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Introduction

La vessie est le siege privilégié de développement de tumeurs du tractus urinaire, effet
« réservoir » avec un temps de contact urine/muqueuse particulierement long. Les tumeurs de
vessie font partie des tumeurs dérivées de 1’urothélium des voies urinaires décrites sous
diverses appellations tumeurs urothéliales, excréto-urinaires, paramalpighiens, tumeurs a

cellules transitionnelles.

Elles sont caractérisées par leur multifocalité et leur grande tendance a récidiver sur
I’ensemble de ’urothélium, d’ou la nécessité d’une surveillance réguliére et prolongée [1].
Les tumeurs de vessie se divisent en deux sous-groupes, les tumeurs de vessie n’infiltrant pas
le muscle qui posent deux problemes majeurs le risque de récidive et le risque de progression
vers un stade ou un grade plus élevé. Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle dont le risque

de métastase et de déces est important, ce qui justifie un traitement locorégional radical [2].

Survenant fréquemment vers la cinquieme décennie, les cancers de vessie occupent le
deuxieme des cancers urologiques aprés celui de la prostate et la premiere cause de mortalité
par cancer en clinique urologique [3]. De multiples facteurs de risque sont incriminés. Les
plus important sont le tabac, les infections et irritations chroniques de la vessie et I’exposition
professionnelle. Le diagnostic d’une tumeur de vessie est devenu facile grice aux moyens
d’explorations modernes mais pose des probléemes de prise en charge thérapeutique et de
pronostic surtout pour les formes infiltrantes [1].

C’est une pathologie redoutable tant par la nature pénible des symptomes au cours de
son evolution que par la difficulté et le caractére souvent mutilant de sa thérapeutique. Le
diagnostic est tardif du fait que, d’une part I’hématurie, signe majeur est un signe capricieux
le plus souvent banalisé dans notre contexte, et d’autre part les difficultés financiéres des

populations qui ne peuvent faire face a des frais medicaux de plus en plus élevés.

Le traitement de reférence des tumeurs infiltrantes de la vessie est la cystectomie totale

avec curage ganglionnaire pelvien. Depuis, la fin des années 1990, une stratégie

conservatrice par chimiothérapie concomitante s’est progressivement développée et peu
actuellement constituer une alternative thérapeutique a la chirurgie radicale chez les patients

bien sélectionnés [4].



Des études antérieures ont démontré que le stade pathologique, la multifocalité, le grade
de tumeur, la présence du carcinome in situ et I’envahissement ganglionnaire constituent les

principaux facteurs pronostiques chez les patients atteints de tumeur de la vessie [5,6].

La cytogénétique medicale est en pleine révolution. Le caryotype mis au point en 1956,
n’est désormais plus I’examen de premicre intention pour I’exploration des anomalies
chromosomiques. Il est aujourd’hui supplanté par 1’hybridation in situ fluorescente (FISH) et
I’hybridation génomique sur réseau d’ADN ou CGH array qui est 1’aboutissement du
développement des techniques de cytogénétique moléculaire dont le début remonte aux

années 80.

L’ére moderne de la cytogénétique oncologique a débuté en 1960 avec la découverte,
par Nowell et Hungerford, du chromosome Philadelphie, caractéristique de la leucémie
my¢loide chronique, interprété comme le résultat de la délétion d’un chromosome 22. La

cytogénétique oncologique a déja permis d’identifier de nombreuses altérations génomiques.

La CGH array détecte des déséquilibres génomiques avec une résolution 10 a 500 fois
supérieure a celle du caryotype (qui est de 5 a 10 millions de paires de bases). De ce fait, la
taille d’'un segment chromosomique remani¢ peut étre déterminée avec précision ce qui
permet de connaitre, son contenu génique et donc de faciliter 1’établissement des corrélations

phénotype — génotype

L’objectif de ce travail estd’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques et
anatomopathologiques des tumeurs de la vessie, déterminer les facteurs de risque et décrire la
symptomatologie des tumeurs de la vessie. Comme objectif spécifique, nous ferons ici un état

des acquis et des perspectives de la cytogénétique dans les tumeurs de la vessie.



Chapitre |

Généralités sur ’appareil urinaire



1- LA VESSIE
1-1 Définition

La vessie est un organe musculo-membraneux de forme sphérique situé en position
rétro péritonéale, dans lequel I'urine qui s’écoule par les uretéres s’accumule et séjourne dans

I’intervalle des mictions [7].
1-2 Anatomie
1-2-1 Position

Chez I’adulte, vide, la vessie est contenue dans la cavité pelvienne en arriere de la
symphyse pubienne. Pleine est distendue, elle déborde en haut 1’excavation pelvienne et fait
saillie dans 1’abdomen. Chez 1’homme, elle repose sur la prostate qui la sépare du plancher

pelvien. Elle réponde en bas aux vésicules séminales et en arriére au rectum.

Chez la femme, la vessie repose en avant de 1’utérus et du vagin, au - dessus du
plancher pelvien. Chez le nouveau-né, elle occupe une place plus haute dans la cavité

abdominale. Elle s’enfonce peu a peu dans la cavité pubienne [8].
1-2-2 Capacité

Pour un diamétre moyen de 6 a 8 cm, la capacité physiologique moyenne de la vessie
est d’environ 350 ml. Cette capacité moyenne correspond a un besoin pressant d’uriner. En
dessous de 200 ml, la réplétion vésicale est réelle et entraine un besoin moins pressant ; au-
dessus de 500 ml le besoin est alors franchement douloureux. La capacité maximale de la

vessie peut dans certains états pathologiques dépasser 3 litres [9].
1-2-3 Structure

1-2-3-1 Configuration extérieure

La vessie présente :

- Une face supérieure tapissée par le péritoine : vide, elle est triangulaire a sommet
antérosupérieur et concave en haut. Pleine, elle se distend en dome qui s’éléve au-dessus de

I’implantation de 1’ouraque d’ou la formation du cul de sac péritonéal pré-vésical d’autant
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plus profond que la réplétion vésicale est plus importante ;

-Une face postéro inférieure ou base ;
-Une face antéro- inférieure ou espace pré-vesical ou espace de Retzius convexe ;
-Un bord postérieur ;
-Deux bords latéraux longés par 1’artére ombilicale ;
-Trois angles : un angle antérieur et deux angles latéraux (droit et gauche) [10].
1-2-3-2 Configuration intérieure
La cavité vésicale est tapissée d’une muqueuse blanc rosée sillonnée de vaisseaux. Lisse

chez I’enfant, elle peut étre soulevée chez I’adulte par des saillies de la couche musculaire qui

sont trés accentuées dans la vessie de lutte.

A la base, le col vésical qui est une région de partage entre la vessie et 1'urétre. Il
constitue avec les orifices urétéraux en arriére et en dehors les trois sommets du trigone de
lieutaud. Le col est en général circulaire, souple, normalement fermé mais admettant la pulpe
du petit doigt [10].

1-2-3-3 Moyens de fixité

La vessie est maintenue :
-A son sommet par I’ouraque fibreux ;
-En bas par le bloc urétroprostatique chez I’homme et ’urétre chez la femme ;
-En avant par I’aponévrose ombilico-prévesicale ;
-En arriére : chez ’homme par I’aponévrose de Denonvilliers ;
-Latéralement par les lames sacro génito-pubiennes ;
-En haut, le péritoine ferme la loge.

La vessie est séparée de la loge par une couche cellulo-conjonctive qui permet le
clivage, mais la cystectomie totale pour une tumeur maligne doit passer en dehors de la loge
[10].



1-2-3-4 Rapports

La face supérieure est en rapport avec le péritoine qui répond aux anses gréles, au colon
pelvien et chez la femme au corps de 1’utérus en arriére. La face antéro- inférieure répond a la
symphyse pubienne, au pubis, a la partie antérieure de 1’obturateur interne et des releveurs
revétus de leurs aponévroses. Elle est séparée de ces ¢léments par 1’aponévrose ombilico-

prévésicale, et en avant d’elle par I’espace celluleux de Retzius [10].
La face postero inférieure ou base :

Chez I’homme : en bas, a la prostate a laquelle elle est unie de fagonintime. En arriere
aux vesicules séminales obliques en bas les uretéres, les ampoules des canaux déférents qui
convergent en descendant vers la base de la prostate. Au-dessus, le péritoine tapisse la vessie,

le fond des vésicules et décrit le cul de sac de douglas en se réfléchissant sur le rectum.

Chez la femme : dans son tiers supérieur au col de 1’utérus dont elle est séparée par le
tissu cellulaire aisément clivable. Dans son tiers inférieur au vagin, dont le clivage surtout en
bas est difficile [10].

Les bords latéraux :

-A vessie vide, ils sont longés par I’artere ombilicale. Les canaux déférents croisent cette

artére en dedans en se dirigeant vers la face postérieure.

-A vessie pleine, les bords deviennent des faces qui, en se développant, attirent le péritoine
pelvien et s’en revétent [10].
1-3 Histologie de la vessie
La paroi vésicale est constituée de trois plans.
1-3-1 La muqueuse
La muqueuse est constituée d’un épithélium et d’un chorion.
a- L épithélium
L’¢épithélium vésical appelé 1’urothélium est un épithélium pseudostratifié, constitué de

plusieurs assises cellulaires dont le nombre varie de 3a7 selon que la vessie est vide ou

distendue [11]. 1l repose sur une membrane basale trés mince qui recouvre le chorion ou
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lamina propria. On décrit trois couches de cellules urothéliales :

-La couche de cellules basales comporte des noyaux non alignés. Au sein de 1’assise basale, il
existe des cellules endocrines éparses, exprimant les marqueurs des cellules neuroendocrines.
Ces cellules sont tres rares dans la vessie, mais plus fréquentes dans la partie proximale de
I’uretre. Elles sont susceptibles de sécréter diverses hormones telles que la sérotonine, ’HCG,

la somatostatine et la bombésine [11].

