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Introduction

Le cancer n’est pas une maladie nouvelle, c’est un probléme de santé et I’une des
principales causes de mortalité dans le monde. Selon 1’organisation mondiale de la santé
(OMS), le cancer est a 1’origine de prés de 10 millions de déces en 2020, soit presque un
déces sur six. Alors que 20% des cas de cancer sont d’origine génétique et 80% sont
attribuables a des facteurs environnementaux (\W1).

La tumeur veésicale est la tumeur maligne la plus courante des voies urinaires. Le cancer de
la vessie est le dixieme cancer le plus répandu dans le monde avec 573.000 nouveaux cas en
2020. Cette tumeur est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes ; avec un age
moyen du diagnostic entre 70 et 84 ans. Du point de vu histologique, la tumeur vésicale peut
se manifester sous deux formes : les TVNIM qui atteignent les couches les plus superficielles
(muqueuse et chorion), et les tumeurs de vessie infiltrant le muscle vésical détrusor (TVIM)
Q).

Le cancer vésical est une maladie multifactorielle causée par un grand nombre de facteurs

génétiques et environnementaux. Le tabac, les expositions professionnelles aux agents
cancérigenes, l’utilisation de certains médicaments, la prédisposition génétique et le
vieillissement semblent nettement étre liés a la carcinogénese vésicale (2).
Sur le plan génétique, le cancer de la vessie présente une forte hétérogénéité, avec au moins
une trentaine de polymorphismes/génes identifiés jusqu’a aujourd’hui. Parmi ces génes nous
citons le géne TACC3 (Transforming Acid Coiled- coil- Containing protein 3) codant pour la
protéine TAAC3 ; une protéine impliquée dans 1’organisation et la stabilité des microtubules
du fuseau mitotique au cours de la division cellulaire (3). L’altération de ce géne se traduit par
une désorganisation des fibres kinétochoriens et 1’interférence de la progression mitotique
ainsi que la ségrégation normale des chromosomes. Ces erreurs de ségrégations peuvent
entrainer une carcinogenése (4).

Dans ce contexte, plusieurs études ont rapporté que le géne TACC3 est associé a divers
types de cancers humains y compris le cancer de la vessie (5).

Une recherche detaillée sous forme de méta-analyse regroupant 2606 cas souffrant de cancers
vésicaux de différents stades et grades et 3555 témoins présumés sains a été établie. Les
individus étaient originaires de plusieurs pays a travers le monde, et ont été classés en trois
populations bien distinctes : nord-africaine, asiatique et caucasienne, afin de nous permettre
de :

« Etudier et confirmer si la relation entre le facteur de risque polymorphisme rs798766 du
gene TACC3 et le cancer de la vessie est une relation causative.

* Explorer et comparer I’effet de ce polymorphisme dans les différents groupes ethniques.
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Chapitre 1- La vessie-

1-1- Anatomie de ’appareil urinaire

Le corps humain contient un certain nombre de systemes qui assurent son fonctionnement et
son équilibre de maniére trés complexe et interdépendante, parmi lesquels le systéme urinaire.
Ce dernier est constitué d’un ensemble d’organes dont le rdle principal est d’assurer
I’épuration du sang : il extrait les déchets de I’organisme qui résultent du métabolisme et
assure leur filtration et évacuation a 1’extérieur sous la forme d’urine (6).
L’appareil urinaire comprend les deux reins et les voies urinaires, avec des différences

anatomiques chez I’homme et chez la femme (6, 7) (Figure 1).

rein gauche

- bassinet
{= pyéion)

uretére gauche

vessie
vésicule séminale

prostate rectum

COrps caverneux
urétre

épisigyme

testicute -¥ — A corps spongleu

=~ scrotum
= bourses)

Figure 1 : Anatomie de l'appareil urinaire chez I'nomme (gauche) et chez la femme
(droite) (W2).

1-1-1- Les reins

Situés symétriquement de part et d’autre de la colonne vertébrale (7), pesent environ 140 g,
avec 12 cm de long, 6 cm de large et 3 cm d’épaisseur. Leur fonction essentielle est la
filtration du sang et la sécrétion d’urine (6). Ils assurent aussi le maintien des minéraux
nécessaires a I’organisme a un niveau constant et des fonctions endocrines par la production
de certaines hormones, des enzymes et des vitamines (la rénine, L'érythropoiétine et la
vitamine D) (W3).

1-1-2- Les uretéres
Sont au nombre de deux : chacun liant un rein a la vessie ou 1’urine s’accumule. Ce sont des

tubes musculaires d’environ 25 ¢cm de long et de 3 et 5 cm de diamétre dont la fonction est
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d’amener 1’urine du rein a la vessie. Possédant un mouvement péristaltique, ils vont faire

circuler I’urine dans un seul sens (du rein vers la vessie) (W4).

1-1-3- La vessie

La vessie est un organe creux, considérée comme un réservoir dans lequel 1’urine produite
par les reins est stockée avant la miction. Sa forme et sa grandeur changent on fonction de
I’état de remplissage. Lorsqu’elle est vide, elle est aplatie, cependant, lorsqu’elle est pleine,
elle devient ovoide. La capacité de ce réservoir est variable, en régle généerale de 500ml,
mais le besoin d’uriner se manifeste déja pour un volume de 300ml (6,7).
Chez I’homme, elle repose sur la prostate qui la sépare du plancher pelvien. Délimité en bas
par les vésicules séminales et en arriére par le rectum, alors que chez la femme, elle repose en
avant de I’utérus et du vagin, au-dessus du plancher pelvien (7) (Figure 1).

La vessie est composée de deux parties une partie supérieure mobile appelée le déme
vésical et une partie inférieure fixe c’est le col vésical.

» La partie supérieure : le ddme vésical : sert de réservoir entre chaque miction, sa
paroi est composée d’une couche externe de muscles lisses et élastiques appelés
détrusor qui se contractent lors de la miction permettant ainsi 1’évacuation de 1’urine
vers ’orifice urinaire.

» La partie inférieure : le col vésical : c’est le passage qui ouvre la vessie sur 1’urétre.
Il permet de retenir les urines grace a un muscle en forme d’anneau entourant 1’uréetre

: le sphincter urétral qui est ’acteur de la continence (W5).

1-1-4- L’urétre

Lorsque la vessie est pleine, et que le besoin d’uriner se fait sentir, I’urine quitte la vessie
par le passage d’un canal excréteur : I’urétre.
L’urétre masculin mesure environ 16cm son passage comporte différentes parties : l'urétre
prostatique, I’urétre périnéal et l'urétre spongieux. Il se termine au niveau du gland par un
orifice : le méat urétral. L’urétre masculin assure une double fonction urinaire et génitale.

L’urétre féminin mesure 3cm il se termine au niveau du méat urétral (7).

1-2- Rappel histologique
Du point du vue histologique la paroi de la vessie est formée de trois couches (Figure 2) :

* La muqueuse composée d’urothélium et d’un chorion ;
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* La musculeuse (détrusor) ;

» [’adventice.

1-2-1- La muqueuse ou ’urothélium

L'urothélium est stratifié et se compose de plusieurs couches de cellules, dont le nombre
varie de 3 a 7 selon que la vessie est vide ou distendue. 1l repose sur une trés fine membrane
basale recouvrant le chorion ou lamina propria.

Nous décrivons 3 couches de cellules urothéliales :

» La couche de cellules basales comporte des noyaux non alignés.

» La couche intermédiaire est formée de 1 a 4 assises cellulaires. Ces cellules sont
difficiles a distinguer des cellules basales, elles sont ovoides et ont un grand axe
perpendiculaire a la membrane basale. Elles sont aussi appelées cellules en raquette.

» La couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée de cellules
de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes, cellules ombrelles ou

cellules en parapluie (8).

1-2-2- Le chorion ou Lamina propria
11 est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire sous-jacent, se
présente comme une mince couche des cellules musculaires lisses, groupées en petits

faisceaux plus au moins clairsemés et discontinus (8).

1-2-3- La musculeuse (détrusor)
Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Au niveau du
trigone, le détrusor est composé de trois couches de myocytes lisses : une couche

longitudinale interne, une couche circulaire moyenne et une couche longitudinale externe (8).

1-2-4- L’adventice
Elle est composée de tissu adipeux, elle couvre le plan musculaire et est tapissée d’un

revétement mésothélial au niveau de la calotte vésicale (8).
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Bladder

La graisse périvésicale

La musculeuse (détrusor)

La sous mugueuse (chorion)

La muqueuse (épithélium)

Figure 2 : Schéma montrant les différentes couches de la paroi vésicale (9).

1-3- Physiologie de la vessie
La vessie assure une double fonction : elle assure alternativement la continence urinaire et la
miction.

1-3-1- La continence

La continence est la possibilité de ne pas perdre d'urine, de ne pas avoir de fuites, en dehors
de la miction : ¢’est la faculté de retenir inconsciemment et volontairement les urines. Elle est
le résultat d’un équilibre entre la pression intravésicale et la pression intra-urétrale. Entre deux
mictions il y a une phase appelée « la phase de remplissage », c’est la période de stockage
d’urine dans la vessie. Plus la vessie se remplit plus le besoin d'uriner augmente. Au moment
de la miction, les pressions urétrales s’effondrent, la vessie se contracte aboutissant a une
miction normale permettant I’évacuation compléte des urines (10).

