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Introduction

Le cancer est une maladie complexe et dévastatrice qui représente un probleme de santé
publique majeur, a I’origine de plus de 20 millions de nouveaux cas enregistrés en 2022 a travers
le monde et de 9,7 millions de décés. Caractérisé par une prolifération anarchique de cellules
anormales, il peut se développer dans presque tous les tissus de 1’organisme. Ces cellules
cancéreuses peuvent former des tumeurs solides ou se répandre dans le sang et le systéeme

lymphatique, affectant ainsi diverses parties du corps (Bray et al., 2024).

Le cancer de la vessie se développe a partir des cellules de la paroi interne de cet organe. La
majorité des cas de ce type de cancer (plus de 90 %) sont des carcinomes urothéliaux, qui
débutent dans les cellules urothéliales tapissant I'intérieur de la vessie (Al-Ahmadie et al.,
2011). Il occupe le 9°™ rang au niveau mondial des cancers par ordre de fréquence. En Algérie,
il représente la 5°™ cause de déceés par cancers et la deuxiéme maladie maligne d'origine génito-
urinaire chez I’homme aprés le cancer de la prostate (Bray et al., 2024).

Les principaux facteurs de risque incluent 1’age, le tabagisme, I'exposition professionnelle a
certains produits chimiques, certains traitements médicaux et certains agents infectieux.
Cependant, la constitution génétique reste déterminante pour 1’apparition de ce type de cancer.
Parmi les genes qui ont été largement incriminés dans cette étiologie ceux du métabolisme des
Xénobiotiques.

En effet, apres une exposition a un xénobiotique, les voies de biotransformation aboutissent
normalement a la formation de métabolites faciles a éliminer. Cependant le métabolisme limité
pendant la phase I et Il de détoxification augmente les concentrations des xénobiotiques
favorisant leurs liaison a ’ADN en formant un complexe physique connu sous le nom
d’adduits. Il arrive aussi qu’a I’issue de la premiere phase du métabolisme et a la suite de
I’action des enzymes spécifiques de cette phase I, il se forme des métabolites appelés
métabolites fonctionnalisés doués d’une forte réactivité capables de se fixer de facon covalente
et stable sur les acides nucléiques, en formant des adduits pouvant produire des mutations et
initier ainsi le processus cancéreux (Hanahan & Weinberg, 2011; Ribouh-Arras, 2019).
Parmi les genes impliqués dans le processus de détoxification, nous comptons le géne du
cytochrome P450 impliqué dans la phase | et les génes de la famille N -Acétyltransférases
(NAT) et de la famille Glutathion S-Transférases (GST) impliqués dans la phase Il de
détoxification. Le risque se trouve augmenté si en plus des mutations des genes de

détoxification, la personne présente des mutations au niveau des génes de réparation.




Introduction

Il a été rapporté que le gene GSTP1 est I’'un des génes potentiels de la famille GST, qui
pourrait augmenter le risque du cancer. Il code pour une enzyme appelée glutathion classe pi
S-transférase, qui est impliquée dans la détoxication d'une variété de composés cancérigénes.
Le polymorphisme GSTP1 313 A/G, est 1’un des polymorphismes communs du géne GSTP1,
également identifié sous le nom de polymorphisme GSTP1 rs1695, et conduisant au
changement d’une isoleucine en valine au niveau du codon 105 de la protéine. Ce qui a pour

effet de diminuer I’activité enzymatique de 1’enzyme produite (Song et al., 2019).

Plusieurs études cas-témoins ont exploré 1’association entre ce polymorphisme et le cancer
de la vessie. Cependant, les résultats sont contradictoires (Ilmawan et al., 2020). Dans ce sens,
nous avons réalisé une méta-analyse regroupant 2989 cas de cancers vésicaux de différents
stades et grades, et 4069 témoins présumés sains. Les individus étaient originaires de plusieurs
pays a travers le monde, et ont été classés en trois populations bien distinctes : africaine,

asiatique et caucasienne afin de nous permettre de :

v Confirmer ou d’infirmer 1’association entre le polymorphisme Ile105Val du géne GSTP1 et le
cancer de la vessie.

v Explorer et comparer I'effet de ce polymorphisme dans les différents groupes ethniques.