-La couche de cellules intermédiaires est formée de 1a 4 assises. Ces cellules sont a distinguer
des cellules basales ; elles sont ovoides avec un grand axe perpendiculaire. Elles sont aussi
appelées cellules en raquette car certaines d’entre elles possédent un prolongement
cytoplasmique amarré a la membrane basale épithéliale. Cette particularité a valu a cet

épithélium d’étre parfois considéré comme un épithélium pseudostratifié [11].

-La couche superficielle est en contact avec la lumiére vésicale, et est composée de cellules de
grandes tailles, encore appelées cellules recouvrantes, cellules ombrelles ou en parapluie. Ces
cellules comportent parfois plusieurs noyaux, chacune d’elle coiffe plusieurs cellules

intermédiaires, et elles n’ont aucun contact avec la membrane basale épithéliale [11].

Le pole apical de ces cellules est tapissé d’un film de sialomucines qui constitue le
glycocalyx et se colore par le PAS (Periodic Acid Schiff), le mucicarmin et le bleu alcian a
pH acide. Chez la femme le trigone est recouvert par un épithélium malpighien non kératinisé
qui est soumis aux mémes exigences hormonales cycliques cestrogéniques que la muqueuse
vaginale, ce qui explique que I’examen cytologique urinaire a pu étre utilisé dans le passé

pour étudier le statut hormonal de la femme [11].
b- Le chorion ou lamina propria

I1 est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire sous-jacent.
Il est trés mince au niveau du tigone et du col et plus épais aux pourtours des orifices
urétéraux et sur le ddome. Il comporte deux parties 1’une superficielle, et I’autre profonde, qui

sont separées par la musculaire muqueuse [11].

La musculaire muqueuse se présente comme une mince couche de cellules musculaires

lisses, groupées en petits faisceaux plus ou moins clairsemés et discontinus. Elle fait souvent



défaut au niveau du trigone vésical ou le chorion est particulierement mince. La musculaire

muqueuse est située & mi-chemin entre 1’urothélium et la musculaire propre [11].
1-3-2 La musculeuse

La musculeuse appelée aussi détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses
entrecroisés. Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d’un mélange de fibres musculaires
lisses de la couche longitudinale de I’urétre intra-mural et du muscle détrusor; ce qui
explique que les faisceaux musculaires sont de plus petite taille et moins ordonnés. Le col
vésical est formé par la contribution du muscle lisse venant du trigone, du détrusor et de
I’urétre [11].

1-3-3 L’adventice

orifices des uretéres

( \
col de la vessie
uretre

E muqueuse

sous-muqueuse
muscle

graisse périvésicale

Figurel. Aspect de la vessie et de sa paroi sur une coupe frontale [12].

L’adventice couvert par la séreuse a la partie supérieure de la vessie. Elle est composée
de tissu adipeux, elle couvre le plan musculaire et est tapissée d’un revétement mésothélial au

niveau de la calotte vésicale [11].
1-4 Physiologie de la vessie

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, lereina des fonctions de synthése puisque I’'urine contient des éléments que 1’on



ne trouve pas dans le sang et qui ne peuvent avoir été fabriqués que par le rein [13].
1-4-1 La continence

La continence urinaire est le résultat d’un équilibre entre la pression intra vésicale et la
pression intra urétrale. Elle dépend d’un systéme neuromusculaire complexe. Pendant la
phase de remplissage vésical, la pression urétrale reste supérieure a la pression vésicale chez
le sujet continent [14,15 ,16].

Le cycle continence miction est rendu possible par une succession de réflexes intégrés,
I’ensemble étant sous contrdle de la volonté. Ainsi la phase de continence est plus longue que
la phase mictionnelle vu que la vessie se remplit d’urine et a un certain degré ¢a se ressent
grace a des capteurs nerveux, des tensio-récepteurs, sensibles a la différence de tension de la

paroi de la vessie dans laquelle ils sont situés [17].
1-4-2 La miction

Au moment d’uriner ce qui est I’atteinte de la capacité physiologique (300 ml) , les
récepteurs a I’étirement de la paroi vésicale transmettent des influx nerveux aux centres
cérébraux supérieurs qui nous informent de I’envie d’uriner ce qui fait que la paroi
musculaire de la vessie « le détrusor » se contracte , 1’orifice situé a la base de la vessie
s’ouvre et I’urine s’évacue par 1’urétre ; c’est la phase de vidange , qu’on appelle aussi la

miction[14 ,15, 18].
2-LES VOIES URINAIRES
2-1 Définition
L’appareil urinaire est un ensemble d’organes assurant I’épuration du sang ainsi que la
production et I’élimination de 'urine. L’appareil urinaire se compose de deux reins, des

uretéres, d’une vessie, d’un uretre et d’un méat urinaire. Il se forme et commence a

fonctionner avant la naissance [19].
2-2 Rappel anatomique

Le corps humain possede deux reins fixés sous les cotes, ils sont en liaison avec 1’artére

rénale, par laquelle arrive le sang a filtrer [20]. Chez I’adulte, chaque rein pése environ 150g
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et mesure 12cm de haut, 7cm de large et 3cm d’épaisseur. Sa face interne concave présente
une dépression ou hile, ou les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques, les nerfs et

I’uretére pénétrent dans le rein ou le quittent [21].

Le rein est entouré de trois couches de tissus qui le protegent et le maintiennent : un
tissu externe conjonctif dense, une couche moyenne de tissu adipeux, et au contact du rein, un

tissu fibreux transparent ainsi une capsule [22].

Les ureteres sont des conduits longs de 22 a 25cm et tres fins, avec un diameétre de 3mm
[22]. IIs ont pour role d’acheminer I’urine dés sa formation dans les bassinets jusqu’a la
vessie. Cette fonction est facilitée par la structure de leur paroi, qui est formée de trois

couches tissulaires superposées :

-Une couche interne, dite la muqueuse, qui sécréte du mucus la protégeant contre 1’érosion

gue peuvent causer certains composants urinaires,

-Une couche musculaire intermédiaire, constituée de fibres musculaires lisses longitudinales

et circulaires,
-Une couche externe, faite de tissu conjonctif fibreux.

C’est grace a ’activité péristaltique de la couche musculaire que ’urine progresse dans
I’uretére jusqu’a la vessie [23]. La vessie qui est 1’appareil urinaire inferieur stocke 1’urine.
C’est un réservoir musculo-membraneux, extensible, sa contenance est variable, 300ml en
moyenne [22]. L’urétre est le conduit qui achemine ’urine de la vessie vers 1’extérieur [16].

Son aspect est différent dans les deux sexes [24].

Chez I’homme, l'urétre permet aussi le passage de sperme a partir des orifices
d’abouchement des canaux éjaculateurs. Ce canal va du col de la vessie a 'extrémité de la
verge et mesure environ 16cm. Il traverse d’abord la prostate puis pénetre dans le corps
spongieux, qui I’entoure jusqu’a sa terminaison. Chez la femme, ['urétre étend du col de la

vessie a la vulve et mesure environ 3cm [25].
2-3 Rappel physiologique

La fonction de cet appareil est de former 1’urine par les reins qui par la suite évacuée.

Cette urine est dirigée par 1’uretére jusqu’a la vessie, une poche retenant 1’urine, ensuite
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rejetée a ’extérieur de 1’organisme lors de la miction par ’urétre s’abouchant au méat urinaire

[25].

Rachis

périnéal

Ouraque
Vessie
Col vésical

Veru montanum

Figure 3. L’appareil génito-urinaire chez I’homme [26].
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Chapitre I

Tumeurs de la vessie



Le terme de tumeurs de vessie regroupe des entités clinico-pathologiques, trés
différents, selon qu’il s’agit de lésions papillaires uniques, multiples, d’une maladie
récidivante, d’une extension en profondeur initiale, ou d’une atteinte métastatique d’emblée

[27].