1-3-2- La miction

C’est I’action d’uriner afin d’expulser ’urine hors du corps. Elle est le résultat d'une
coordination entre la contraction du détrusor (muscle lisse) et la relaxation de l'urétre (muscle
lisse et muscle stri¢). Durant cette phase, il se produit une diminution des resistances
sphinctériennes, une contraction vésicale avec emission du jet urinaire. La fréquence des
mictions est d’environ 4 a 6 fois par jour. La vessie peut étre remplie jusqu’a 500 a 600 ml,

mais I’envie d’uriner est ressentie a partir de 300 ml (11).
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2- Cancer de la vessie

Le cancer vésical est une tumeur qui se développe au détriment de la muqueuse de la vessie.
C’est une pathologie multifactorielle qui peut étre bénigne ou évoluer rapidement en tumeur
maligne. Considéré comme 1’un des cancers malveillants les plus communs dans le monde : il
représente le cancer le plus fréquent des voies excrétrices urinaires et a été classé deuxieme

maladie maligne d'origine génito-urinaire chez I’homme aprés le cancer de la prostate (12).

2-1- Epidémiologie

Le cancer de la vessie est classé 10eme cancer le plus répandu dans le monde, avec environ
573000 nouveaux cas identifies en 2020. 1l est plus de quatre fois plus fréquent chez les
hommes que chez les femmes (13), cela représente 3% de tous les nouveaux diagnostics de
cancer et 2% de tous les décés par cancer dans le monde.
L’incidence du cancer de la vessie est variable selon la localisation géographique et les
différences ethniques. Les hausses d’incidences sont observées surtout dans les pays situés en
Europe du Sud et de I’Ouest et en Amérique du Nord. La Grece posséde 1’incidence d’atteinte
par ce type de cancer la plus élevée chez les hommes ; alors que I’incidence relative la plus
¢levée chez les femmes est observée en Hongrie. Les populations ou I’incidence est plus

faible sont I'Afrique centrale, I'Asie centrale du Sud et I'Afrique de I'Ouest (Figure 3) (14).

Bladder

58
58
47
3.3 -{Hungary

Southern Europe ===~ 26.6
Western Europe
Northern America

Eastern Europe

Northern Africa 154 31
Western Asia 154 26
Northern Europe 138 42
Australia/New Zealand 24
South America B 23
Southern Africa s 19

Eastern Asia 18
Caribbean 20
Micronesia/Polynesia
Melanesia
South-Eastern Asia
Eastern Africa 2.4
Central America
South Central Asia
Western Africa
Middle Africa

T T T T T T T T T
40 30 20 10 0 10 20 30 40
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000

maies [N Feomalos

Figure 3 : Taux d'incidence du cancer de la vessie par région et par sexe en 2020 (14).
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D’autre part, en raison des percées thérapeutiques les taux de mortalité de cancer de la
vessie ont diminué dans les pays les plus développés malgré I’augmentation de taux
d’incidence, avec une mortalité de 3,2/100.000 hommes et 0,9/100.000 femmes. Le taux de
mortalité est plus élevé en Afrique du Nord et de I’Est et au Moyen-Orient (Tableau 1) (14,
15).

Tableau 1 : Mortalité mondiale totale par cancer de la vessie en 2020 (14).

Rang Pays Nombre de déces
Monde 212536

1 Egypte 6170

2 Tunisie 822

3 Libye 242

4 Pologne 5026

5 Mali 426

6 Slovaquie 629

7 Lettonie 271

8 Sao Tomé et Principe 5

9 Algérie 1861

10 Serbie 931

En Algérie, d’apres les données de GLOBOCAN 2020 le cancer de la vessie occupe le 6eme
rang des cancers les plus fréquents avec une incidence de 7,6/100.000 et un taux de mortalité
de 4,3/100.000. Chez les hommes il occupe le 3éme rang de mortalité aprés le cancer des
poumons et le cancer colorectal, avec un taux de mortalit¢ de 7,5/100.000 et un taux
d’incidence de 13,2/100.000 (16).

2-2- Facteurs de risques

La cause exacte d’apparition du cancer de la vessie n’est pas encore connue. Cependant,

I’étiologie de ce type de cancer semble associée a plusieurs facteurs de risque (17) :
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2-2-1- Tabac

Le tabagisme est le facteur de risque le plus clairement démontré en matiere de
cancerogenese vesicale pour les deux sexes et serait responsable de 50 & 65% des cas chez les
hommes et 20 a 30% des cas chez la femme (18). En effet, la combustion du tabac libére au
moins 69 agents cancérogénes connus (exp : les nitrosamines, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques...) qui sont aussi présents dans 1’urine des fumeurs et seraient responsables de
mutations géniques des cellules épithéliales conduisant a 1’apparition de cellules cancéreuses
(19). Ce risque est lié également au nombre de cigarettes fumées par jour, au nombre d’années
pendant lesquelles une personne a fumé et a I’age auquel une personne a commencé a fumer

(20).

2-2-2- Expositions professionnelles aux agents cancérigenes :

Le deuxie¢me facteur de risque le plus impliqué dans 1’étiologie du cancer de la vessie
concerne 1’exposition professionnelle régulicre et prolongée a certaines substances chimiques,
comme les amines aromatiques, les HAP, et les nitrosamines (14).

Il a été constaté que I’exposition a ces produits chimiques a été associée a plusieurs secteurs
professionnels comme 1’industrie du tabac, du pétrole, du plastique, du cuir, du métal, du
papier, du caoutchouc, de la peinture, de la mécanique, de 1’automobile, et de la coiffure en
raison d'une forte exposition aux teintures capillaires (14, 21).

Il est a noter que le Centre International de Recherche sur le cancer (CIRC) ou IARC en
anglais (International Agency for Research on Cancer) a établi une liste d’agents, de
circonstances d’exposition et de secteurs d’activités professionnelles pour lesquels il existe

des preuves suffisantes ou limitées de cancérogénicité vésicale (Tableau 2) (22).
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Tableau 2 : Cancérigenes vesicaux classés par le CIRC (22).

Preuves SUFFISANTES de cancérogénicité | Preuves LIMITEES de cancérogénicité

vésicale vésicale

* Production d’aluminium * 4-Chloro-ortho-toluidine

* 4 Aminobiphényl * Brai de houille

* Arsenic et ses composé€s inorganiques * Café

* Production d’auramine * Nettoyage a sec

* Benzidine * Gaz d’échappement diesel
* Chlornaphazine * Profession de coiffeur

* Cyclophosphamide * Imprimerie

* Production de magenta * Suie

* 2 Naphtylamine * Industrie textile

* Activités de peinture

* Industrie de production du caoutchouc
* Schistosoma Haematobium

* Tabagisme

* Ortho-toluidine

* Rayons X et Gamma

2-2-3- Utilisation de certains médicaments

Il a été rapporté que, l'utilisation de la pioglitazone, (anti-diabétique oral), augmente
considérablement le risque de survenu d’un cancer vésical ; surtout si les doses utilisées sont
élevées (23).

La phénacétine (N-(4-éthoxyphényl) acétamide) est un médicament analgésique classé par
le CIRC en 1987 comme étant cancérigéne pour I’homme. Certaines études ont rapporté que
la consommation massive et chronique d’antalgiques a base de phénacétine est un facteur
favorisant la survenue de tumeurs vésicales. Il est a rappeler que la phénacétine a une
structure chimique similaire a celle des colorants anyline et donc des amines aromatiques. La
période de latence est longue et implique au moins deux décades (24).

L’administration antérieure de certaines chimiothérapies notamment a base de
cyclophosphamide semble étre un facteur favorisant au développement de ce type de cancer.
Dans ce contexte, les patients traités par ce type de chimiothérapie présentent un risque accru
de 4 a 5 fois plus de développement du cancer vésical. Ce risque semble étre dose dépendant
(14).

Le traitement des tumeurs primitives par radiothérapie pelvienne augmente le risque de
développer des cancers secondaires. En effet, il a été rapporté que les patients sous

radiothérapie pour des tumeurs malignes du bassin, y compris les cancers de la prostate, de
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I’endomeétre et du col d’utérus sont sujets au risque du cancer de la vessie. Il a été rapporté
préalablement que ces tumeurs secondaires a la radiothérapie sont généralement de haut grade

et localement avanceés lors du diagnostic (14).

2-2-4- Facteurs infectieux :

L’irritation chronique de la vessie semble augmenter le risque de développement de cancers
veésicaux. Elle peut étre due a une inflammation ou un traumatisme de la vessie. En effet,
I'inflammation de la vessie peut étre provoquée par une infection chronique des voies
urinaires, des calculs vésicaux, ou peut étre aussi causée par une schistosomiase (bilharziose);
une infection engendrée par un ver parasite (Schistosoma haematobium) qui apparait
habituellement dans les pays du Moyen Orient et en Afrique. En effet, chez les personnes
infectées, les schistosomes adultes sont retrouvés dans les veinules de la vessie. Lorsqu’ils
pondent leurs ceufs, ceux-ci se retrouvent dans la vessie, entrainent une irritation de la vessie
et le développement d’une fibrose tissulaire qui peut favoriser le développement de carcinome
veésical (14).

Egalement, le traumatisme vésical peut étre causé par des calculs vésicaux ou une sonde a
demeure en place depuis longtemps, ou les bactéries produisant des nitrates, peuvent alors

transformer les nitrates en nitrites puis en nitrosamines (25).

2-2-5- Facteurs alimentaires

Le fait de de boire beaucoup d’eau, diminuerait le risque du cancer vésical. Cet effet
protecteur serait di au fait que les produits toxiques présents dans la muqueuse vésicale seront
ainsi dilués. En effet, augmenter la quantité de liquide absorbé et augmenter la miction
permettra de réduire I'exposition du tissu urothélial aux carcinogenes (14).