Partie
Bibliographique



Chapitre 1
La vessie



Chapitre 1 - La vessie -

1. Appareil urinaire

Le systeme urinaire, I'un des systémes essentiels du corps humain, assure son fonctionnement
de maniere complexe et interconnectee. Il se compose des organes essentiels tels que les reins, les
uretéres, la vessie et l'urétre, qui jouent un réle crucial dans le filtrage du sang et I'élimination des
déchets sous forme d'urine. 1l est important de noter que les organes du tractus urinaire inférieur
varient en taille et en position selon le sexe (masculin ou féminin) (Figure 1) (W1).

Figure 1 : Anatomie de I'appareil urinaire chez 'nomme (gauche) et chez la femme (droite)
(W1).

1.1. Les reins
Chaque rein, ayant la forme d'un haricot, mesure environ 12 cm de hauteur, 6 cm de largeur et
3 cm d'épaisseur. Il est constitué de plusieurs parties :
e La capsule : c'est I'enveloppe externe qui protége les reins.
e Le parenchyme rénal : cette partie renferme environ un million de petites structures appelées

néphrons, responsables de la filtration du sang et de la production d‘urine.
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e Les calices rénaux et le bassinet du rein : ces chambres sont I’endroit ou l'urine est collectée.
Aprés sa production par les néphrons, I'urine est d'abord recueillie dans les calices rénaux,
puis elle s'écoule dans le bassinet du rein avant de passer dans les uretéres.

e Les reins sont enveloppés dans une couche de graisse appelée graisse périrénale, puis
recouverts d'une couche de tissu conjonctif appelée fascia rénal.

e Enfin, chaque rein possede une glande surrénale située a son sommet (Figure 2) (Soriano
et al., 2020).

La structure du rein

/ _——— Capsule
= 1 . = NN -
e - calices

Das=sinel

uretare ‘[ P \ - »
' - >
parenchyme — :
renal

nephron

Figure 2 : La structure du rein (Soriano et al., 2020).

1.2. Les ureteres

Les ureteres sont des tubes musculaires bilatéraux de 25 cm de long, qui établissent la connexion
entre les reins et la vessie. Chaque uretere descend du bassinet, traverse la bifurcation de I'artére
iliague commune, et se dirige vers la vessie. Ces jonctions sont des points de rétrécissement
physiologiques, fréguemment susceptibles d'étre obstrués par des calculs rénaux. Ils ont un réle
dans le transport urinaire. En effet, les ureteres contractent et relaxent leur paroi musculaire lisse,
un processus appelé péristaltisme. Cette action propulse I'urine hors des reins et vers la vessie
(Boron & Boulpaep, 2012 ; Eroschenko & Fiore, 2008).
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1.3. La vessie
La vessie, élément essentiel du systeme urinaire, est un sac sphérique qui emmagasine I'urine.
En regle générale, elle peut contenir entre 500 et 700 ml, soit environ deux tasses de liquide.
Lorsque vous ressentez le besoin d'uriner, les muscles de la vessie se contractent et se relachent,
permettant ainsi a l'urine de quitter votre corps. Cet organe se situe dans la partie inférieure de
I'abdomen. Elle est maintenue en place par des bandes de tissus appelées ligaments, qui la relient
a d'autres organes ainsi qu'a I'os de la hanche (bassin).
e Chez les personnes de sexe masculin, la vessie repose entre I'os pubien a I'avant et le rectum a
l'arriére.

e Chez les personnes de sexe féminin, la vessie repose devant le vagin et l'utérus (8 Figure 1).

La vessie se compose de deux parties distinctes :

e Le dome vésical agit comme un réservoir entre chaque miction. Sa paroi est formée d'une
couche externe de muscle lisse appelé le détrusor, et d'une couche interne de muqueuse appelée
I'urothélium.

e Lecol vésical est le point ou la vessie s'ouvre sur l'urétre, le canal qui conduit a I'orifice urinaire.
Il est responsable de la rétention des urines grace a un muscle circulaire entourant l'urétre, connu

sous le nom de sphincter urétral (Figure 3) (Butler et al., 2012 ; Ryan et al., 2011).