Les tumeurs de la vessie sont I’expression d’une maladie tumorale [27], de 1’ensemble
du revétement (urothélium) des parois de systeme urinaire formé par les cavités pyélo-
calicielles, les uretéres, la vessie et 'uretre, elles peuvent étre bénignes ou malignes [28].
Dans ce dernier cas, elles peuvent étre localisées, localement avancées ou métastatiques. Elles
vont du simple papillome inversé considéré comme bénin, jusqu’a la tumeur infiltrant le

muscle avec tous les intermédiaires [29,30],

La quasi-totalité des tumeurs de vessie est par définition cancéreuse (tumeurs malignes)

dont on distingue schématiquement deux groupes, a évolution et au pronostic tres différents :

-Les tumeurs n’envahissant pas le muscle vésical (TVNIM), auparavant dites « tumeurs

superficielles » ;

-Les tumeurs envahissant le muscle vésical (TVIM), qui infiltrent plus profondément

I’épaisseur de la paroi, auparavant appelées « tumeurs infiltrantes » [31].
1-les principaux Facteurs de risque
1-1 Le tabac

Le role du tabac a été clairement établi dans la genése des cancers vésicaux. Cette
relation est dose-dépendante et on estime que le tabac est responsable de 25 a 60 % des
tumeurs de la vessie dans les pays industrialisés. Ce sont essentiellement les aérosols de la
fumée de tabac qui sont incriminés [32]. lls comportent des amines aromatiques (4 —
aminobiphényl et toluidine), dont le role carcinogene a été démontré dans 1’association
tumeur de la vessie et tabac. Ils comportent également des hydrocarbures polycycliques et des

aldéhydes insaturés (acroléine) [33].
1-2 Les carcinogénes industriels

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

leur pouvoir cancérigéne chez ’homme. Selon les auteurs les causes professionnelles seraient
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responsables de 5 a 25 % de cas de cancers de la vessie. La vessie est le deuxiéme site
pour 1’incidence des cancers professionnels aux Etats — Unis comme en Grande —Bretagne
aprés le poumon. Certains carcinogénes chimiques sont clairement associés au risque de
développement des tumeurs de la vessie. Les agents incriminés sont essentiellement les
amines aromatiques (naphtylamine, benzidine, 4- aminobiphényl classés dans le groupe 1 des
cancerogenes certains du CIRC), ou des hydrocarbures aromatiques polycycliques. La tumeur
peut apparaitre 15 a 45 ans aprés 1’exposition initiale [33]. Les professions exposées sont

essentiellement celles qui ont trait a :

- L’industrie de production des colorants,

- L’industrie textile,

- L’industrie de synthése chimique et pharmaceutique,

- L’industrie de caoutchouc,

- La fabrication des cébles,

- Les fonderies de fontes et d’acier,

- La fabrication d’aluminium utilisant le procédé dit a I’anode continu.

D’autres ont été impliqués comme carcinogénes vésicaux : la nitrosamine, le
cyclophosphami de et la phénacétine. L exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson pourrait

aussi augmenter le risque de cancer vésical [33].
1-3 La bilharziose urinaire

La bilharziose urinaire est une pathologie liée a I’eau. Selon ’OMS plus de 207 millions
de personnes sont infectées dans le monde, parmi lesquels 85% vivent en Afrique. On estime
que plus de 700 millions de personnes dans le monde sont exposées a 1’infestation dans 74
pays d’endémie [34 ,35]. Au Mali, des études menées par I’INRSP estimaient a 2,5 millions le
nombre de personnes infestés par la bilharziose urinaire, ¢’est-a-dire un individu sur quatre
[33].

La bilharziose urinaire prédispose au cancer de la vessie de type epidermoide. Ce type
de cancer de la vessie est rare et ne représente que 3 % des carcinomes de la vessie [36]. Dans

les zones d’endémie de la bilharziose, ce taux atteint 75 % [37]. Au Maroc, la prévalence du
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carcinome épidermoide est de 45 ,45% [38]. Au Mali, Nzoche K.P du service d’anatomie et
cytologie pathologique avait retrouvé 24,24% de cas de carcinome épidermoide en 2008[39].
1-4 Irritations vésicales chroniques

La présence des calculs vésicaux, ou d’une sonde a demeure pendant une durée
prolongée favorise la survenue de cancer de vessie. 2 a 10% des patients paraplégiques sondés
a demeure, pendant une longue période développent des cancers de la vessie qui sont dans

80% des cas un carcinome épidermoide [33].
1-5 Cancers de la vessie liés au traitement

Les patients traités par la cyclophosphamide développeraient 9 fois plus le cancer de la
vessie que la population générale. 1l surviendrait 6al3 ans aprés 1’exposition et serait plus
agressif. Un antalgique, la phénacétine a également été identifié comme agent cancérigéne
[33].

1-6 L’irradiation pelvienne

Les femmes traitées par radiothérapie pour cancers gynécologiques ont un risque de
développer un cancer de la vessie 2 a 4 fois supérieur aux femmes traitées par la chirurgie
seule. Ce risque est également augmenté pour les patients aux antécédents d’irradiation
pelvienne pour cancer du rectum ou de la prostate. Aucune prédisposition familiale n’a pour

le moment été démontrée dans le cancer de la vessie [33].
2-Epidémiologie du cancer de la vessie
2-1-1 Dans le monde

Le cancer de la vessie est le neuvieme cancer le plus fréquent dans le monde, il est plus
fréquent chez I’homme se placant a la 7™ place par rapport a I’ensemble des cancers alors
qu’il est a la 17°™ place chez la femme avec prés de 429 800 cas incidents et prés de 165 100
déces estimés avoir eu lieu en 2012 selon « International Agency Research on cancer »

(IARC) [40,41,42].

Le taux d’incidence des tumeurs de vessie (pourcentage par personne et par année)

standardisé pour 1’age est de 10,1% chez I’homme et de 2,5% chez la femme. Une tumeur de
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la vessie est diagnostiquée ou traitée dans le monde chez 2,7 millions de personnes chaque
année et elle apparait aprés 60 ans dans la majorité des cas. L’incidence la plus élevée est
observée en Europe, aux USA et en Afrique du nord. L’incidence des tumeurs de vessie est en
augmentation d’environ 1% par an au cours des 30 derniéres années est 5 fois plus élevée
chez I’homme que chez la femme [27,43]. Les changements intervenus dans la classification
(en particulier la séparation papillome /TaGl) expliqueraient en partie 1’augmentation de

I’incidence [44].

Le taux de mortalité standardisé est de 6,55 pour le cancer de vessie chez I’homme, de
1,21 pour la femme. La mortalité en Belgique (31 chez les hommes et 6,2 chez les femmes) et

la plus faible en Finlande (18,1 chez les hommes et 4,3 femmes) [42,46].

La probabilité pour un homme de développer un cancer de la vessie a un moment donné
de sa vie se situe entre 1,5 et 2,5%, pour une femme le risque de développer un cancer est
inférieur a 1% ; ce risque augmente avec 1’age, il survient habituellement a partir de la
guarantaine. On assiste a une augmentation du nombre de tumeurs de vessie chez la femme
[47].

L’Age moyen de survenue chez I’homme est 65 ans, s70% des tumeurs de vessie se
révelent sur un mode non infiltrant le muscle, 25% sur un mode infiltrant d’emblée et 5%

sous forme métastatique dés le diagnostic [45].

En France, cette pathologie fréquente avec 12305 nouveaux cas estimés en 2015, dont
80% d’hommes, occupe la quatrieme place en incidence et le septieme rang des déces tous
cancers confondus et constitue le second cancer apres celui de la prostate [27,48]. Elle est
responsable de 3% de déces par cancers et son incidence est en augmentation d’environ 1%

par an avec une croissance plus importante chez la femme que chez I’homme [49].

L’incidence et le taux de mortalit¢é du cancer de la vessie varient selon les pays en
raison des différences des facteurs de risque, des méthodes diagnostic, et la disponibilité des
traitements. Ces variations sont, cependant, en partie dues a la méthodologie différente et la

qualité de la collecte de données.
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2-1-2 En Afrique

Le cancer de la vessie est le plus fréquent des cancers en Egypte, il représente 30,3%
des cancers suivi par le Soudan, le Kenya, I’Ouganda et le Sénégal, en raison de 1I’endémicité
de la bilharziose. En Egypte, le cancer de la vessie est trés fréquent et la mortalité est 3 fois
plus importante qu’en Europe et 8 fois plus importante qu’en Amérique du nord ; elle est due

au caractére agressif du type histologique (carcinome épidermoide) [50, 51].

En Algérie le cancer de la vessie occupe la deuxieme place, des cancers masculins et la
cinquiéme place des cancers feminins. Le taux standardisé est de 10,8 pour 100000 habitants
et une incidence cumulative de 1,32. A Oran le taux d’incidence de 15.2 pour 100000
habitants en 2012 selon le registre de cancer d’Oran [42,52]. En urologie, il occupe la
premiére place et leur incidence est en nette augmentation en particulier chez le sujet jeune

[53, 54,55], sur le registre national du cancer ces dix derniéres années.
3-DIAGNOSTIC
3-1 Symptomatologie

Les signes cliniques les plus fréquents lors de la présence d’un cancer de la vessie sont

comme suit :

-Présence de sang dans les urines aussi appelée hématurie macroscopique, comme elle peut
étre microscopique, découverte par une bandelette urinaire ;

-Pollakiurie ce qui est le besoin d’uriner d’une maniére plus fréquente ;
-Miction de brulures et spasmes de la vessie ;
-Douleurs dans le bas du dos au niveau des lombaires [56,57].

3-2 Examen clinique
3-2-1 Interrogatoire

Précise 1’age du patient, son adresse, sa profession, son habitude de vie (tabagisme,
alcoolisme), son antécédent urologique. Il recherchera également des signes d’irritation

vésicale a types de pollakiurie nocturne ou diurne, isolées ou associées a des brulures

15



mictionnelles, la dysurie voire la rétention d’urine par caillotage ou par infiltration de la base
vesicale par la tumeur [58]. Les signes de la complication tumorale sont les douleurs
hypogastriques, lombaires ou anales, ou colique néphrétique par obstruction des méats

urétéraux [59].
3-2-2 Examen abdominal

L’examen abdominal est souvent normal pour une tumeur de vessie superficielle. Les
touchers pelviens (toucher rectal chez I’homme et toucher vaginal chez la femme) combinés a
la palpation hypogastrique sont systématiques. lls recherchent une infiltration du plancher
pelvien surtout lorsque la tumeur est de siege trigonal avec un envahissement locorégional

important [60].