Concernant la consommation de café et de thé, les résultats de la littérature semblent étre
controverseés (26, 27).

L’implication de la consommation d’alcool dans I’apparition du cancer vésical a été un sujet
de débat depuis toujours, cependant, trés peu d’études ont révélé une association entre la
consommation d’alcool et le risque de développer un cancer vésical (28).

La prise de suppléments nutritionnels contenant de I'acide aristolochique (de la famille

Aristolochia) a été associée a un risque accru du cancer de la vessie (29).
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2-2-6- Susceptibilité génétique

Le cancer de la vessie est une maladie multifactorielle due a I’interaction entre plusieurs

facteurs. Ainsi, en plus des facteurs environnementaux influencant le risque de survenue des
cancers vésicaux, des facteurs génétiques peuvent également étre a 1’origine de 1’émergence
de ce type de cancer (14).
L’expression de certains enzymes impliqués dans divers voies métaboliques comme le
métabolisme du folate, le métabolisme des xénobiotiques et les voies de la réparation de
I’ADN est trés variable en fonction de facteurs environnementaux, physiopathologiques et
notamment génétiques. Il est a savoir que 1’expression de ces genes est elle-méme modulée
par le polymorphisme génétique porté par chaque géne (30).

Dans ce contexte, plusieurs études ont montré une association entre les polymorphismes
portés par les genes codant les enzymes du métabolisme des xénobiotiques et la survenue du
cancer de la vessie. En effet, les délétions des genes des Glutathion S-Transférases mu 1 et
/ou theta 1 « GSTML1 et/ou GSTT1 » ont été deécrites chez les malades atteints du cancer de la
vessie. De méme, la N-acetyltransferase-2 «NAT2» qui est une enzyme impliquée dans le
métabolisme des xénobiotiques, a été corrélée a une augmentation du risque de cancer de la
vessie chez les individus présentant un profil d’acétylation lent. Ainsi chez ces derniers, le
mécanisme de détoxification moins rapide conduit & une persistance des molécules
carcinogenes dans l'organisme (20, 21). Par ailleurs, une augmentation de I’incidence du
cancer vésical a été relatée a des mutations du géne suppresseur PTEN et du géne MutS

impliqué dans la réparation des mésappariements de I’ADN (14).

2-3- Classification des cancers de la vessie
2-3-1- Classification histologique

Du point du vu histologique, les tumeurs de la vessie peuvent se présenter sous différentes
formes selon le type des cellules qui compose les tumeurs. Les tumeurs urothéliales sont le
type le plus fréquent dans 1’ensemble des tumeurs de la voie urinaire excrétrice. Ils présentent
plus de 90% des carcinomes développés aux dépend de 1’épithélium urothélial ou
transitionnel. Ces tumeurs caractéerisées principalement par leur caractere récidivant et par un
risque de progression en stade (stade tumoral T) et en grade (grade histologique G) (31). Dans
ce sens, les tumeurs urothéliales sont divisées en deux grandes catégories en fonction de « la
profondeur de leurs racines » : les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) qui

atteignent les couches les plus superficielles (muqueuse et chorion) et les tumeurs de vessie
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infiltrant le muscle vésical détrusor (TVIM). Ces derniéres représentent 15 a 25 % des
tumeurs au diagnostic, alors que 10 a 20 % des TVNIM progresseront vers des tumeurs
invasives et/ou métastatiques (W6).

Les autres types histologiques englobent 10 % des tumeurs vésicales. Ces tumeurs sont plus
rares et sont représentés par les carcinomes a cellules squameuses ou épidermoides, qui sont
causés généralement par la schistomiase et ne représentent que 5 % des tumeurs de la vessie.
On retrouve également les adénocarcinomes avec une fréquence allant de 0,5 % a 2% des
tumeurs malignes de vessie. Enfin, avec une fréquence d’environ 1%, vient les cancers a
cellules indifférenciées qui regroupent tous les autres cancers y compris les cancers a petites
cellules (32).

2-3-2- Classification anatomopathologique
Le classement des tumeurs permet de confirmer la malignité de tumeur, un meilleur
diagnostic et le bon choix du suivi thérapeutique. Cette classification dépend principalement

du stade et du grade de la tumeur (W7).

2-3-2-1- Le stade

Le stade se rapporte a la localisation physique de la tumeur a I’intérieur de la vessie ou, plus
précisement, la profondeur de sa pénétration dans la paroi veésicale. La classification TNM
(Tumor-Node-Metastasis) est couramment utilisée. La lettre T est I’initiale de tumeur et
correspond a la taille de la tumeur et invasion des tissus avoisinants, la lettre N est 1’initiale de
node qui signifie ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques ont été ou non
envahis, la lettre M est l’initiale de métastase et signale la présence ou I’absence de
métastases. L’étude de ces critéres aboutira au classement du cancer dans 1’un des stades

présentés dans le Tableau -ci-dessous :

Tableau 3 : Classification TNM 2017 du cancer de la vessie (33).

Stade Description Dénomination

PTa Tumeur papillaire de grade variable sans infiltration

de la lamina propria

PTis Tumeur plane de haut grade sans infiltration TVNIM

Carcinome in situ-
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PT1 Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration

de la lamina propria et sans infiltration du muscle

Tumeur envahissant la musculeuse

— T2a Tumeur envahissant la musculeuse

PT2 superficielle (moitié interne)

— T2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde

(moitié externe)

Tumeur envahissant le tissu péri-vésical TVIM
PT3 — T3a Atteinte microscopique
— T3b Atteinte macroscopique (masse extra-vésicale)

PT4 Tumeur envahissant 1’une ou 1’autre des structures
suivantes : Prostate, vésicules séminales, utérus,
vagin, paroi pelvienne ou paroi abdominale.

— T4a Prostate, vésicules séminales, vagin ou utérus

— T4b Paroi pelvienne ou abdominale

N : Ganglions lymphatiques régionaux ; Nx : renseignements insuffisants pour classer
I’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux ; N1 : atteinte d’un seul ganglion
lymphatique pelvien (hypogastrique, obturateur, ialique externe ou pré-sacré) ; N2 :
atteinte de multiples ganglions lymphatiques pelviens (hypogastrique, obturateur,
ialique externe ou pré-sacré) ; N3 : atteinte d’un (ou plusieurs) ganglion (s)
lymphatique(s) ialique (s) primitif (s) ; M : Métastases a distance ; MO : absence de

métastases a distance ; M1 : Métastase(s) a distance.

Le systeme TNM est directement lié a la classification TVNIM / TVIM puisque les TVNIM
ne touchent que la muqueuse et regroupent les stades PTis, PTa et PT1, alors que les TVIM

atteignent le muscle vésical et englobent les PT2 et plus (34) (Figure 4).
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Figure 4 : Représentation de la classification des tumeurs de vessie (35).

2-3-2-2- Le grade

Le grade correspond au degré de différenciation de la tumeur vésicale et permet de prédire
son agressivité. Il est évalué parallelement au stade grace a I’observation microscopique des
prélevements (biopsies). En général, plus le grade de la tumeur est élevé, plus son
développement est rapide. Plus le grade est bas, plus I'évolution est lente et locale. Il existe
deux classifications, encore utilisées pour décrire le grade tumoral : la classification de I’OMS
(Organisation Mondiale de Santé) de 1973 qui distingue 3 grades d’agressivité :
grades G1 (cellules bien différenciées), G2 (cellules moyennement différenciées) et G3
(cellules indifférenciées) et la classification de ’OMS de 2004 qui classe les tumeurs en
carcinome de bas grade (regroupant les G1 et certains G2) ou en carcinome de haut grade
(regroupant certains G2 et les G3) (36).
Nous pouvons proposer le tableau d’équivalence regroupant les 2 classifications de ’OMS

(Tableau 4)

Tableau 4 : Tableau de correspondance (Classification OMS 1973 et 2004)

OMS 1973 | papillome carcinome carcinome carcinome
Gl G2 G3
LMP ou carcinome bas carcinome haut
OMS 2004 | papillome carcinome grade ou grade
bas grade carcinome
haut grade
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3- Le cancer est une maladie génétique

Le cancer est considéré comme une maladie genétique qui est provoquée par une cellule
initialement normale dont le programme se déregle et la transforme. Cette cellule se multiplie
et produit des cellules anormales qui proliférent de fagon anarchique et excessive. Ces cellules
se déreglent et finissent par la formation d'une masse qu'on appelle tumeur maligne. Certaines
formes de tumeurs sont liées a la présence d’une altération génétique constitutionnelle. Ces
altérations peuvent étre localisées sur un géne : mutation ponctuelle (mutation, délétion,
insertion,...) ou correspondre a de grands remaniements chromosomiques (perte/duplication
d’un chromosome ou d’une partie d’un chromosome...). Elles peuvent ainsi étre a I’origine de
la transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse surtout lorsqu’elle touche des
genes ayant un réle dans les processus de contréle de la croissance ou de la mort cellulaires, a
savoir les oncogenes et les genes suppresseurs de tumeurs.

En effet, il existe un équilibre dynamique entre le contréle positif imposé par les oncogenes et
le contréle négatif dépendant des génes suppresseurs de tumeurs. Ces deux types de génes
sont responsables de la régulation, de la prolifération et de la différenciation cellulaire, et un
déséquilibre entre ces deux catégories de geénes est la cause de la transformation d’une cellule

normale en cellule cancéreuse (W8).