Uretéres

Ostiums
des uretéres

Replis muqueux

CR— : P i Péritoine

Muscle
détrusor

Trigone vésical

Sphincter lisse de I'urétre
(involontaire)

Ostium interne de I'urétre

Uratre Sphincter externe de I'urétre
dans les muscles profonds

Ondonal du périnée (volontaire)
(pubis)

Sphincter externe de I'urétre

Ostium externe de I'urétre

Figure 3 : Coupe frontale de la vessie - vue antérieur- (Ryan et al., 2011).
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1.4. L’urétre

L'uretre est un passage musculomembraneux qui joue le role de canal d'excrétion pour la vessie,
chargé de transporter l'urine de la vessie vers I'extérieur du corps. Il s'étend de l'orifice urétral
interne de la vessie jusqu'a I'orifice urétral externe des organes génitaux externes. Cependant, il est
important de noter que I'anatomie de I'uretre différe entre les hommes et les femmes, ce qui signifie
que le trajet de l'uretre n'est pas le méme pour les deux sexes. Chez la femme 1’urétre mesure
environ 3 a 4 cm, alors que chez I’homme il mesure environ 16 cm. Son passage comporte

différentes parties : 'urétre prostatique, 1’urétre périnéal et I'urétre spongieux (Bommas, 2008).

2. Histologie de la vessie

La paroi de la vessie est effectivement composée de trois couches principales qui travaillent de
maniére coordonnée pour permettre a la vessie de remplir et de vider lI'urine de maniére contrélée.
Ces trois couches sont :

e La muqueuse ; comprend I'épithélium et le chorion ;
e Lamusculeuse ;

e L’adventice ou la séreuse (Figure 4).

2.1. La muqueuse (urothélium)

L'urothélium, également connu sous le nom d'épithélium transitionnel, est un épithélium stratifié
spécialisé qui recouvre la muqueuse des voies urinaires, notamment la vessie, l'uretére et la partie
proximale de l'urétre. Cette structure complexe se compose de trois couches histologiques
distinctes, chacune possédant des caractéristiques spécifiques qui lui permettent de résister aux
toxines et aux variations de pH de l'urine, tout en permettant I'expansion de la vessie lorsqu'elle se
remplit.

Les trois couches histologiques de I'urothélium comprennent :

e La couche apicale, qui constitue la barriére entre la lumiere de la vessie et le tissu sous-jacent, est
composée de grandes cellules (25-250 um) en forme de parapluie (cellules ombrelles), souvent
multinucléées, qui forment une barriére impermeable grace a la mise en place de jonctions étroites
d’une part, et a la synthese et la sécrétion de glycoprotéines formant le glycocalyx d’autre part;

e La couche intermédiaire, qui est formée de deux a trois couches de cellules polygonales dites en

raquettes de (10-25 pm) ;
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e La couche basale, constituee de deux a trois couches de petites cellules cubiques, d’environ 10

um, située a la base de I'urothélium ; servent de précurseurs pour les autres types cellulaires.

Alors l'urothélium présente une capacité remarquable a s'adapter aux changements de volume de
la vessie. Lorsque la vessie est relachée, l'urothélium peut comporter cing a sept couches
structurelles. Cependant, lorsque la vessie se remplit d'urine et s'étire, il se réorganise en deux ou
trois couches sans subir de dommages structurels. Cette capacité a se réorganiser lui vaut également
le nom d'épithélium transitionnel. C'est une adaptation remarquable qui permet a la vessie de se
distendre tout en maintenant son intégrité structurelle et sa fonctionnalité (Abelson et al., 2018 ;
Sherwood, 2015 ; Walz et al., 1995).

2.2. Le chorion ou la lamina propria

Parfois appelée sous-muqueuse, est une fine couche de tissu conjonctif qui entoure lI'urothélium.
Cette couche est caractérisée par sa richesse en vaisseaux sanguins, en nerfs et en glandes
(Andersson & McCloskey, 2014).

2.3. La musculeuse

Egalement appelée muscle détrusor, constituée de trois sous-couches : une couche longitudinale
interne, une couche circulaire moyenne et une couche longitudinale externe. Ces sous-couches sont
clairement définies autour du col de la vessie, mais leur alignement est plus aléatoire sur le reste

de la paroi vésicale (Drumm et al., 2014).