Le reste de I’examen recherchera un globe vésical qui peut correspondre a une vessie
pleine de caillots lors d’une hématurie abondante, un contact lombaire (hydronéphrose
obstructive) ou des signes de métastases comme un nodule hépatique, une adénopathie, un

adeéme des membres inférieures et une altération de 1’¢tat général [61].
3-3 Moyens d’exploration du cancer de la vessie

3-3-1 Biologie

3-3-1-1 Examen cyto bactériologiques des urines

Cet examen des urines est le premier examen demandé par le médecin. Il permet de
confirmer la présence de sang dans les urines, et de rechercher une éventuelle infection

urinaire qui pourrait I’expliquer.

Dans le cas particulier ou la présence de sang a été détectée par un test a la bandelette
(par exemple en médecine de travail ou lors d’un bilan pour une assurance), il est nécessaire
de confirmer la présence de sang par un ECBU fait dans un laboratoire. 1l y a en effet de

nombreux tests faussement positifs avec les bandelettes [62].
3-3-1-2 Cytologie urinaire

C’est un examen anatomopathologique (frottis de cyto détection) réalis€¢ sur un

échantillon d’urine prélevé en absence d’infection urinaire. La cytologie est anormale surtout
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en cas de tumeur de haut grade (GllI, GllI) et en cas de carcinome In Situ.

Son interprétation est operateur dépendant du coup d’une cytologie négative n’exclut
pas la présence de tumeur. Une cytologie positive peut expliquer la présence de tumeur
n’importe ou dans les voies excrétrices urinaires La cytologie peut donc avoir un intérét dans
le diagnostic initial mais son intérét réside surtout dans le suivi des tumeurs superficielles de

vessie traitées, afin de dépister leur récidive [63].
3-3-2 Imagerie
3-3-2-1 Echographie par voie sus pubienne

L’échographie par voie sus pubienne n’est réalisable que sur une vessie pleine et permet
de diagnostiquer la tumeur vésicale dans la plupart des cas. Elle montre une image
bourgeonnante échogene, attachée a la paroi a contours internes plus ou moins réguliers,
arrondis ou frangés. La base d’implantation pariétale peut étre étroite (tumeur pédiculée) ou

large.

L’échographie sus pubienne a une sensibilité de 61% a 84% pour détecter les tumeurs
polyploides dont la taille est supérieure a 5 mm. Elle intervient dans le bilan d’extension
locale des tumeurs vésicales. La persistance du liséré hyperéchogene de la paroi serait en
faveur d’une tumeur superficielle. Sa rupture et 1’irrégularité de la paroi traduiraient une

tumeur infiltrante [62].

La présence d’une masse échogeéne prolongeant la tumeur en dehors des limites de la
vessie traduit I’envahissement de la graisse péri vésicale. L’échographie permet aussi de

retrouver des adénopathies pelviennes et rétro péritonéales.

L’¢étude des deux reins est un temps indispensable devant la découverte d’une tumeur
vesicale. Une dilatation des cavités urétéropyélocalicielles peut étre en rapport avec un
envahissement du méat urétéral ou la présence d’une autre localisation urothéliale (urétérale
ou pyélique). L’échographie fait aussi le diagnostic différentiel avec les caillots (mobilité, la
vascularisation au doppler, fragmentables par pression de la sonde). Une échographie négative

ne permet pas d’éviter une cystoscopie [62].
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3-3-2-2 Urographie intra veineuse

La tumeur vésicale est vue sous forme d’une lacune vésicale a bords lisses et réguliers
ou frangés et irréguliers. Ces lacunes sont mieux vues sur les clichés en début de remplissage
de la vessie. Les tumeurs infiltrantes se manifestent par une rigidité de la paroi vésicale ou par
une amputation d’une partie. Toute asymétrie de 1’expansion des cornes vésicales ou cours du

remplissage de la vessie doit faire évoquer la possibilité d’une tumeur.

Outre les diagnostics d’une tumeur vésicale. L’urographie intra veineuse (UIV)
recherche d’autres localisations de tumeurs urothéliales sur les voies urinaires (uretére et
pyélon) et étudie le retentissement sur le haut appareil urinaire, lequel retentissement est

actuellement le lot des tumeurs vésicales infiltrantes [64].
3-3-2-3 Endoscopie vésicale

L’Endoscopie vésicale est ’examen clé de diagnostic de tumeur vésicale. Il est
indispensable devant toute hématurie. Il peut se faire avec une anesthésie locale chez
I’homme et sans anesthésie chez la femme. Il permet de voir la 1ésion, de la décrire et d’en

chercher, éventuellement, d’autres localisations.

La tumeur peut étre unique ou multiple, pouvant méme atteindre la quasi -totalité de la

mugqueuse vésicale (papillomatose diffuse). On notera soigneusement son ou leurs siéges.

La muqueuse vésicale peut étre macroscopiquement saine, mais elle peut aussi étre

parsemée de zones rouges évocatrices de cancers In Situ [65].
L’aspect de la ou des tumeurs :

-Tumeur bien frangée, a base d’implantation fine, pédiculée, évoquant plutdt une tumeur non
infiltrante ;

-Tumeur bourgeonnante, irréguliére, parsemée de zones nécrotico-hémorragiques, a base
d’implantation sessile, évoquant une tumeur maligne infiltrante.

La cystoscopie s’efforcera de repérer d’éventuels diverticules qui peuvent étre le siege de

tumeur plus difficile a voir.
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3-3-2-4 Résection endoscopique

La résection endoscopique est I’examen qui permet le diagnostic de la nature de la
tumeur par I’analyse histologique des fragments des tumeurs réséquées, type histologique et
grade. La résection endoscopique participe au bilan d’extension locale de la tumeur ; en effet,
1 *analyse histologique des copeaux de résection précise 1’état du chorion et de la musculeuse
veésicale sous-jacente. La résection endoscopique de tumeur de vessie est un acte chirurgical

mene sous anesthésie au bloc opératoire [63].
3-4 Examen du bilan d’extension

Le bilan d’extension tumoral est important car il détermine le traitement qui va étre
proposé au patient porteur d’une tumeur de vessie. Malgré les progres de 1’imagerie, il
persiste souvent une inadéquation entre stades clinique et pathologique. Il y’a souvent un sous
— staging des patients avec les tumeurs de haut grade ou de stade intermédiaire (environ 30%
des cas) [66].

3-4-1 Uro-tomodensitométrie ou uro scanner

En cas de tumeur de vessie, il est recommandé de rechercher une éventuelle localisation
au niveau du haut appareil urinaire : les 1ésions sont volontiers multifocales. L’analyse du
haut appareil urinaire repose sur la réalisation d’un uro scanner (en hyperdiurese avec temps

excrétoire).

Dans cette indication ’'UIV tend a étre remplacée par 1’uro scanner. En cas de tumeur
infiltrant le muscle, 1’uro -TDM peut étre réalisee lors du scanner thoraco —abdomino pelvien
requis pour le bilan d’extension en fin d’examen. L’uro-IRM est une alternative en cas de

contre —indication a I’injection de produit de contraste iodé [67].
3-4-2 TDM thoraco-abdomino-pelvienne

En cas de tumeur infiltrant le muscle propre de la vessie, la tomodensitométrie est
I’examen de référence pour le bilan d’extension [68], et permet :
- L’évaluation du retentissement sur le haut appareil urinaire ;
- L’évaluation de I’envahissement des organes de voisinage et de la graisse péri vésicale ;
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-La recherche d’adénopathies et/ou de métastases (les premiers sites métastatiques étant les
ganglions et le poumon).

En cas de tumeur non infiltrante, le bilan d’extension par TDM n’est pas systématique,
mais d’autant plus justifié que le grade est élevé et qu’il subsiste un risque de sous—

stadification (ex : grade élevé).
3-4-3 Imagerie par résonance magneétique

Elle n’apporte pas de renseignement supplémentaire par rapport au scanner. Elle a
simplement ’avantage de pouvoir réaliser des coupes dans les trois dimensions. L’IRM
abdominopelvienne est une alternative en cas de contre — indication a I’injection de produit de

contraste iodé. D’autres indications de I’IRM peuvent étre discutées, au cas par cas.
3-4-4 La scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse permet de découvrir les métastases osseuses devant une
hyperfixation pathologique. En cas de doute (par exemple : diagnostic différentiel avec des
Iésions osseuses dégénératives), I'IRM centrée sur les régions suspectes trouve ici tout son
intérét. Enfin, si le doute persiste une biopsie avec analyse histologique permettra de

confirmer le diagnostic.
3-4-5 Tomographie a émission de positrons couplée au scanner

La Tomographie a émission de positrons couplée au scanner (PET scan) est un examen
qui est réalisé pour la recherche de localisations ganglionnaires ou métastatiques. Le principe

de son utilisation est basé sur les observations suivantes :

-Les tumeurs malignes ont un taux accéléré de glycolyse en comparaison de celui des tissus

normaux ou des tumeurs bénignes ;

-Le traceur le plus fréeguemment utilisé est un analogue du glucose, le —deoxy-2- fluoro-D-
glucose (FDG) ;

-Aprés injection intraveineuse, le FDG s’accumule préférentiellement dans les cellules

malignes et est phosphorylé par I’hexokinase en FDG6-PO.
Contrairement au G-6-PO4, le FDG-6-PO4 ne peut étre métabolisé dans la voie de la
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glycolyse et reste présent dans le milieu intracellulaire. Plus les cellules accumulent de
grandes quantités de FDG-6-PO4, plus I’activité hypermétabolique détectée est importante et

délimite la lésion hypermétabolique des tissus normaux avoisinants [69].
3-4-6 Curage ganglionnaire

C’est le seul examen avec étude anatomopathologique des ganglions qui permet
d’obtenir un bilan précis de 1’état ganglionnaire. C’est pourquoi, il fait partie du premier
temps opératoire systématique lorsqu’une cystectomie totale et envisagée. Actuellement la
possibilité de faire cette exérese ganglionnaire par voie coelioscopique ou pelvioscopique a
séduit de nombreuses équipes. La place exacte de cette nouvelle technique dans le bilan des

tumeurs de vessie reste encore a déterminer.
4-ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE DE LA TUMEUR
4-1 Caractérisation des tumeurs

L’analyse macroscopique est réalisée lors de la visualisation endoscopique. Certains
caractéres permettent de présumer du caractere bénin ou malin de la ou des tumeurs :
- Bénignité probable si aspect papillaire, pédiculée a base d’implantation étroite et souple ;
-Malignité probable si aspect bourgeonnant, sessile, a base d’implantation large ;
-A part le cancer In Situ si aspect dépoli de la muqueuse avec congestion et cedéme.