3-1- Oncogeénes :
3-1-1- Géne FGFR3 :

Le géne FGFR3 appartient a la famille des facteurs de croissance des fibroblastes (FGF)
qui sont une famille de facteurs de croissance polypeptidiques impliqués dans une variété
d’activités, y compris la mitogenese, 1’angiogenese et la cicatrisation des plaies. Ce gene est
localisé sur le bras court de chromosome 4, en position 4p16.3 et contient 19 exons couvrant
16,5 kb. Ce récepteur est une glycoprotéine de 115 KDa, il contient un domaine
extracellulaire avec deux ou trois domaines de type immunoglobuline, un domaine
transmembranaire et un domaine tyrosine kinase divisé a l'intérieur de la cellule (Figure 5)
(37).

Les mutations de FGFR3 ont été identifiées sur 3 exons : les exons 7, 10 et 15. Ces
mutations touchent le domaine extracellulaire et le domaine tyrosine kinase et ont été plus
fréeqguemment identifiées dans les tumeurs de bas grade et les tumeurs non invasives de la

vessie (38).
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Figure 5 : Fréguence relative et position des mutations de FGFR3 dans les cancers de
La vessie (37).

3.1.2. Locus c-ha-ras-1 : H-RAS
Connue sous le nom : Harvery rat sarcoma viral oncogene homolog.

Le gene c-ha-ras 1 est localisé sur le bras court (p), du chromosome 11 en position 5.5. Il code
pour la protéine H-Ras ou la p21 de 21 kDa impliquée dans la régulation du cycle cellulaire
ainsi que la transduction du signal. C’est une protéine dite GTPase ; dont I’activation se fait
apres liaison a une molécule GTP (39).

HRAS a été le premier oncogene mis en évidence dans les carcinomes urothéliaux (40).

Il est & noter que les mutations activatrices des génes RAS, et notamment HRAS avaient été
rapportées dans 30 a 40 % des cas des tumeurs papillaires de bas grade (41, 42).

3.1.3. EGFR et ses ligands

Le facteur de croissance pour 1’épiderme EGF (Epidermal growth factor) est localisé sur le
bras court du chromosome 7 en position 7p11.2. Ce géne contient 28 exons et s'étend sur pres
de 200 kb. 1l code pour une protéine de 53 acides aminés (43).
Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et ses ligands jouent un réle dans
diverses fonctions cellulaires, notamment la prolifération cellulaire, la différenciation, la

motilité et la survie. La signalisation EGFR est importante pour le développement de
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nombreux tissus, y compris la peau, les poumons, les intestins et le squelette cranio-facial
(44).

L’EGFR est connu pour étre surexprimé par de nombreuses tumeurs épithéliales, y compris
les tumeurs pulmonaire, colorectal, gastrique et pancréatique. La surexpression de ’EGFR

dans le cancer vésical a été largement rapportée par plusieurs études (45).

3.1.4. Gene PI3K

Le proto-oncogéne PI3K est localisé sur le chromosome 3¢26.32, code pour une sous unité
catalytique appelée p110a. Cette derniére associée a une autre sous unité dite régulatrice
(p85) forme la phosphoinositide tri-phosphate 3 kinase de type | (PI3K3 de type I), lequel
constitue le messager activateur d’AKT (Figure 6).

Des mutations du gene PI3K jouent un réle important dans le développement du cancer de
la vessie via une augmentation de la stimulation de la voie mTOR et une résistance des

cellules cancéreuses a I’apoptose (46).
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Figure 6 : Voie MAPK/PI3K dans les cancers de la vessie (47).

3-2- Genes suppresseurs de tumeurs
3-2-1- Gene P53
Le géne P53 est localisé sur le chromosome 17 en position 17p13.1. Il renferme 11 exons.

Son ARN transcrit a une taille de 2,8 kb et code pour une protéine de 53KDa d’ou il tient son
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nom. Le P53 fonctionne comme un facteur de transcription, régulant les genes en aval
impliqués dans l'arrét du cycle cellulaire, la réparation de I'ADN et la mort cellulaire
programmée (48).

L'inactivation du suppresseur de tumeur P53 est un événement fréquent dans la tumorigenese.
Le gene muté donnant naissance a une protéine mutante dont lI'accumulation est considéree
comme une caractéristique des cellules cancéreuses (49). Dans le cancer de la vessie, les
mutations P53 ont été associées a un grade tumoral plus élevé et a un stade avancé, ainsi qu'a

la progression de la maladie superficielle vers I'invasion musculaire (48).

3-2-2- Gene RB

Le géne RB localisé sur le chromosome 13 en q14.2, code pour une protéine de 928 acides
aminés. Il s'agit d'un géne suppresseur de tumeur exercant une fonction physiologique
majeure de controle du cycle cellulaire. Il permet la transduction des signaux extracellulaires
entrainant l'arrét de la multiplication cellulaire. L’absence de protéine RB explique que la
croissance des cellules portant le géne muté n'est plus régulée et devient anarchique (50).
Les altérations qui touchent le géne RB ont un effet cancérigene sur la cellule, avec une
réponse réduite a la mort cellulaire programmée. Ces altérations sont bien connues dans le
cancer de la vessie, survenant dans environ 30 a 40% des tumeurs invasives (51).
Ainsi le cancer de la vessie a stade avancé et/ou métastatique est caractérisé par des mutations
des genes P53 et RB1 (52).

3-2-3- Géne CDH1

Le gene CDH1 (CADHERIN 1) localisé sur le chromosome 16 en position 16g22.1. Ce
gene code pour la E-cadhérine. Cette protéine a plusieurs roles tres importants, notamment
I’adhésion cellulaire, la transmission des signaux chimiques a I’intérieur des cellules, le
contrble de la maturation cellulaire et la régulation de certains génes. La E-cadhérine va agir
également comme un antioncogéne en empéchant les cellules de croitre et de se multiplier
d’une fagon anarchique.
Des mutations de ce geéne entraineraient la production d’une protéine non fonctionnelle. Cette
perte de fonction aboutira a une croissance cellulaire rapide et des métastases. Dans le cas des
cancers vésicaux, l’altération se localise au niveau transcriptionnel, conduisant ainsi a une

baisse d’expression de la E-cadhérine (W9).
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3-2-4. Géne PTEN

Le gene PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) situé sur le chromosome 10, en position
10g23.3, code pour la protéine PTEN, impliquée dans la régulation négative de la voie PI3K,
et apparait donc comme un répresseur de la prolifération cellulaire (Figure 6). La protéine
PTEN est une phosphatase impliquée dans la déphosphorylation du phosphatidil inositol tri-
phosphate (PIP3). Le phophatidil inositol bi-phosphate (PIP2) ainsi formé ne peut plus activer
la voie AKT. L'inactivation ou la perte de la fonction PTEN conduit a une survie cellulaire
accrue et a une prolifération cellulaire incontr6lée. La délétion du gene PTEN est
fréquemment retrouvée dans les tumeurs invasives, mais rare dans les tumeurs non invasives
(53).

3-3- Géne d’intérét
3-3-1- Géne TACC3

Le géne TACC3 (Transforming acidic coiled coil 3) est composé de 18 exons et localisé sur
le chromosome 4p16.3, exactement entre les paires de bases 1721490 et 1745178 & 70 kb du
géne FGFR3. Ce gene code pour la protéine TACC3 formée de 838 acides aminés et d’un
poids moléculaire de 90 KDa (W10) (Figure 7).
Le géne TACC3 est considéré comme un facteur important dans 1’organisation et la stabilité
des microtubules du fuseau mitotique au cours de la division cellulaire (54).
En effet, la protéine TACC3 appartient & une famille des proteéines TACC qui sont identifiees
par un motif conservé appelé domaine TACC. Ce domaine est nécessaire pour 1’association
de la protéine TACC3 au fuseau mitotique en agissant a la fois sur les centrosomes et les
microtubules (55).
L’altération de ce gene se traduit par une désorganisation des fibres kinétochoriens et
I’interférence de la progression mitotique ainsi que la ségrégation normale des chromosomes

pouvant contribuer a l'initiation et/ou a la progression du cancer (56).
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Figure 7 : Position du géne TACC3 sur le chromosome 4

Cependant, I'expression de TACC3 a été identifiée comme un facteur pronostique fort dans
plusieurs cancers différents. Le role exact du géne TACC3 dans ’apparition des cancers reste
encore a I'étude (57). 1l a été démontré que la suppression de I'expression de TACC3 induisait
I'arrét du cycle cellulaire dans la phase G1 et serait responsable du déclenchement de la mort
cellulaire dans les cellules humaines (58). Par ailleurs, d’aprés une série d’étude réalisée par
Lin et al. (54), il a été rapporté qu’un niveau élevé d’expression de ce géne est associé au
cancer de la vessie, confirmant 1’effet oncogénique du géene TACC3 dans la carcinogénése
vésicale.

La fusion FGFR3-TACC3 résulte d’un réarrangement du chromosome 4, et a été identifiée
dans de nombreux cancers (Figure 8). Il est a noter que Ces fusions ont été décrites pour la
premiére fois dans le glioblastome multiforme (GBM) et les tumeurs urothéliales de la vessie.
Nous appelons le géne résultant de cette fusion FT3 : un oncogene puissant (59). En effet,
des ¢études ont montré que la formation du gene FT3 conduit a une augmentation de I’activité
tyrosine kinase du domaine FGFR3 mais la fonction exacte du géne de fusion FT3 n’est pas

encore déterminée (60).
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Figure 8 : La fusion FGFR3-TACC3 (61).