2.4. L’adventice

Elle est majoritairement composeée de tissu conjonctif. Chez les jeunes enfants, elle présente une
texture fibreuse, tandis que chez les adultes, elle se transforme en un matelas adipeux qui inclut
des cloisons conjonctives denses, des vaisseaux sanguins de grande taille et un plexus nerveux

important (Nguyen et al., 2008).
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Figure 4 : Schéma montrant les différentes couches de la paroi de la vessie (Nguyen et al., 2008).

3. Physiologie et fonction de la vessie

Les fonctions principales de I'appareil urinaire consistent a produire et a éliminer I'urine, a se
débarrasser des déchets et a réguler I'équilibre hydrique dans le sang. Le fonctionnement de la
vessie est régulé par le systeme nerveux central et périphérique.
La vessie a deux roles essentiels : elle permet de retenir I'urine (la continence urinaire) et de

I'évacuer lors de la miction.

3.1. Continence urinaire (phase de remplissage)

La continence urinaire repose sur un équilibre délicat entre les pressions intra-vésicale et
urétrale. La vessie, un réservoir musculaire ; permet le stockage de I'urine sans augmentation de
pression grace a son muscle, le détrusor. L'urétre, quant a lui, est soutenu par un appareil
sphinctérien et un hamac formé par le plancher périnéal et les ligaments suspenseurs. Le bon
fonctionnement de I'appareil vésico-sphinctérien est crucial pour maintenir la continence, et son
contr6le est assuré par le systeme nerveux. Lors de la miction, les pressions urétrales diminuent,
permettant a la vessie de se contracter efficacement pour évacuer completement l'urine (Drake et
al., 2006 ; Sanchez Freire et al., 2011).
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3.2. Miction (phase vidange)

L'évacuation totale, volontaire et sans difficulté de I'urine repose sur une série de processus qui
se déroulent de maniére coordonnée. Lorsque vient le moment d'uriner, le détrusor, qui est le
muscle de la vessie, se contracte de maniere rapide et intense. Cette contraction joue un role crucial
en expulsant I'urine de la vessie. Parallelement, les sphincters, a la fois le sphincter lisse au niveau
du col vésical et le sphincter strié entourant l'urétre, se détendent de maniére synchronisée. Ce
relachement permet un écoulement fluide et constant de I'urine pendant la miction, garantissant

ainsi une évacuation totale et aisée (Drake et al., 2006 ; Sanchez Freire et al., 2011).
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2. Cancer de la vessie

Le cancer de la vessie est principalement une tumeur maligne qui se développe a partir de
I'épithélium de la vessie, généralement de type para-malphigienne. Cette forme de cancer se
caractérise par son infiltration en profondeur dans la couche musculaire de l'organe. 1l peut se
présenter de différentes manieres : unique ou multiple, de petite ou de grande taille. Les cancers de
la vessie varient également en fonction de leur étendue en surface et de leur localisation, que ce

soit dans le dome de la vessie ou dans le trigone (Hemelt et al., 2009).

2.1. Epidémiologie

Le cancer de la vessie est passé du 10°™ au 9°™ rang des cancers les plus fréquemment
diagnostiqués dans le monde, avec une incidence et une mortalité croissantes. Les nouvelles
données estiment que 614 298 personnes ont été diagnostiquées pour cancer de la vessie en 2022
dans le monde. Ce qui représente une augmentation de 7,1 % par rapport aux données rapportées
en 2020.
Par rapport au genre, I'étude estime 523 674 nouveaux cas de cancer vésical chez les hommes, ce
qui représente 5,4 % de tous les nouveaux cas de cancers chez les hommes dans le monde, et de ce
fait il a été classé le 6°™ cancer le plus répandu chez les hommes.
Par rapport au taux de mortalité, il occupe le 13°™ rang par décés par cancers avec 220 596 déceés

enregistrés en 2022.

Il est a noter que I’incidence du cancer vésical varie considérablement selon la localisation
géographique et les différences ethniques (Figure 5). En effet, les taux d’incidence les plus éleveés
(tout sexe confondus) sont observés en Europe du Sud. L’Espagne a enregistré le taux le plus élevé
chez les hommes, alors que les Pays-Bas ont enregistré le taux le plus élevé chez les femmes (Bray
etal., 2024).
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Figure 5 : Taux standardisés d’incidence par cancer vésical dans le monde. ASR (W): age-
standardised rate (World) (Bray et al., 2024).