Néanmoins, seule 1’analyse anatomopathologique des copeaux de résection tumorale
permet d’établir avec certitude le caractere de la tumeur :

-Son type histologique et le grade ;
-Son degré d’infiltration.

Les tumeurs superficielles sont les plus fréquentes (80% des tumeurs), leur risque étant
avant tout celui de la récidive locale mais ils peuvent progresser vers la cancérisation. Les

tumeurs profondes ou infiltrantes sont en générales de mauvais pronostic.

Le risque de passage dans le temps d’une forme superficielle & une forme infiltrante est
faible en dehors d’une forme histologique particuliére : tumeur vésicale superficielle de haut

grade infiltrant le chorion de la muqueuse (PT1G3) [63].
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4-2 Classification des tumeurs primitives

4-2-1 Classification histologique

La classification de I’OMS distingue 4 types histologiques de tumeurs de vessie :

-Les carcinomes a cellules transitionnelles (90%),

-Les carcinomes a cellules squameuses (6%),

-Les adénocarcinomes (2%),

-Les carcinomes indifférenciés (1%).

Les associations des différents types histologiques sont possibles [63].

4-2-2 Stade

La classification actuellement utilisée et faisant référence dans les études est la

classification TNM, réalisée dans le but de définir des groupes histopronostiques et

thérapeutiques [62].
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Figure 4. Schéma de la classification des tumeurs de la vessie [62].
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Tableau 1. TNM 1997 concernant le cancer de la vessie [62].

Tumeur Ganglion Métastase
Tx | Tumeur non évaluable | N | Envahissement Mx Meétastases non
X | non évaluable évaluables
TO | Pas de tumeur N | Pas de ganglions | MO Pas de métastases
0 | envahis
Ta | Carcinoma papillaire | N | Adenopathie M1 Des métastases a
superficiel respectant | 1 | unique <a?2cm distance
la membrane basale
Tis | Carcinome IN SITU Adénopathie
plan respectant la |2 |unique> a 2cm
membrane basale mais <a 5 cm ou
plusieurs<a’5cm
T1 | Carcinome papillaire | N | Adénopathie >a5
envahissant le chorion | 3 | cm
de la muqueuse
T2 | Carcinome papillaire
envahissant le muscle
T2a | Muscle superficiel
T2b | Muscle profond
T3 | Carcinome
envahissant la graisse
périe vésicale
T3a | Envahissement
microscopique
T3b | Envahissement
macroscopique
T4 | Carcinome papillaire

envahissant une

structure péri vésicale
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Les tumeurs de vessie sont divisées en deux groupes, les tumeurs superficielles et les
tumeurs profondes (autrement appelées « infiltrantes »), en fonction de I’importance de leur
pénétration dans la paroi vésicale. Ces deux groupes ont des traitements et un pronostic tres
différent. Le degré d’infiltration définit le stade tumoral « T » [62].

4-2-2-1 Tumeurs de vessie superficielles

Elles ne dépassent pas le chorion de la muqueuse. On différencie les tumeurs de grade
variables limitées a 1’épithélium de la muqueuse (PTa), et des tumeurs atteignant le chorion
de la muqueuse, sans le dépasser (PT1). Deux tiers de ces tumeurs ne posent que le probléme
de possibles récidives locales sur le méme mode superficiel, mais un tiers risque de récidiver

sur un mode profond, infiltrant le muscle (stade PT1 de haut grade ++) [62].
4-2-2-2 Tumeurs de vessie profondes ou infiltrantes
Elles atteignent le muscle et sont classées en fonction de I’extension en profondeur :

- PT2 tumeurs envahissant la musculeuse ;

- +PT2a tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne) ;
- +PT2b tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe) ;

- PT3 tumeur envahissant le tissu péri — vésical ;

- +PT3a envahissement microscopiqgue ;

- +PT3b envahissement extra vésical macroscopique ;

- PT4 tumeur envahissant une structure péri vésicale ;

- +PT4a prostate, vagin, ou utérus ;

- +PT4a paroi pelvienne ou abdominale.

Lorsqu’il existe une infiltration du muscle vésicale, des métastases ganglionnaires et ou

a distance surviennent dans environ 56% des cas, ’espérance moyenne de survie spécifique

est de 5% a 5 ans [62].
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4-2-2-3 A part le carcinome in situ

Il s’agit d’un néoplasie intra épithélial correspondant & une dysplasie de haut grade
cytologique. Le carcinome in situ (cis) représente environ 5% des cas. Il s’agit rarement d’une
Iésion vésicale primitive isolée (1% des cas), et le plus souvent, le CIS accompagne une

tumeur profonde de vessie de haut grade (4%des cas) [63].

4-2-3 Grade tumoral

Il s’agit de I’analyse du degré de différenciation par I’anatomopathologiste permettant
une classification supplémentaire de la tumeur en « grade » intervenant dans I’identification
de facteurs pronostiques. Ce systeme de classification prend en compte I’architecture de la
tumeur, et les caractéristiques des cellules qui la composent. Le systeme de « grading » le plus
utilisé est celui de MOSTOFI qui distingue trois grades :

Grade | : tumeur bien différenciée ;
Grade Il : tumeur moyennement différenciée ;
Grade 111 : tumeur peu différenciée.

A infiltration égale, plus le grade tumoral est éleve, plus le potentiel évolutif de la

tumeur est grand [63].

5-PRONOSTIC

Les médecins doivent prendre en compte de nombreux aspects du patient et du cancer

afin de décider du meilleur traitement.
5-1 Les informations importantes a propos du patient

- Le sexe,

- Les antécédents médicaux personnels, les maladies antérieures et les traitements suivis,
- Les antécédents de cancer de la vessie chez des proches,

- L’état général et les problémes physiques spécifiques,

- Les résultats de 1’examen clinique,

- Les résultats des tests en laboratoire sur la numération sanguine, la fonction rénale et
hépatique [70].
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5-2 La détermination du stade du cancer

Les médecins utilisent les stades du cancer pour estimer 1’étendue du cancer et le
pronostic du patient. Le stade (p) TNM est I’élément capital de la prise en charge du patient.
C’est-a-dire que le stade est un élément fondamental pour prendre une décision appropriée
concernant le traitement. Moins le stade est avancé, meilleur est le pronostic. La
détermination du stade est effectuée une fois que les examens cliniques et radiologiques sont
réalisés, ainsi que ’examen anatomopathologique des prélévements effectués lors de la
résection biopsique. Si une cystectomie est préconisée ; une seconde détermination de stade

sera effectuée en se basant sur 1’analyse en laboratoire de la vessie [71].
5-3 La détermination du grade du cancer

Elle essentielle pour apprécier et prédire le profil évolutif des tumeurs urothéliales. Les

tumeurs de haut grade sont plus agressives que les tumeurs de bas grade.
5-4 Le nombre et la taille de la tumeur

Un nombre et une taille élevés sont de mauvais pronostic. Le nombre élevé et la

précocité des récidives tumorales sont un signe péjoratif.
6- TRAITEMENT
6-1 Résection transurétrale de la vessie

Elle est utilisée pour traiter les cancers superficiels qui ne se sont pas propagés a la
paroi musculaire, soit par cystoscope soit par laser a haute énergie, dans le but de stopper les

saignements et de retarder la progression de la tumeur [56].
6-2 Cystectomie totale

Cette opération consiste en 1’ablation compléte de la vessie pour assurer une élimination
totale des cellules cancéreuses. Ainsi chez I’homme I’élimination inclue la prostate, les

vésicules s€éminales et une partie de I’uretre. Alors que chez la femme ’utérus, le col de

I’utérus, les trompes de Fallope, les ovaires, la partie de la paroi antérieure du vagin et [’uretre

sont enlevés au méme temps que la vessie [72].
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6-3 Chimiothérapie

Dans cette méthode le patient est traité par des médicaments, administrés sous forme de
comprimés ou d’injection pour empécher le développement et la progression des cellules
cancéreuses et ceci soit avant la chirurgie pour réduire la taille de la tumeur (chimiothérapie
néoadjuvante), ou apres la chirurgie avec ou sans radiothérapie pour réduire le risque de

réapparition du cancer (chimiothérapie adjuvante) ou aussi pour traiter un cancer avance.

Les produits utilisés en cas de tumeurs superficielles de la vessie sont : Mytomycine C,
Discorubicine, Thiotepa provoquant des effets secondaires ou des allergies aux produits
utilisés conduisant parfois & des complications.