3-3-2- Le polymorphisme rs798766

Le polymorphisme rs798766 est 1’'un des marqueurs bialléliques dont 1’association au
cancer de la vessie a €té rapportée ces dernieres années. La variation de ce SNP est C—T avec
I’alléle C sauvage et 1’allele T muté. Ce polymorphisme est situé sur ’intron 5 du gene
TACC3. Les deux génes, TACC3 et FGFR3 sont connus pour étre impliqués dans la
carcinogénése vésicale (62). Il a été démontré que la présence de I’alléle muté du
polymorphisme rs798766 est observée le plus souvent dans des tumeurs avec des mutations
activatrices sur le gene FGFR3 (180). Wang et al. (63) ont aussi trouvé que la présence de
I’allele muté du polymorphismers798766 est associée a une forte expression de I’ARNm du

géne FGFR3.
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4- Symptdmes, diagnostique et traitement
4-1- Symptdmes

Le symptome le plus fréquent des tumeurs de vessie est I’hématurie macroscopique. Il
consiste en la présence du sang dans les urines et survient chez 80 % des patients atteints d'un
cancer vésical. L’hématurie peut étre du sang visible au microscope (microscopique) ou du
sang visible dans 1’urine (macroscopique). Ce signe n'est pas toujours caus¢ par le cancer de
la vessie, puisque il peut étre causé par d’autres affections. Il est a noter que le degré

d’hématurie n'est pas corrélé a la gravité de la maladie (64).

D’autres signes d’irritations vésicales peuvent étre associés a I’hématurie, notamment :
v" Les mictions impérieuses : mictions dont l'urgence raccourcit considérablement la
phase d'attente, en particulier chez les patients ayant une tumeur avancee.
v La pollakiurie : mictions fréquentes.
v" Plus rarement la dysurie : la nécessité d'uriner sans toutefois en étre capable (miction
nécessitant un effort)
v’ La cystite hématurique : infection de la vessie avec mictions frégquentes et
douloureuses.
Finalement et plus rarement, la tumeur vésicale est découverte a I’occasion de métastase ou
de D’invasion locale. Cet envahissement peut étre responsable de douleurs lombaires
unilatérales, voire de véritables coliques néphrétiques lorsque la tumeur de vessie envahit et

sténose un orifice urétéral (65).

Malheureusement, les symptébmes du cancer de la vessie ne sont pas spécifiques et
I'apparition de certains symptémes peut étre liée a d'autres maladies, Pour cela il faut faire une

série d'examens plus poussés pour vraiment confirmer la présence d'une tumeur vésicale.

4-2- Diagnostic
4-2-1- Examen clinique

L’examen clinique de la région pelvienne est réalisé en premier lieu : une palpation de
I’abdomen et un examen rectal et vaginal (pour les femmes) afin de détecter les éventuelles

anomalies. Par contre, ce test ne pourra rien révéler, si les tumeurs sont superficielles (65).
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4-2-2- L’échographie

L’échographie abdomino-pelvienne est le premier examen réalisé suite & une hématurie
macroscopique ou une manifestation urologique clinique évocatrice de tumeur vésicale. La
réalisation d’une endoscopie vésicale est indispensable dans tous les cas. Une échographie
négative ne peut en aucun cas suffire et la confirmation se fait par cystoscopie.
Suite & la découverte d’une tumeur de vessie par échographie abdomino-pelvienne, 1’examen
endoscopique vésical reste indispensable pour 1’évaluation de 1’aspect macroscopique qui
donne une idée pronostique (infiltrant ou superficiel), la topographie, nombre des tumeurs et

les lésions atypiques en échographie (66).

4-2-3- Examen cytobactériologique des urines
Un examen cytobactériologique des urines permet principalement de déterminer la présence
d’une infection urinaire (cystite) et d’identifier la bactérie responsable de 1’infection aussi

d’évaluer I’'importance de I’inflammation (67).

4-2-4- Cytologie urinaire

L’examen cytologique des urines est un examen simple, non invasif qui permet a partir
d’une observation microscopique la détection des cellules tumorales desquamantes dans
I’'urine provenant d’une tumeur des vois excrétrices urinaires. A 1’état normal, cet examen
montre des cellules urothéliales. Dans le cas d’un carcinome urothélial I’examen montre des
cellules irréguliéres avec un noyau agrandi et une chromatine anarchique. L’examen
cytologique urinaire reste complémentaire a la cystoscopie pour la détection d’une tumeur

vésicale (68).

4-2-5- Cystoscopie

Il s’agit d’un examen tres efficace pour poser un diagnostic. Un systéme optique fin et
souple est introduit a I’intérieur de la vessie, permet de visualiser la tumeur. Il permet de
déterminer le nombre, la taille et la localisation de la tumeur et désigne la nécessité d’une

biopsie ou d’une intervention chirurgicale (W11).
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4-2-6- Urographie intraveineuse (UlV)
Cet examen permet ’exploration des voies urinaires, il existe dans 5 a 10 % des cas d’une
tumeur du haut appareil associée a la tumeur de vessie. UIV est un examen de radiologie

conventionnelle permettant de vérifier la permeéabilité des voies urinaires (69).

4-2-7- Examen tomodensitométrique (TDM) : ou uro-TDM

C'est un examen d’imagerie qui permet 1’étude de 1’ensemble de 1’appareil urinaire, ¢’est un
scanner permettant d’obtenir des images précises de I’intérieur du corps grace a I’'utilisation
de rayons X. Cette méthode est impliquée dans les bilans d’hématurie et dans les bilans de
tumeur urothéliale avérée présentant un risque ou une suspicion d’infiltration musculaire.
Le scanner met en évidence la taille de la tumeur et identifie les ganglions lymphatiques

hypertrophiés, ce qui signale la propagation cancéreuse (33).

4-2-8- Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’IRM utilise le champ magnétique pour donner des images bien claires du corps. Elle a
simplement l'avantage de pouvoir réaliser des coupes dans les trois dimensions. Elle est aussi
utilisée pour mesurer la taille des tumeurs et révéler les ganglions lymphatiques hypertrophiés
ou pour vérifier si le cancer de la vessie s’est propagé a des organes ou a des régions hors de
la vessie (W12).

4-2-9- Résection endoscopique transurétale vésical (RTUV)

Lorsqu’une tumeur vésicale est diagnostiquée, premierement le médecin consiste a réaliser
une RTUV qui est une intervention chirurgicale endoscopique pratiqué au bloc opératoire
sous anesthésie générale dont le but est de réaliser une inspection complete et minutieuse des

parois de la vessie a la recherche de polypes (70).

4-3- Traitement
4-3-1- Chirurgie

La chirurgie demeure le premier choix pour la plus part des personnes atteintes d'un cancer
vésicale, dont le but est de diagnostiquer le cancer et en établir le stade ou enlever
complétement la tumeur ou I’enlévement de la plus grande partie possible de la tumeur avant
d’administrer d’autres traitements. Le type de chirurgie dépend du stade du cancer et d'autres

facteurs, tels que I'age et I'état de santé géneral.
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Dans ce sens, le chirurgien applique soit une RTUV pour retirer les tumeurs superficielles,
préservant ainsi la vessie. Soit applique une cystectomie : I’ablation totale de la vessie, qui

représente le traitement de références des tumeurs infiltrantes (71).

4-3-2- Chimiothérapie

La chimiothérapie utilise des médicaments anticancéreux ou cytotoxiques pour détruire les
cellules cancéreuses et peut étre utilisée avant ou apres la chirurgie. La chimiothérapie est
administrée pour différentes raisons : si elle est utilisée avant la chirurgie 1’objectif est de
réduire la taille de la tumeur et si elle est administrée apres la chirurgie 1’objectif est de
détruire les cellules cancéreuses qui restent aprés la chirurgie et réduire le risque de

réapparition (récidive) du cancer (W13).

4-3-3- Radiothérapie

La radiothérapie adaptative est la technique de choix pour l'irradiation des cancers de la
vessie par des rayons tres énergétiques. Elle peut étre utilisée seule a des fins "palliatives”,
c'est-a-dire dans les cancers avancés qui provoquent une hématurie récurrente, dans certains
cas la radiothérapie peut limiter les saignements. D’autre part, elle peut étre utilisée avec la
chimiothérapie des tumeurs invasives de petite taille de la vessie chez certains patients agés

qui ne peuvent pas subir de cystectomie (71).

4-3-4- Immunothérapie

L’immunothérapie en cancérologie, consiste a exploiter I’immunité anti tumorale de 1’hdte
afin d’induire une activité anti-tumorale. L’immunothérapie différe des autres traitements du
cancer car elle ne cible pas les cellules cancéreuses directement mais cible le systéeme
immunitaire du patient et I’aide a renforcer ou a rétablir la capacité du systtme immunitaire
afin de combattre le cancer. Le role de I’immunothérapie est de bloquer les mécanismes par
lesquelles les cellules cancéreuses parviennent a échapper a I’immunité anti tumorale. Le
traitement par BCG-thérapie (Bacille de Calmette-Guérin) endovésicale aprés la résection
transurétrale est le traitement de référence en cas des tumeurs superficielles de la vessie. Des
études ont montré que ce vaccin diminue la récurrence des tumeurs, I’évolution de la maladie

et la mortalité reliee aux cancers superficiels de la vessie (72)
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1-Stratégie de recherche d’articles

Notre étude analytique est basée sur une recherche d’articles scientifiques pertinents, qui
traitent implication du géne TACC3 polymorphisme rs798766 dans la carcinogénese de la
vessie. Afin d’extraire tous les documents nécessaires a notre méta-analyse, la totalité des
textes sont €tudiés et examinés par rapport au titre et au résumé en premier lieu. Afin d’éviter
toute perte d’informations, des recherches secondaires ont été effectuées, a partir des listes de
références des études originales ou des articles de synthése (revues systématiques) se
rapportant sur association entre le gene TACC3 polymorphisme rs798766 et le cancer
vésicale.
Cette analyse a été établie durant le mois de Mai en consultant plusieurs moteurs de recherche
y compris "Pubmed”, "Google scholar " ,"Science direct ", "Sementic scholar ", "Europe PMC
" en utilisant comme mots clés : « bladder cancer », « TACC3 », « rs798766 polymorphisme

» et « risk factor ».

