce qui ne fournit pas des 

informations suffisantes sur l’impact réel de ce polymorphisme. (He et al., 2017). 

Ainsi, la capacité à détoxifier les agents cancérigènes est réduite lorsque les deux 

polymorphismes sont présents, ce qui peut augmenter la probabilité de survenue de 

malignité chez les individus à risque. (Xu, 2010). 

11-2- Association du polymorphisme NQO1*2 et le cancer de la vessie 

 

La NQO1 est considéré comme une enzyme anticancéreuse, et ses polymorphismes 

peuvent avoir un impact important sur la thérapie contre le cancer. Des études de 

corrélation génotype/phénotype ont montré que le polymorphisme NQO1*2 

augmente la susceptibilité à la carcinogenèse, la toxicité induite par les 

xénobiotiques, ainsi que l'effet phénotypique du gène-dose. 

L’identification du polymorphisme commun dans le gène NQO1 et la 

démonstration que les génotypes variables de ce polymorphisme NQO1*2 ont 

attirés l’intérêt de considérables chercheurs ces dernières années. Cependant, il y a 

eu peu d’études qui ont établi l’impact de polymorphisme C609T de la NQO1 sur le 

risque de la survenue du cancer de la vessie. Un certain nombre d'études cas- 

témoins ont montré que le polymorphisme est associé à une susceptibilité accrue au 

cancer de la vessie. 

Dans une étude cas-témoins dont les génotypes NQO1 ont été identifiés chez 265 

patients atteints de cancer de la vessie et 261 sujets témoins appariés pour l'âge, le 

sexe et l'origine ethnique. Les génotypes d'allèles muté de NQO1 étaient associés à 

un risque plus élevé de cancer de la vessie chez les Caucasiens (rapport de cotes 

(OR) = 1,51 ; intervalle de confiance (IC) à 95 % = 1,01-2,25). Une analyse plus 

approfondie chez les Caucasiens a montré un risque élevé de cancer de la vessie 

chez les hommes (OR = 1,75 ; IC à 95 % = 1,08-2,85) mais pas chez les femmes 
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(OR = 1,16 ; IC à 95 % = 0,57-2,37). De plus, les génotypes d'allèle muté étaient 

associés à un risque plus élevé de cancer de la vessie chez les fumeurs (OR = 1,78 ; 

IC à 95 % = 1,06-3,00), mais pas chez les non-fumeurs (OR = 1,19 ; IC à 95 % = 

0,65-2,20). Les résultats de cette étude suggèrent que le polymorphisme génétique 

NQO1 module le risque de cancer de la vessie, en particulier chez les hommes et  

les fumeurs. (Seun et al., 2003). 

Au résultat d’une méta-analyse sélectionnant 15 études cas-témoins avec 4298 cas 

et 4275 témoins sur le cancer de la vessie. Figure 19 (Yang  et al., 2015). 
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Figure 18: Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse pour une 

association entre le polymorphisme NQO1*2 et le risque de cancers de la vessie. 

(Encarnación et al., 2017). 

Dans l'ensemble, les données regroupées ont montré que le polymorphisme 

NQO1*2 était significativement associé à un risque accru de cancer de la vessie. 

(Figure 20) (Yang  et al., 2015). 
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Figure 19 : Méta-analyse de l'association entre le polymorphisme NQO1*2 et le 

risque de cancer de la vessie. (Yang et al., 2015). 



51  

Globalement, les porteurs de NQO1 187Ser étaient associés à un risque accru de 

cancer de la vessie. Les analyses de stratification ont montré une association 

statistiquement significative parmi les Asiatiques, jamais fumeurs, études 

hospitalières, et même des études avec génotypage réalisé par PCR-RFLP sous tous 

les modèles génétiques. 

Un total de 260 patients BC (89,61 % d'hommes et 10,38 % de femmes avec un âge 

moyen de 68,71 ± 12,50 ans) ont été inclus dans une étude sur une population 

tunisienne. L'analyse de la distribution génotypique du polymorphisme NQO1*2 

dans le modèle codominant a montré que le génotype hétérozygote CT pouvait 

augmenter le risque de cancer de la vessie par rapport au groupe de référence 

hébergeant le génotype homozygote CC (p = 0,039 ; OR = 1,454 ; IC 95 % = 1,017 

–2,078). Cependant, l'analyse de la distribution génotypique de rs1800566 entre les 

patients et les témoins dans les modèles récessifs et dominant ne rapporte pas de 

significativité. (Hemissi  et al., 2021). 

L’équipe de Wakai et ces collaborateurs ont mené un autre volet sur la NQO1, ils 

ont démontré que l'expression NQO1 dans les échantillons de tumeurs est un 

facteur pronostique. La perte de l'expression de NQO1 peut prédire une mauvaise 

survie. NQO1 joue un rôle dans la bioactivation des quinines anticancéreuses, telles 

que la mitomycine C. les patients atteints de tumeurs présentant une perte 

d'expression de NQO1 semblent être des candidats à une chimiothérapie adjuvante 

(Toshifumi et al., 2011). Powis et al ont rapporté que l'inhibition de la croissance 

cellulaire par la mitomycine C n'était pas significativement augmentée dans les 

lignées cellulaires murines NIH 3T3 transfectées de manière stable avec NQO1 

humain. Ainsi, le rôle de NQO1 et des inhibiteurs apparentés dans la 

chimiosensibilité semble discutable et les études futures devraient étudier plus en 

détail la relation entre l'activité enzymatique de NQO1 et la chimiosensibilité. 