En cas de tumeurs infiltrant de la vessie, ou invasion extra vésicale de la maladie

’association de plusieurs agents chimiothérapiques est plus efficace, les associations les plus
utilisées sont : GemCis (GC) (Gemcitabine et Cisplatine) ; MVAG (Methotrexate, vinblastine,
Adrinycine, cysplatine) et CMV (Cisplatine, Methotrexate, vinblastine) [56].

6-4 Radiothérapie

Cette option a recours a des rayons ou des particules de haute énergie pour détruire les
cellules cancéreuses et n’est envisageable qu’en cas de contre- indication a la chimiothérapie

ou & visee hémostatique palliative.

La radiothérapie peut aussi étre associée a une curiethérapie qui est le fait de placer une

substance radioactive directement dOans la masse cancéreuse ou a proximité [56 ,73].
6-5 Immunothérapie par le Bacille Calmette Guérin

Le Bacille Calmette Guérin (BCG) est un vaccin qui a été développé au début pour la
prévention contre la tuberculose. Ce vaccin provoque en contact de cellules cancéreuses leur

destruction et prévient la récidive [56, 72,73].
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Chapitre 111

Apport de la cytogénétique au cancer de la

vessie



La cytogénétique médicale est en pleine révolution. Le caryotype mis au point en 1956,
n’est désormais plus I’examen de premiére intention pour I’exploration des anomalies
chromosomiques associées a une déficience intellectuelle et/ou aux malformations
congénitales. Il est aujourd’hui supplanté par I’hybridation in situ fluorescente (FISH) et
I’hybridation génomique sur réseau d’ADN ou CGH array qui est 1’aboutissement du
développement des techniques de cytogénétique moléculaire dont le début remonte aux

années 80.

La cytogénétique est la discipline qui permet d’étudier le nombre, la structure, la
fonction et les anomalies structurales et numériques des chromosomes. Ces anomalies sont
responsables d’une ou plusieurs maladies génétiques telles que le cancer. On a deux types de

Cytogénétiques :

- La cytogénétique conventionnelle dite classique, les chromosomes sont dénaturés afin
d’obtenir la visualisation des bandes sur les chromosomes. Ces techniques permettent la mise

en évidence d’une striation en bande transversale sombre et claire comme la technique de

bande Q, G, R et C.

- La cytogénétique moléculaire est basée sur la visualisation d’un chromosome donné ou
d’une partie de chromosomes en utilisant des sondes spécifiques rendues fluorescentes et qui
s’hybrident avec leur cible selon le principe de complémentarité des bases. Les méthodes les
plus utilisées sont la FISH et la CGH métaphasique et CGH array ou sur microréseau. La
CGH array détecte des déséquilibres génomiques avec une résolution 10 a 500 fois supérieure
a celle du caryotype (qui est de 5 a 10 millions de paires de bases ou 5-10 Mb). De ce fait, la
taille d’un segment chromosomique remanié peut étre déterminée avec précision ce qui
permet de connaitre, son contenu génique et donc de faciliter 1’établissement des corrélations

phénotype —génotype.

L’¢ére moderne de la cytogénétique oncologique a débuté en 1960 avec la découverte,
par Nowell et Hungerford, du chromosome Philadelphie, caractéristique de la leucémie
my¢loide chronique, interprété comme le résultat de la délétion d’un chromosome 22. La mise
au point, en 1970, des techniques de banding chromosomique a permis ensuite 1’établissement

précis du caryotype, et un gain important de résolution de I’analyse chromosomique.
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La cytogénétique oncologique a déja permis d’identifier de nombreuses altérations
génomiques : translocations formant des genes chimériques dans de nombreux sarcomes,
comme la translocation t (11 ;22) des tumeurs d’Ewing, délétions spécifiques comme la perte
de 1p36 dans les neuroblastomes, amplifications, comme celle de MYCN dans cette méme

tumeur.

Nous ferons ici un état des acquis et des perspectives de la cytogénétique oncologique.
Elle est fondée sur des principes déja anciens, mais toujours actuels : cellules en mitose, choc
hypotonique, bandes chromosomiques. Cependant, la mise au point de la technique de FISH
qui est une technique de cytogénétique ciblée, puis de techniques dérivées, a fait exploser sa
résolution et ses capacités d’analyse, puisque la totalité du génome peut désormais étre
explorée au kilobase prés a 1’aide de sondes fluorescentes. Cela la différencie de la biologie
moléculaire classique, trés puissante, mais qui ne peut s’intéresser qu’a une région d’ADN, a un

ARN ou a une protéine déterminée.
1- Génetique des carcinomes de la vessie

Contrairement a d’autres types de cancers comme, par exemple, les tumeurs
hématopoiétiques et les sarcomes dont la pathogénie moléculaire met en jeu ’activation de
proto-oncogeénes par translocations chromosomiques[74], la caractéristique génétique des
carcinomes, tumeurs résultant de la transformation maligne de cellules épithéliales, semble
étre la prépondérance de délétions et de pertes d’hétérozygotie, suggérant que 1’inactivation
de génes suppresseurs de tumeurs serait le point commun dans la genése de ces tumeurs[75].
Les carcinomes de vessie ne dérogent pas a cette regle et de nombreuses régions
chromosomiques affectées par des pertes d’hétérozygotie ou délétions ont été mises en
évidence, comme I’indique la figure 5 qui regroupe les données de cytogénétique,
d’hybridation génomique comparative, et de génétique moléculaire ’épaisseur des barres

indiguant la fréquence des événements (délétions ou amplifications).
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Figure 5. Récapitulatif des anomalies chromosomiques dans les carcinomes de la vessie.
2- Les pertes de matériel génétique

a- Chromosome 2

Les monosomies et les anomalies de chromosome 2, telle que la formation
d’isochromosomes i(2p) et la présence de délétions terminales 2q-, entrainant la perte de
matériel génétique sur le bras long du chromosome 2 (2g) avec une région commune de
délétion dans la partie distale (2q14-qgter), sont des altérations chromosomiques qui, sans étre
principale, ont été décrites dans nombreuse études cytogénétiques portant sur les carcinomes
de la vessie. Lorsqu’elles sont observées, ces altérations numérique ou structurale du

chromosome 2 le sont préférentiellement dans les tumeurs de stade et /ou de grade elevés [76-
80].

L’analyse de polymorphismes de restriction a mis en évidence une incidence plus
importante de pertes d’hétérozygotie sur le bras long (2q) par rapport au bras court (2p) du

chromosome 2 et a confirmé la tendance a I’augmentation de la fréquence de ces altérations

dans les tumeurs de stade et de grade élevés [81,82].
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La cytogénétique moléculaire, et plus particulierement I’hybridation génomique
comparative qui permet de donner, pour un type de cancer donné, une bonne approximation
des régions chromosomiques affectées aussi bien par des gains que des pertes [83], a été
récemment appliquée a 1’étude des carcinomes de vessie [84-88]. Quatre laboratoires
indépendants ont ainsi observé, sur un total de 147 échantillons tumoraux analysés, des pertes
du chromosome 2q atteignant une fréquence de 1’ordre de 20%, avec une région minimale de
délétion située en 200936-qter [84,86-88], région delétée dans de nombreux cancers dont les

cancers de I’ovaire et les tumeurs germinales testiculaires [89].

Des évenements de non-disjonction pouvant aboutir a une isodisomie pour une paire de
chromosomes, tout comme des recombinaisons mitotiques conduisant a ’homozygotie d’un
fragment chromosomique, ont été décrits dans les cancers et sont, de méme que les délétions,
suspectés étre associés a I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs [90,91-92,95]. Ces
anomalies qualitatives du génome, tout comme les délétions interstitielles, ne peuvent étre
détectées que par une analyse moléculaire détaillée en ayant recours a 1’utilisation de
marqueurs génétiques polymorphes couvrant la région d’intérét. Une telle analyse devrait
permettre de préciser la fréquence des altérations du chromosome 2 dans les carcinomes de
vessie et, compte tenu de I’absence de géne candidat dans la région minimale de délétion

permettant une approche de clonage positionnel.
b- Chromosome 4

Des anomalies de chromosome 4 ont été décrites dans une minorité de carcinome de
vessie par des études de cytogénétique conventionnelle [77-80]. Un allélo-typage récent
portant sur 83 cas de carcinomes de vessie mettait en évidence des pertes d’hétérozygotie sur
le chromosome 4, en particulier sur le bras court (4p), dans 22% des tumeurs de vessie

informatives pour les 4 polymorphismes de restriction analysés [82].

L’implication d’un ou plusieurs génes suppresseurs de tumeurs localisés sur le
chromosome 4 est par ailleurs fortement suggérée par la fréquence des pertes d’hétérozygoties
affectant ce chromosome dans les cancers colorectaux, ovariens, cervicaux, les cancers des
voies aéro-digestives supérieures et les carcinomes hépatocellulaires [96,97,98-101].
L’induction d’une réversion de tumorigénicité de cellules tumorales aprés introduction d’ un

chromosome 4 normal constitue un argument fonctionnel quant a la présence sur ce
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chromosome d’un ou plusieurs génes a potentiel suppresseurs de tumeurs [102].

Deux études successives, analysant un grand nombre de microsatellites polymorphes sur
un total cumulé de 460 carcinomes de vessie, ont confirmé la fréquence, comprise entre 20
et30% des pertes d’hétérozygotie affectant le bras court du chromosome 4(4p) [103-104]et
montré que 24% des tumeurs présentaient des pertes d’hétérozygotie affectant le bras long
(49) [104]. La presence de pertes d’hétérozygotie sur le chromosome 4 est associée a la

progression plutdt qu’a ’initiation des carcinomes de vessie [104].