1-1- Critéres d’inclusion et d’exclusion des études utilisés
Les études sélectionnés au cours de cette méta-analyse sont incluses ou exclues selon les

critéres suivants :

1-1-1- Critéres d’inclusion

- L’¢tude de I'implication du gene TACC3 polymorphisme rs798766 dans la
carcinogénése vésical.

- Les études utilisées ont porté sur une période allant de 2011 a 2019.

- Etudes "cas-témoins" en utilisant les méthodes de génotypage.

- Des informations suffisantes pour estimer les rapports des odds ratios (ORs), et des
intervalles de confiances a 95% (IC a 95%).

- Seules les données génétiques sont incluses dans notre étude, conformément aux
objectifs de notre méta-analyse.

- Fournir les données disponibles pour acquérir la fréquence genotypique du
polymorphisme étudie.
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1-1-2- Critéres d’exclusion

- Les travaux effectués sur des animaux ou des cellules, ainsi que les études in vitro.

- Les articles qui manguent de données statistiques spéecifiques au polymorphisme étudié.

- Les articles editoriaux, les méta-analyses précédentes ainsi que les rapports de réunions sont

également exclus.

1-3- Extraction d’informations
Les informations suivantes ont été extraites aprés 1’analyse approfondie des travaux inclus :
- Le nom du premier auteur, et ’année de publication.
- Les groupes ethniques.
- Le nombre total des cas et des témoins.
- Méthode de génotypage.
- Les valeurs des (ORs) et des IC a 95%.
- La p valeur.
- Le nombre des cas et des témoins et leurs pourcentages pour chaque génotype testé
(génotype a risque du geéne d’intérét et le génotype sauvage).
Génotype a risque :
TT + CT (homozygote récessif + hétérozygote).
TT (homozygote récessif)
CT (hétérozygote)
Génotype sauvage :
CC (homozygote dominant)

1-4- Analyses statistiques

Dans notre étude, nous avons mesuré la relation entre le facteur de risque (génotypes a
risque du polymorphisme rs798766 du géne TACC3), et le cancer veésical, par le rapport des
cotes « odd ratio » (OR) avec un « Intervalle de confiance » (IC) de 95%. L’Odds ratio et la p

valeur sont calculés par 1’utilisation du logiciel Epi-info (version 6).

1-5- Analyse selon les groupes ethniques
Pour mieux analyser la corrélation entre le cancer vesical et le facteur de risque (génotypes
a risque), en fonction des groupes ethniques, nous avons divisé les études cas-témoins qu’on a

sélectionnées en 3 sous-groupes de populations selon la région d’étude (nord- africaine,
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asiatique et caucasienne). Ce qui nous permettra de pouvoir comparer 1’ampleur de 1’impact

(constitution génétique) sur I’incidence de la maladie dans chacune des populations.
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2- Résultat et discussion

Dans le cadre de notre stratégie de recherche, plus de 1736 documents potentiels ont été
trouvés, dont 1100 de (Google Scholar), 37 de (Pubmed), 68 de (Sementic scholar), et 531 de
(Europe PMC). Selon nos critéres d'exclusion et d'inclusion, un total de 5 études cas-témoins
ont éteé sélectionnées pour cette meta-analyse.
Il est a noter que treés peu d’études ont porté sur ce polymorphisme : au total six études et une

seule méta-analyse qui n’a porté que sur les fréquences alléliques.

Les études en question sont pris des travaux suivants : Wang et al., 2011 (73); Ma et al.,
2012 (74) ; Wang et al., 2013 (75) ; Yates et al., 2012 (76); Hireche, 2019 (20) (Tableau 5).
Les 5 études ont englobé un total de 6161 sujets dont 2606 cas souffrant de cancer vésical de
différents grades et stades et 3555 témoins présumés sains. Les sujets sont des deux sexes,
d’age variable et issu de différents groupes ethniques d’origine asiatique, caucasienne et nord-
africaine.

Selon ces trois populations le nombre total des cas et des témoins a été subdivisé comme suit :

. 2201 cas et 3108 témoins appartenant a la population asiatique.
. 231 cas et 261 témoins appartenant a la population caucasienne.
. Et enfin, 174 cas et 186 témoins appartenant a la population nord-africaine.

Des graphiques en forét « Forest- plot » ont été établi, afin d’indiquer les OR et les IC a 95%
pour chaque étude selon les génotypes a risque étudiés (Figures 9, 10 et 11).
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Tableau 5 : Principaux caractéres des 5 etudes cas-témoins incluses dans cette meta-analyse.

(CalculdeI’'OR: @ CT+TTvsCC ® CTvsCC ® TTvsCC)
Nom de Groupe N°de |N°de Génotype a risque Génotype sauvage
Pauteur ethnique |cas témoins | OR/ IC & 95% p- | Technique CT+TT cC
principal, 9 de
valeur .
. génotypage CT
P’année
TT
Cas Témoins Cas Témoins
1,38 [1,12-1,71] 0,0026 230 [28,22%] 253 [22,17%)] 585 888
Wang Asiatique 815 | 1141 [1,38[1,11-1,72] 0,0032 |TagMan |215 [26,38%] 236 [20,68%]  |[71,80%] |[77,83%]
2011
(2011) (Chine) 1,34 [0,63-2,84] 0,52 15 [1,84%] 17 [1,49%]
Spectro de
o masse
Ma Asiatique 176 959 | 1,77 [1,22-2,56] 0,0019 56 [31,82%] 200 [20,85%)] 120 759
IPLEX
(2012) (Chine) 1,78 [1,22-2,60] 0,0021 53 [30,11%] 188 [19,60%)] [68,17%] |[79,15%]
1,58 [0,35-6,12] 0,74 3[1,70%] 12 [1,25%)]

31
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1,35[1,10-1,65] 0,0041 TagMan 311 [25,70%)] 206 [20,44%)] 899 802
Wang Asiatique 1210 |1008 |1,32[1,07-1,63] 0,009 286 [23,64%)] 193 [19,15%] [74,3%] [79,56%]
2013
( ) (Chine) 1,72 [0,84-3,56] 0,156 25 [2,06] 13 [1,29%)]
Total Asiatique (2201 3108 |1,38[1,22-1,57] 0,0000007 Spectro | 597 [27,12%] 659 [21,20%)] 1604 2449
1,37 [1,20- 1,57] 0,0000026 |de masse |554 [25,17%] 617 [19,85] [72,88] [78,80%)]
IPLEX/
1,56 [1,00-2,45] 0,052 43 [1,95%] 42 [1,35]
TagMan
Yates Caucasienne | 231 261 0,72 [0,49-1,04] 0,081 TagMan 96 [41,56%] 130 [49,81%)] 135 131
2012
( ) (France) 0,82 [0,55-1,21] 0,33 84 [36,36%] 100 [38,31%] [58,44%] | [50,19%]
0,39 [0,18-0,83] 0,012 12 [5,19%)] 30 [11,49%]
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Total Caucasienne | 231 261 0,72 [0,49-1,04] 0,081 |TagMan |96 [41,56%] 130 [49,81%] 135 131
0,82 [0,55-1,21] 0,33 84 [36,36%)] 100 [38,31%] [58,44%] | [50,19%)]
0,39 [0,18-0,83] 0,012 12 [5,19%)] 30 [11,49%]
Hireche Nord- 174 186 0,96 [0,61-1,51] 0,94 62 [35,63%] 68 [36,56%)] 112 118
(2019) Africaine
0,92 [0,58-1,47 0,80 TagMan |55 [31,61%)] 63 [33,87%)] [64,37%] [63,44]
(Algérie)
1,48 [0,41-5,54] 0,72 7 [4,023%] 5 [2,69%]
Total Nord- 174 186 0,96 [0,61-1,51] 0,94 TagMan |62 [35,63%)] 68 [36,56%] 112 118
Africaine
0,92 [0,58-1,47] 0,80 55 [31,61%] 63 [33,87%] [64,37%)] [63,44]
1,48 [0,41-5,54] 0,72 7 [4,023%] 5 [2,69%]