(Powis et al., 1995). 
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Conclusion 

 

Un grand nombre d'études ont rapporté que les polymorphismes NQO1 sont en 

corrélation avec la susceptibilité à développer plusieurs types de cancer y compris 

le cancer de la vessie. Cependant, les résultats ont montré des incohérences en 

raison de la petite taille de l'échantillon dans la majorité des études. Afin de 

surmonter le problème des faibles statistiques, quelques méta-analyses ont été 

réalisées dans des études individuelles. Par conséquent, une méta-analyse globale 

pour étudier le rôle des polymorphismes NQO1 devrait être mené 

Les progrès exponentiels réalisés dans la compréhension des mécanismes qui 

président à l’apparition et à la progression des cancers, les avancées technologiques 

dans les méthodes d’analyse actuelle disponible ainsi que l’étude des altérations 

génomiques des cellules tumorales ont mis en évidence des ambiguïtés dans la 

relation entre notre polymorphisme et le cancer de la vessie. 

Dans une future proche la mise en évidence de nouveaux biomarqueurs 

moléculaires prédictifs de la tolérance et de l’efficacité des chimio–thérapies du 

cancer de la vessie est fortement demandée pour confirmer l’implication. 
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Résumé 

 
-Le cancer de la vessie occupe le cinquième rang des cancers et touche 

principalement une population âgée, avec comme risque principale le tabac. le 

diagnostic est habituellement réalisé à la suite d’une hématurie, ou plus rarement 

d’une hyperactivité vésicale ou de douleur pelviennes. C’est une maladie 

multifactorielle due à l’interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs 

environnementaux.parmis les facteurs génétique modulant la susceptibilité 

individuelle par rapport au risque du cancer de la vessie le polymorphisme 

génétique NQO1*2. 

-La NAD(P) H: quinone oxydoréductase (NQO1), est une enzyme qui catalyse la 

réduction des substrats de quinone. Et qui peut être soit un agent chimioprotecteur 

soit un détoxifiant. Cette revue résumera les rôles biologiques de NQO1 dans le 

cancer de la vessie, en mettant l'accent sur les découvertes récentes et le potentiel  

de NQO1 en tant que cible thérapeutique pour le traitement du cancer de la vessie. 

Mots clés : cancer de la vessie, facteur de risque, biomarqueur NQO1. 



 
 

Abstract 

 
-Bladder cancer ranks fifth among cancers and mainly affects an elderly population, 

with tobacco as the main risk. The diagnosis is usually made following haematuria, 

or more rarely an overactive bladder or pelvic pain. It is a multifactorial disease due 

to the interaction between genetic factors and environmental factors. Among the 

genetic factors modulating individual susceptibility to the risk of bladder cancer is 

the NQO1*2 genetic polymorphism. 

-NAD (P) H: quinone oxidoreductase (NQO1) is an enzyme that catalyzes the 

reduction of Quinone substrates. And which can be either a chemoprotective agent 

or a detoxifier. This review will summarize the biological roles of NQO1 in bladder 

cancer, with an emphasis on recent findings and the potential of NQO1 as a 

therapeutic target for the treatment of bladder cancer. 

Keywords: bladder cancer, risk factor, NQO1 biomarker. 



                                                                                                                        ملخص      

                                  

يحتل سرطان المثانة المرتبة الخامسة بين السرطانات ويؤثر بشكل رئيسي على كبار السن من السكان ، -

م عادة  الرئيسي.  الخطر  التبغ  يشكل  نشاط  حيث  فرط  يحدث  ما  نادراً  أو   ، دموية  بيلة  بعد  التشخيص  يتم  ا 

المثانة أو ألم في الحوض. إنه مرض متعدد العوامل بسبب التفاعل بين العوامل الوراثية والعوامل البيئية ، 

الجيني الأشكال  تعدد  المثانة  بسرطان  الإصابة  لخطر  الفرد  قابلية  تعدل  التي  الوراثية  العوامل  بين      .ومن 

NQO1*2.                                                                 

      NAD (P) H( كينون أوكسيريدوكتاز :NQO1 هو إنزيم يحفز تقليل ركائز الكينون. والتي يمكن أن ،

NQO1تكون إما عاملًً كيميائيًا أو مزيلًً للسموم. ستلخص هذه المراجعة الأدوار البيولوجية لـ  ي سرطان  ف  

NQO1المثانة ، مع التركيز على النتائج الأخيرة وإمكانية  كهدف علًجي لعلًج سرطان المثانة.   

 NQO1 المرقم الحيوي الخطورة، عامل  المثانة، سرطان  المفتاحية:الكلمات 

 