Ces travaux visaient également a cartographie les pertes d’hétérozygotie sur le
chromosome 4, ce qui n’avait jusqu’alors été fait dans aucun cancer, et donc de commencer a
définir les régions candidates qui ont été mises en évidence : deux sur le bras court au niveau
des bandes cytogénétiques 4p15.1-p15.3et 4p16.3[103-105], une péri-centromérique entre les
bandes 4p12 et 4912[103,104], et une derniere sur le bras long, au niveau des bandes 4q33-
034[104]. D’autres études portant sur les cancers du col de 1’utérus suggérent que, dans ce

cancer également, les deux bras du chromosomes 4 renferment des genes suppresseurs.
c- Chromosome 5

Les altérations du chromosome 5 ont été en général sous estimées lors de 1’allelotypages
et des études cytogénétiques convention elles et d’hybridation génomique comparative,
malgré la description d’anomalies caryotypique tels les isochromosomes i(5q) [76-80,82,84-
88].

Une autre étude moléculaire a montré que les pertes d’hétérozygoties du bras long du
chromosome 5 (5qg) sont en fait observées dans 28% des tumeurs analysées et semblent
associées au franchissement de la membrane basale [106]. La fréquence des pertes alléliques
sur le bras de chromosome5q, comparable a celle observée dans les tumeurs colorectales
(37%) [107,108] dont I’étude a permis la localisation, dans la bande 5921[109], puis le
clonage du géne MCC muté ou délété dans quelques cancers colorectaux [110]et du géne
suppresseur de tumeur APC muté dans les formes sporadiques et familiales de carcinome
colorectal [111,112], suggere qu’un de ces génes pourrait étre altéré également dans les
tumeurs de vessie.

Cependant, I’absence d’étude cartographiant avec précision la région cible des
altérations dans les cancers de vessie ne permettent pas d’exclure, comme cela a été suggéré
récemment, la présence d’un autre géne suppresseur de tumeurs sur le bras long du
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chromosome 5 [113]. Plus récemment, des pertes d’hétérozygotie affectant le locus del-27,
proche d’un geéne suppresseur de tumeurs potentielles délétées dans les cancers bronchiques et
cartographié sur le bras court du chromosome 5 (5p), dans la région 5p12-p13[114,115], ont
¢été décrite dans 26% des carcinomes de vessie et sont spécifiquement associés a I’agressivité
tumorale (invasion loco-régionale, dissémination métastatique ou survie), suggérant que ce

locus pourrait étre une cible également dans les tumeurs de vessie[116].

d- Chromosome 6

Observées occasionnellement lors d’analyses cytogénétiques [76,77,116,78-80]et
confirmées par I’hybridation génomique comparative [89-92], les délétions du bras long du
chromosome 6 (6q) affectent 25% des tumeurs de vessie et semblent spécifiques des tumeurs
de haut grade envahissant le muscle [106]. La encore, aucune cartographie précise des
délétions n’a été réalisée, bien que I’examen des données de cytogénétique [76] ; caryotype du
chromosome 6 et d’hybridation génomique comparative [84-88] suggére que la région
télomérique 60g25-g26 soit la région minimale de délétion.

Le géne M6P/IGF2R (« mannose 6-phosphate IGF2 receptor »), localisé en 6q26-q27,

est un gene candidat dans cette région [117-119].
e- Chromosome 8

Des monosomies du chromosome 8 et des pertes de matériel génétique sur le bras court
(8p) ont été mises en évidence dans les carcinomes de vessie par la cytogénétique
conventionnelle [76,77,116,78-80].

Des études moléculaires détaillées et 1’hybridation génomique comparative ont pu
établir la fréquence de ces anomalies, qui affectent 26% des tumeurs [120,84,86-88], tous
stades et grades confondus, et sont particulierement fréquentes dans les tumeurs invasives de
haut grade (53%) [120].

Ces études ont également confirmé que la région cible était bien localisée sur le bras
court, avec une région commune probable en 8p21-qter[120,84,121,87], mais du fait de la
fréquence des pertes d’hétérozygotie 1’intégralité du bras court, n’ont pas pu affiner de fagon
irréfutable la région commune de délétion, I’examen attentif des résultats d’une étude ayant
cet objectif laissant supposer une interprétation erronée pour certains margqueurs cruciaux
définissant les points de cassures chromosomiques[121]. L’analyse d’autres types de
carcinomes, tels que le cancer du colon, de la prostate, du poumon, du foie, du sein et des
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voies aéro-digestives supérieures, suggére qu’il y a plusieurs régions cibles sur le bras court
du chromosome 8, n 8p12-p21, 8p21.3-22, 8p23 [122-128].

La présence de gene suppresseurs de tumeurs sur le bras court du chromosome 8 a été,
en plus de ces approches de cartographie génétique, confirmée par les effets de transferts de
fragments de chromosome 8 humain élevé et la prédisposition a de nombreux cancers, est un
autre candidat possible dans la région 8p11.1-p21.1 [129]. Le géne PRL TS (« PDGF receptor
beta liketimoursuppressor ») est un candidat dans la région 8p21.3-p22 [130] et de carcinomes
prostatiques murins. Ces approches fonctionnelles ont démontré le potentiel suppresseur de
tumorigénécité ou 1’abolition des capacités métastatiques de fragments chromosomiques
correspondants aux régions 8p12-p21 et 8p22-p23 [131-133].

f- Chromosome 11

Du point de vue cytogénétique, les anomalies numériques et structurales du
chromosome 11 sont des événements rares dans les carcinomes de vessie, mais 1’implication
de ce chromosome a été toutefois soulignée dans la plupart des études [76,77,161,78-80].

Guidés par la présence trés vraisemblable d’un gene suppresseur de tumeurs sur le bras
court du chromosome 11 (11p) [91-94,139], Fearon et collaborateurs, ont mis en évidence des
pertes d’hétérozygotie dans cette région dans 42% des cancers de vessie analysés [140].

Ces pertes ont été confirmées par d’autres études qui ont également, pour certaines, fait
le lien entre la présence de ces altérations génétiques et des parameétres histopathologiques
d’agressivité tumorale [141,142,143,106,82]. Les regions minimales de délétions ont été
précisées, suggérant I’implication de 2 loci, ’'un proximal, dans la bande 11p13 et 1’autre
distal, dans la bande 11p15.5 [144,145,146].

Plusieurs études récentes d’hybridation génomique comparative ont montré que non
seulement le bras court, avec deux régions minimales en 11p12-p13 et 11p15-qgter, mais aussi
le bras long du chromosome 11, avec une région minimale en 11g23-qter, étaient affectés par
des délétions [84-88].

Plusieurs génes suppresseurs de tumeurs potentiels sont localisés sur ce chromosome.
Le niveau de transcrit du géne KAIL, localisé en 11p11.2, codant une protéine présentant des
propriétés suppressives de métastases [147,148], est fortement diminué dans les tumeurs de
vessie, principalement celles de grade et de stade [149]. Il serait donc intéressant de
déterminer s’il existe une corrélation entre les pertes du bras chromosomiques 11p et
I’expression de KAIl. Les génes EXT2, en 11p11-p12(212) et WT1, en 11p13ont été évoqués
précédemment.
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Le gene TSG101, en 11p15.1-p15.2, n’est pas un candidat trés robuste car, aprés
I’enthousiasme lié a sa fonction potentielle de suppresseur de tumeurs [150], son implication
proposée dans les cancers du rein n’a pas été confirmée [152-154]. L’observation d’une
mutation somatique du géene TSSCS5 associée a une perte d’hétérozygotie dans un cancer du
poumon en fait un candidat dans la bande 11p15.5 [166].

De méme, des mutations inactivatrices du gene p57kip2, également localisé en 11p15.5
et codant un inhibiteur de kinase cyclines-dépendantes [167,168], ont été observées dans le
syndrome de Beckwith- Weidman, prédisposant a certaines tumeurs embryonnaires [169]

Enfin, le géne ATM, dont la fonction semble importante pour le maintien de la stabilité
du génome [170], a été proposé comme candidat en 11923 dans certains cancers, biens qu’une
étude propose la présence d’un autre géne dans cette région [171].
g-Chromosome 9

L’anomalie la plus fréquente et, semble-t-il, une des plus précoces identifiées dans les
tumeurs urothéliales de vessie est la perte de matériel génétique sur le chromosome 9. Elle
concerne 52-54 % des cas, et se manifeste soit par une monosomie (32-41 % des cas). En ce
qui concerne la bande 9p21, les génes suppresseurs de tumeurs pl6/MTS1/CDKN2A et
p15/MTS2/CDKN2B pour les génes cibles [172,173,174,175].

Les mutations de ces genes sont rares mais des délétions homozygotes, affectant
préférentiellement le gene pl6, ont été rapportées dans plusieurs carcinomes, y compris ceux
de la vessie, apportant un argument en faveur de 1’implication de ce géne dans ces cancers. Le
gene suppresseur de tumeurs PTCH, de méme que le géne suppresseur de tumeur potentiel
GAS]1, tous deux cartographiés au locus 9921-g22, ont été examinés dans des carcinomes de
vessie présentant des pertes d’hétérozygotie intéressant le bras long du chromosome 9.