ﬂ
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Total des Asiatique 2606 | 3555 1,28 [1,14-1,44] 0,00002 | Spectro |755 857 1851 2698
trois )
populations Caucasienne 1,30 [1,15-1,46] 0,00002 (IstrEz;iie 693 780
étudiées Nord- 1,17 [0,82-1,67]  |0,40 62 77
Africaine TagMan
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Forest plot représentant les 5 études de notre méta-analyse "CT+TT"
. Facteur de risque associé et causatif [
Facteur de risque associé et protecteur |
‘ facteur de risque non associé ]
Hireche 2019 i
Wang 2013 k -
Yates 2012 -
Ma 2012 =
Wang 2011 -
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Figure 9 : Forest Plot représentant les 5 études cas-témoins de notre méta-analyse en
prenant compte le génotype a risque " CT+TT "
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Forest plot représentant les 5 études de notre méta-analyse "CT"
Facteur de risque associé et causatif —
Facteur de risque associé et protecteur [
Facteur de risque non associé 1
Hireche 2019 o
Wang 2013 o
Yates 2012 *
Ma 2012 &
Wang 2011 *
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Figure 10 : Forest Plot représentant les 5 études cas-témoins de notre méta-analyse en
prenant compte le génotype a risque " CT "
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Forest plot représentant les 5 études de notre méta-analyse" TT"
7 Facteur de risque associé et causatif [ ]
Facteur de risque associé et protecteur [l
Facteur de risque non associé I
Hireche 2019 =
Wang 2013 =
Yates 2012 -
Ma 2012 =
Wang 2011 —
-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7

Figure 11 : Forest Plot représentant les 5 études cas-témoins de notre méta- analyse en
prenant compte le génotype arisque " TT "

D’aprés les Figures 9, 10 et 11 représentant les graphiques Forest-plot des 5 études cas-

témoins de notre méta-analyse et en prenant compte a chaque fois un génotype a risque vs le
génotype sauvage du polymorphisme étudié, nous avons observé que :
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e Le génotype a risque CT+TT pourrait augmenter la possibilité d’avoir une tumeur
vesicale. En effet, les études de Wang et al. (2011) (OR= 1,38 ; 95%IC=[1,12-1,71] ;
P Valeur = 0,0026) ; de Ma et al. (2012) (OR= 1,77 ; 95%IC=[1,22-2,56] ; P Valeur =
0,0019) et celle de Wang et al. (2013) (OR= 1,35 ; 95%IC=[1,10-1,65] ; P Valeur =
0,0041) ont montré une association significative entre le génotype a risque et la

carcinogénése veésicale.

e Le génotype a risque CT pourrait aussi augmenter la probabilité de développer le
cancer vésical comme le montre les études citées ci-dessus, avec des valeurs se
rapprochant a celle retrouvées pour le génotype a risque précédent. Dans ce contexte,
les études de Wang et al. (2011) (OR= 1,38 ; 95%IC= [1,11-1,72] ; P Valeur =
0,0032) ; de Ma et al. (2012) (OR= 1,78 ; 95%IC= [1,22-2,60] ; P Valeur = 0,0021) et
celle de Wang et al. (2013) (OR= 1,32 ; 95%IC= [1,07-1,63] ; P Valeur = 0,009) ont

montré une association significative entre le génotype a risque testé et le cancer vésical.

e Le génotype a risque TT aucune étude n’a montré d’association entre le génotype
testée et la carcinogénése vésicale. Seule 1’étude de Yates et al. (2012) (OR= 0,39 ;
95%IC= [0,18-0,83] ; P Valeur = 0,012), montre que le facteur testé est un facteur

protecteur.

D’aprés le Tableau 5, les résultats globaux indiquent que les génotypes a risque CT+TT et
CT du polymorphisme rs798766 du géne TACC3 semblent augmenter le risque de la tumeur
vésicale (OR= 1,28 ; 95%IC=[1,14-1,44] ; P Valeur <0,0001 ; OR =1,30 95%IC=[1,15-1,46]
P Valeur <0,0001 ; respectivement). Cependant, aucune association n’a été trouvée entre le
génotype muté TT et le cancer étudié (OR= 1,17 ; 95%IC= [0,82-1,67] ; P Valeur =0,4), du
fait de la faible fréquence du génotype TT dans la population générale et dans les différents

groupes ethniques.

Bien que les tests statistiques de certaines €tudes aient rapporté l’association entre le
polymorphisme rs798766 et le cancer vésical, le mécanisme d’action de ce polymorphisme

dans le développement tumoral vésical n’a pas été complétement élucidé.

Dans ce contexte, certaines hypothéses ont été postulées :
- La fréquence élevée de I’allele T du polymorphisme rs798766 pourrait induire une

surexpression du géne TACC3 favorisant massivement la division cellulaire et accélérant la
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formation de tumeurs initiées préalablement par I’activation du récepteur FGFR3. Dans ce
contexte, Lin et al. (78) ont rapporté suite a une étude fonctionnelle que 1’expression de la
protéine TACC3 varie graduellement selon la progression tumorale. En effet, les tissus
uréthéliaux normaux présentent une faible expression suivie des tumeurs TVNIM puis des
TVIM. D’aprées ces mémes auteurs, la surexpression de TACC3 est significativement associée
au caractere invasif, au grade, au stade T et a la progression tumorale. En bref, TACC3 est
impliqué dans le développement du cancer de la vessie et pourrait servir de biomarqueur

pronostique prometteur dans ce type de cancer (78, 62).

- Du fait qu’il a été rapporté précédemment qu’une association statistiquement
significative existe entre 1’alléle T du polymorphisme rs798766 qui se trouve en amont du
gene FGFR3 et la surexpression de ce dernier, il a été suggéré que le
polymorphisme rs798766 serait positionné dans la région régulatrice du géne FGFR3
induisant de ce fait ’amélioration de 1’activité du promoteur de ce dernier gene, déclenchant
sa surexpression et entrainant finalement la transformation tumorale (62). En effet, la
surexpression de FGFR3 est fréquente dans les cancers de la vessie a faible potentiel malin et

est associée a un risque de progression plus faible et a une meilleure survie (80).

- Dans la majorité des études GWAS ou il a été rapporté une corrélation entre rs798766 [T] et
le cancer de la vessie a été également rapporté une corrélation significative entre rs9642880
[T] (30 kb en amont de MYC et qui exerce une régulation a long terme pour MYC) (80) et la
carcinogénése vésicale, ce qui laisse supposer I’implication du polymorphisme rs798766 dans

les voies de signalisation MYC favorisant de ce fait la carcinogénese vésicale (82, 83).

-Récemment, de plus en plus de preuves suggerent que TACC3 joue non seulement un role
essentiel dans la division cellulaire, mais qu'il fonctionne également comme un cofacteur
transcriptionnel impliqué dans la régulation de la transcription genique de plusieurs autres
geénes en tant qu’activateur ou répresseur. Sa surexpression explique son implication dans la

tumorigénése (78).
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Par ailleurs, notre méta-analyse a montré une implication du polymorphisme rs798766 du

géne TACC3 différente d’un groupe ethnique a un autre (Tableau 5) :

-En effet, dans la population asiatique représentée dans cette méta-analyse par 3 études cas-
témoins, 1’effet du génotype a risque combiné CT+TT ou hétérozygote CT est important
(OR= 1,38; 95%IC= [1,22-1,57]; P Valeur <0,0001; OR= 1,37; 95%IC= [1,20-1,57]; P
Valeur <0,0001 ;respectivement). Par contre aucune association n’a été observée entre le
génotype homozygote muté TT et le cancer étudié (OR= 1,56 ; 95%IC= [1,00-2,45]; P Valeur
=0,052).

- La population caucasienne n’est représentée que par 1’étude Francaise, n’a montré aucune
association entre les génotypes testés et la carcinogénese vesicale, respectivement pour le
génotype combiné CT+TT (OR= 0,72 ; 95%IC= [0,49-1,04]; P Valeur=0,081) ou le génotype
hétérozygote (OR= 0,82; 95%IC= [0,55-1,21]; P Valeur =0,33). Par contre, d’aprés les
résultats statistiques (Tableau 5) et la Figure 11, le génotype muté TT semble étre protecteur
(OR=0,39 ; 95%IC=[0,18-0,83] ; P Valeur=0,012).

- La population africaine n’est représentée que par 1’étude Algérienne n’a montré aucune
association entre les génotypes a risque testés et le cancer vesical pour tous les génotypes
testés : génotype combiné (OR= 0,96 ; 95%IC= [0,61-1,51] ; P Valeur=0,94) ; génotype
hétérozygote (OR= 0,92 ; 95%IC = [0,58-1,47] ; P Valeur=0,80) ou génotype muté (OR= 1,48
; 95%IC =[0,41-5,54] ; P Valeur=0,72).

Cette différence d’implication du polymorphisme rs798766 du gene TACC3 dans le
développement du cancer de la vessie est due a ce que ce type de cancer est une pathologie
multifactorielle ou plusieurs facteurs y sont incriminés. Ainsi, en plus des facteurs
environnementaux influencant le risque de survenue des cancers vésicaux (tabagisme, facteurs
de risque professionnels..) , des facteurs génétiques peuvent également étre a ’origine de
I’émergence de ce type de cancer (84).

L’expression de certaines enzymes impliquées dans diverses voies métaboliques comme
celles impliquées dans le métabolisme des folates ou du meétabolisme des xénobiotiques ou
celles impliquées dans les voies de la réparation de I’ADN est tres variable en fonction de

facteurs environnementaux, physiopathologiques et notamment génétiques. Il est a savoir que

ﬂ
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I’expression de ces genes est elle-méme modulée par le polymorphisme génetique porté par

chaque gene (85).

)
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La vessie peut étre le siege de malformations (exstrophie), d’infections (cystite), et de
tumeurs bénignes ou malignes. Bien qu’il soit peu connu, le cancer de la vessie reste le 10éme
cancer le plus fréquent dans le monde et le 2eme cancer du tractus génito-urinaire chez

I’homme, apres le cancer de la prostate.

Le cancer de la vessie est une pathologie multifactorielle résultant des effets et interactions
de nombreux facteurs comportementaux, environnementaux et génétiques. L’exposition aux
différents facteurs de risque est donc un élément déclencheur primordial des tumeurs
veésicales. En effet, I’impact d’exposition peut varier d’une personne a une autre selon le degré

d’exposition, la dose consommée et la prédisposition génétique.

Afin d’affirmer ou d’infirmer I’implication du polymorphisme rs798766 du géne TACC3
dans la carcinogénese vésicale, une analyse sous forme de méta-analyse a été réalisée. L’étude
a porté sur trois groupes ethniques (asiatique, caucasien et population nord-africaine), Ce qui
nous a permis de pouvoir comparer I’ampleur de I’impact (constitution génétique) sur

I’incidence de la maladie dans chacune des populations.

Les résultats de notre méta-analyse ont indiqué que les génotypes CT ou CT+TT du
polymorphisme prospecté pourrait augmenter la possibilit¢ d’avoir une tumeur vésicale en
comparaison avec le génotype sauvage CC. Cependant, aucune association n’a été trouvée
entre le génotype muté TT et le cancer étudié. Ceci a été relaté a la faible fréquence du
génotype TT dans la population générale et dans les différents groupes ethniques. Ce risque
est différent dans les trois populations étudiées, ou 1’association entre le polymorphisme

étudié et la carcinogénése vésicale n’a été enregistrée que dans le groupe ethnique asiatique.

Les résultats obtenus laissent entrevoir de nombreuses perspectives, il serait donc judicieux :
e Afin d’avoir des résultats concluants d’envisager d’élargir notre échantillon d’étude
cas-témoins en incluant dans 1’avenir d’autres études qui porteront sur 1’association du
polymorphisme d’intérét et ce type de cancer (sachant bien que jusqu’a nos jours, il

n’y a que 7 publications sur ce theme).

e Utiliser le génotypage du polymorphisme rs798766 du gene TACC3 en tant que

marqueur pronostic pour le diagnostic des tumeurs vésicales de bas grades. Sachant
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bien que I’alléle muté du polymorphisme rs798766 est le plus souvent observé dans des
tumeurs & bas grade présentant des mutations activatrices sur le gene FGFR3. Ce qui
permettrait d’établir un diagnostic des tumeurs non infiltrantes de vessie plus rapide et

moins couteux que celui reéaliseé par recherches de mutations FGFR3.
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Résumé

Le cancer de la vessie représente le 10éme cancer en termes d’incidence mondiale et le 2éme
cancer du tractus génito-urinaire chez 1’homme, apres le cancer de la prostate. C’est une
maladie multifactorielle due a I’interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs
environnementaux. La susceptibilité individuelle par rapport au risque du cancer de la vessie
est modulée par les polymorphismes génétiques portés par certains génes dont le
polymorphisme rs798766, récemment incriminé dans 1’étiologie du cancer vésical. Il est porté
sur le gene TACC3 impliqué dans 1’organisation et la stabilité des fuseaux mitotiques lors des
divisions cellulaires.

Objectif : trés peu d’études ont évalué I'association entre ce polymorphisme et le risque du
cancer vésical dans différentes populations. Cependant, les résultats n'ont pas été concluants.
Dans ce sens, nous avons effectué une méta-analyse cherchant 1I’implication des génotypes a
risque de ce polymorphisme (génotype combiné CT+TT, génotype hétérozygote CT et
homozygote muté TT) dans la carcinogénése veésicale.

Meéthodes : des bases de données, notamment «Google Scholar », «Sciences direct » et
« Pubmed » et autres, ont été consultées pour des études cas-témoins sur le polymorphisme
rs798766 et le risque du cancer vésical. Les résultats de 5 études cas-témoins portées sur
différents groupes ethniques (caucasiens, asiatiques et africain) ont été exploités. Les odds
ratios (OR), les intervalles de confiance (IC) a 95% et les valeurs P ont été calculés pour
évaluer cette association.

Résultats : les résultats globaux indiquent que les génotypes a risque CT+TT et CT du
polymorphisme rs798766 du géne TACC3 semblent augmenter le risque de la tumeur vésicale
(OR= 1,28 ; 95%IC= [1,14-1,44] ; P Valeur <0,0001 ; OR =1,30 95%IC= [1,15-1,46] P
Valeur <0,0001 ; respectivement). Cependant, aucune association n’a été trouvée entre le
génotype muté TT et le cancer étudié (OR= 1,17 ; 95%IC= [0,82-1,67] ; P Valeur =0,4). Par
ailleurs, notre méta-analyse a montré une implication de ce polymorphisme différente d’un
groupe ethnique a un autre.

Conclusion : les résultats suggeérent que le polymorphisme rs798766 du géne TACC3 est un
facteur de risque pour le cancer de la vessie.

Mots clés : Cancer de la vessie, Facteur de risque, TACC3, Polymorphisme rs798766, Etudes

cas-témoins, Méta-analyse.
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Summary

Bladder cancer is the 10th cancer in terms of worldwide incidence and the 2nd cancer of
the genitourinary tract in men, after prostate cancer. It is a multifactorial disease due to the
interaction between genetic factors and environmental factors. Individual susceptibility to the
risk of bladder cancer is modulated by genetic polymorphisms carried by certain genes,
including the polymorphism rs798766, recently implicated in the etiology of bladder cancer.
It focuses on the TACC3 gene involved in the organization and stability of mitotic spindles
during cell division.

Objective: very few studies have evaluated the association between this polymorphism and
the risk of bladder cancer in different populations. However, the results were inconclusive. In
this sense, we carried out a meta-analysis seeking the involvement of the genotypes at risk of
this polymorphism (combined genotype CT+TT, heterozygous CT genotype and homozygous
mutated TT) in bladder carcinogenesis.

Methods: databases, including “Google Scholar”,“Sciences direct” and "Pubmed" and others,
were consulted for case-control studies on the rs798766 polymorphism and the risk of bladder
cancer. The results of 5 case-control studies on different ethnic groups (Caucasians, Asians
and Africans) were used. Odds ratios (OR), 95% confidence intervals (CI), and P values were
calculated to assess this association.

Results: the overall results indicate that the CT+TT and CT risk genotypes of the rs798766
polymorphism of the TACC3 gene seem to increase the risk of bladder tumor (OR= 1.28; 95%
Cl= [1.14-1.44] P Value <0.0001; OR =130 95% CI= [1.15-1.46] P Value <0.0001;
respectively). However, no association was found between the mutated TT genotype and the
studied cancer (OR= 1.17; 95% CI= [0.82-1.67]; P value = 0.4). Furthermore, our meta-
analysis showed that the involvement of this polymorphism differed from one ethnic group to
another.

Conclusion: The results suggest that the rs798766 polymorphism of the TACC3 gene is a risk
factor for bladder cancer.

Keywords: Bladder cancer, Risk factor, TACC3, Polymorphism rs798766, Case-control

studies, Meta-analysis.
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Résumé

Le cancer de la vessie représente le 10éme cancer en termes d’incidence mondiale et le 2éme cancer du
tractus genito-urinaire chez I’homme, aprés le cancer de la prostate. C’est une maladie multifactorielle due a
I’interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux. La susceptibilité¢ individuelle
par rapport au risque du cancer de la vessie est modulée par les polymorphismes génétiques portés par
certains génes dont le polymorphisme rs798766, récemment incriminé dans 1’étiologie du cancer vésical. 11
est porté sur le gene TACC3 impliqué dans I’organisation et la stabilité des fuseaux mitotiques lors des
divisions cellulaires.

Obijectif : tres peu d’études ont évalué I'association entre ce polymorphisme et le risque du cancer vésical
dans différentes populations. Cependant, les résultats n'ont pas été concluants. Dans ce sens, nous avons
effectué une méta-analyse cherchant I’implication des génotypes a risque de ce polymorphisme (génotype
combiné CT+TT, génotype hétérozygote CT et homozygote muté TT) dans la carcinogénése vésicale.

Méthodes : des bases de données, notamment «Google Scholar », «Sciences direct » et
« Pubmed » et autres, ont été consultées pour des études cas-témoins sur le polymorphisme rs798766 et le
risque du cancer vésical. Les résultats de 5 études cas-témoins portées sur différents groupes ethniques
(caucasiens, asiatiques et africain) ont été exploités. Les odds ratios (OR), les intervalles de confiance (IC) a
95% et les valeurs P ont été calculés pour évaluer cette association.

Résultats : les résultats globaux indiquent que les génotypes a risque CT+TT et CT du polymorphisme
rs798766 du gene TACC3 semblent augmenter le risque de la tumeur vésicale (OR= 1,28 ; 95%IC= [1,14-
1,44] ; P Valeur <0,0001 ; OR =1,30 95%IC= [1,15-1,46] P Valeur <0,0001 ; respectivement). Cependant,
aucune association n’a été trouvée entre le génotype muté TT et le cancer étudié (OR= 1,17 ; 95%IC=[0,82-
1,67] ; P Valeur =0,4). Par ailleurs, notre méta-analyse a montré une implication de ce polymorphisme
différente d’un groupe ethnique a un autre.

Conclusion : les résultats suggérent que le polymorphisme rs798766 du géne TACC3 est un facteur de
risque pour le cancer de la vessie.

Mots-clefs : Cancer de la vessie, Facteur de risque, TACC3, Polymorphisme rs798766, Etudes cas-témoins,
Méta-analyse.
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