Aucune mutation de ces génes n’a été observée dans cette série, suggérant la présence,
en9q, d’au moins un autre géne inactivé au cours de la cancérogenese urothéliale. Le cancer
de la vessie se présente sous deux formes différentes : la forme superficielle et la forme
infiltrante. La forme superficielle se caractérise par une fréquence élevée de perte (totale ou
partielle) du chromosome9, notamment du bras long. Ces observations suggerent la présence
de génes suppresseurs de tumeurs (GST) dans cette région. Nous présentons le gene PAT-
CHED, localisé en position 9922.3, déja impliqué dans le carcinome basocellulaire de la peau,

comme un GST potentiel dans le cancer superficiel de la vessie.
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2- Les amplifications géniques

Contrairement aux tumeurs hématopoiétiques et aux sarcomes, les translocations
chromosomiques récurrentes sont des évenements relativement rares dans les carcinomes,
aucune n’ayant été décrite dans les carcinomes de vessie [76,77,116,78-80,74,75]. L’absence
de translocations spécifiques dans les carcinomes, et en particulier les carcinomes de vessie,
est en faveur de I’hypothése de I’existence de mécanismes moléculaires de 1’oncogenése
spécifiques du lingnage cellulaire considére [180].

Ajoutée a cette observation, la faible fréquence d’observation de chromosome ‘’double
minutes”” et de “"HSR’’ (« homogeneously staining regions) [76,116,79,80] anomalies
cytogénétique associées a I’amplification génique, suggére que, globalement, I’activation de
proto-oncogénes, en tous cas par des remaniements chromosomiques macroscopiques, est rare
dans les carcinomes de vessie [79,80].

Toutefois, ’analyse caryotypique nécessite la mise en culture du matériel tumoral
immédiatement apres 1’exérése chirurgicale, étape délicate dans le cas des carcinomes de
vessie, entrainant de ce fait probablement un biais en faveur des cellules tumorales ayant un
index mitotique €levé et limitant les possibilités d’étude a un nombre de cas relativement
restreint. D’autre part, la difficult¢é d’obtention de préparations chromosomiques
métaphasiques de qualité [79,80], associée a la complexité des caryotypes [76,77,116,78-80],
rend difficile la description des anomalies numériques et structurales des chromosomes dans
ces tumeurs.

Le développement récent de techniques cytogenétique moléculaires telles que
I’hybridation génomique comparative, permettant une évaluation globale des altération
quantitatives du génome et en particulier donnant la localisation chromosomique de matériel
amplifié [83], et le caryotype spectral, particulierement adapté a 1’identification de
remaniements chromosomiques complexe laisse présumer la mise en évidence d’anomalies
jusqu’alors cryptique.

Ainsi, I’hybridation génomique comparative, portant sur un total de 173 tumeurs de
vessie, dont 104 pour lesquelles les corrélations avec les parametres anatomo-pathologiques
étaient communiquées, a révélé plusieurs sites d’amplification génique dans les carcinomes de
la vessie [84-88].
a-Chromosome 1

L’amplification de séquences sur le bras long du chromosomel a été observée dans 23%
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des tumeurs [84-87], avec une région commune en 1g24-q25[84,87,88] qui semble amplifiée
lors de la transition Ta-T1 et qui pourrait jouer un réle également dans la pathogénése des
mélanomes, des neuroblastomes, des tumeurs germinales du testicule et des tumeurs de
Wilms [89].
b-Chromosome 3

Le chromosome3 est affecté, en plus des pertes affectant plusieurs loci sur le bras court
[84], par des gains touchant également plusieurs loci. On notera des amplifications
spécifiques du bras court [85,87], avec deux régions, en 3p22-p24[83]et 3p25-p26[85],
observées respectivement dans une minorité de cas et dans 10% des tumeurs. En ce qui
concerne le bras long, dont les gains affectant environ 20% des tumeurs une région commune
consensuel entre les différents auteurs est difficile a définir, suggérant I’implication
potentielle de plusieurs loci en 3923-924, 3925-024,3925-026 ou 3qter [83,85-88].
c-Chromosome 6

L’existence de gains spécifiques du bras court du chromosomes 6 dans 15% des
tumeurs [84-88], I’association de cette anomalic avec I’invasion tumorale [86,87]et
I’implication de la bande 6p22 dans quelques tumeurs invasives, d’un proto-oncogene localisé
dans cette bande.
d-Chromosome 22 et X

Enfin, quelques cas exceptionnels de gains ou d’amplifications en 22q11-q13[85], Xp21
et Xg21-g22.2 ont également suggérés la présence de proto-oncogenes putatifs.
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Conclusion

Le cancer de la vessie est une maladie génétique liée a des anomalies chromosomiques
différentes qui touchent le nombre et la structure du chromosome. La cytogénétique
moléculaire et conventionnelle joue un rdle trés important dans la détection et la surveillance

de cette anomalie.

Il est le deuxieme cancer urologie aprés la prostate, touche davantage les hommes que
les femmes, ceci s’explique par les habitudes tabagiques masculines. La cigarette étant le
facteur de risque N°1 de développement de tumeurs de la vessie, il y a d’autres facteurs qui
concernent 1’exposition professionnelle a différentes substances toxiques telles que, Benzéne,
caoutchoucs polluants contenus dans la peinture industrielle en plus a D’irritation vésicale
chronique. L’arrét de tabac est essentiel pour prévenir la survenue d’un cancer de la vessie ou
sa récidive. Il influence positivement la tolérance aux traitements et le pronostic de votre

maladie.

Le caner de la vessie est classé comme le 7eme rang pour la mortalité, avec taux de
6.55% au monde chez I’homme et 1.21 chez les femmes. En Afrique plus fréquent en Egypte

puis le Soudan suivi par le Kenya, Ouganda apres Sénégal.

Différents symptdmes caractérisent ce cancer tels que : la présence de sang dans les
urines, douleurs dans le bas du dos au niveau lombaire. Le moyen d’age des malades au
moment du diagnostic est de 65ans, par conséquent, il est important d’étre tres attentif a ce
genre de signe a prés de 60 ans. Ce genre de tumeur urothéliale se divise en deux groupes :
superficielle représenté par 80% des cas et profonde avec une valeur de 20%.

A la fin, il est clair que I’intégration de tous les outils de la génomique au niveau de la
cellule, la cytogénomique, qui explore 1’organisation du génome a I’échelle de la cellule et du
tissu, est une réponse au défi de caractériser chaque tumeur individuellement. Cette stratégie
pourra ouvrir la voie a I’adaptation a chaque cas des thérapies existantes, et surtout permettra
I’émergence de nouvelles approches vers des thérapeutiques hautement spécifiques ciblées sur

les cellules présentant des marqueurs génétiques déterminés.
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Résumé

Le cancer de la vessie est le septieme cancer diagnostiqué dans la population masculine dans
le monde, le 11°™ lorsque les deux sexes sont pris en compte. L’incidence du cancer de la
vessie et les taux de mortalité varient d’un pays a 1’autre en raison des différences de facteur
de risque de pratique de détection, de diagnostic et de disponibilité des traitements. Ces
variations sont toutefois dues en partie aux différentes méthodologies utilisées et a la qualité
de la collecte des données. Lors de la découverte de maladies, 75 a 80% des tumeurs sont des
tumeurs non infiltrantes et 15 & 25% sont infiltrantes. L’age médian du diagnostic se situe
entre 60ans et 70ans cependant nous assistons a une atteinte de plus en plus croissante de sujet
jeunes. Les facteurs reconnus comme liés a la survenue de cancer de la vessie sont le
tabagisme, 1’exposition professionnelle, la bilharziose et les infections urinaires.

La cytogénétique moléculaire et conventionnelle joue un réle tres important dans la détection
et la surveillance de cette anomalie. Le pronostic des formes infiltrantes reste tres péjoratif en
raison de ’efficacité limitée des traitements conventionnels. Les récentes avanceées de la
biologie moléculaire appliquée aux tumeurs et les résultats des récentes études
pangénomiques ont permis une meilleure compréhension de la carcinogenese urothéliale
veésicale. Ce mémoire se propose d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques et
anatomopathologiques des tumeurs de la vessie, déterminer les facteurs de risque et décrire la
symptomatologie des tumeurs de la vessie et comme objectif spécifique, un état des acquis et

des perspectives de la cytogénétique dans les tumeurs de la vessie.

Mots clés : Cancer de la vessie, cytogénétique moléculaire, épidémiologie, symptémes,

facteurs de risque.



Abstract

Bladder cancer is the seventh cancer diagnosed in the male population worldwide, the 11th
when both sexes are taken in to account. Bladder cancer incidence and death rates vary from
country to country due to differences in risk factors for detection, diagnosis and availability of
treatment. These variations are, however, partly due to the different methodologies used and
the quality of data collection. Whend is covering diseases, 75-80% of tumors are non-
infiltrating tumors and 15-25% are infiltrating. The median age of diagnosis is between 60
years and 70 years however we are witnessing an increasing ly increasing involvement of
young subjects. Factors known to be linked to the occurrence of bladder cancer are smoking,
occupation al exposure, bilharzia and urinary tract infections. Molecular and conventional
cytogenetics plays a very important role in the detection and monitoring of this anomaly. The
prognosis of infiltrating forms remains very poor due to the limited effectiveness of
conventional treatments. Recent advances in molecular biology applied to tumors and the
results of recent genome-wide studies have provided a better understanding of urothelial
bladder carcinogenesis. This thesis aims to study the epidemiological, clinical and
anatomopathological aspects of bladder tumors, determine the risk factors and describe the
symptomatology of bladder tumors and as a specific objective, a state of knowledge and

prospects for cytogenetics in bladder tumors.

Keywords: Bladder cancer, molecular cytogenetics, epidemiology, symptoms, risk factors.
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