En Algérie et Selon les donné de GLOBOCAN 2022 le cancer de la vessie occupe le 5éme rang
des cancers les plus fréquents aprés les cancers du sein, du colorectum, du poumon, et prostate. Il
occupe également le 5éme rang des cancers les plus fréquents par mortalité apres les cancers du

sein, du poumon, du colorectum, et de I’estomac (Bray et al., 2024).

2 .2. Facteurs de risques
2.2.1. Age et le sexe

Le cancer de la vessie est principalement une maladie qui affecte les adultes plus agés, la plupart
des cas étant diagnostiqués chez les personnes de plus de 55 ans, et surtout chez celles de plus de
65 ans aux Etats-Unis. L'age moyen au moment du diagnostic est de 73 ans, suggérant un processus
de développement de la maladie sur plusieurs décennies apres une exposition a des mutagenes.
Bien qu'il soit rare, le cancer de la vessie peut également toucher les enfants et les jeunes adultes,
souvent sous une forme non invasive de bas grade.
Dans le monde entier, le cancer de la vessie est environ quatre fois plus frequent chez les hommes

que chez les femmes, avec une mortalité également quatre fois plus élevée chez les hommes. Cette
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disparité est en partie due aux différences de taux de tabagisme, bien que le risque relatif de déces
par cancer de la vessie reste plus élevé chez les hommes fumeurs que chez les femmes fumeuses.
D'autres facteurs prédisposants chez les hommes incluent I'exposition professionnelle a des
produits chimiques. Chez les hommes et les femmes, le cancer de la vessie se développe environ
six ans plus tét chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (Bray et al., 2024 ; Chappidi et al.,
2017).

2.2.2. Tabac

Le tabac est effectivement un facteur majeur dans le développement du cancer de la vessie,
représentant une part significative des cas diagnostiqués. Les substances cancérigenes présentes
dans la fumée de tabac, telles que la béta-naphtylamine et les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), provoquent des mutations génétiques et des adduits a I'ADN dans la vessie
et le systeme corporel dans son ensemble. Ces mutations peuvent activer des oncogénes ou inhiber
des génes suppresseurs de tumeurs, favorisant ainsi la croissance de cellules cancéreuses. De plus,
certains génotypes héréditaires associés a des enzymes de détoxification défectueuses peuvent
accroitre la susceptibilité au cancer chez les fumeurs (Ribouh Arras et al., 2019).
Le risque du tabagisme est lié également au nombre de cigarettes fumées par jour, au nombre
d’années pendant lesquelles une personne a fumé, et a 1’age auquel une personne a commencé a

fumer (Hireche et al., 2018).

2.2.3. Exposition aux produits chimiques

Les risques du cancer vésical semblent associés a diverses industries et expositions a des
produits chimiques. Les amines aromatiques, souvent utilisées dans des secteurs tels que le textile,
la teinture, le caoutchouc, le cuir, la peinture et I'imprimerie, sont connues pour accroitre ce risque.
De plus, les travailleurs exposés a des substances comme les fumées de diesel (exemple les
conducteurs de camions), les produits chimiques présents dans les teintures capillaires (comme les
coiffeurs) et d'autres substances dans des métiers comme la machinerie, peuvent également étre a
risque (Kherouatou-Chaoui et al., 2015 ; Ribouh Arras et al., 2019). Par ailleurs, I'arsenic est
également associé a un risque accru de cancer de la vessie, notamment dans des régions ou les eaux
souterraines contiennent des concentrations élevées de cette substance. Il est important de

sensibiliser les travailleurs de ces industries ainsi que le grand public sur ces risques potentiels et
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de prendre des mesures préventives appropriées pour réduire l'exposition a ces substances

dangereuses (Halaseh et al., 2022).

2.2.4. Facteurs génétiques et antécédents familiaux

Les individus ayant plusieurs membres de leur famille atteints de cancer de la vessie ont
effectivement un risque accru de développer eux-mémes cette maladie. Cela peut étre dd a une
exposition commune a des agents cancérogeénes, tels que des produits chimiques ou le tabac, au
sein de la famille.
De plus, des mutations génétiques, comme celles affectant les genes GST (Glutathion S-transférase)
ou NAT (N-acetyltransférase), peuvent rendre I'organisme plus sensible a certains toxiques,
contribuant ainsi au risque de cancer de la vessie.
Des variations acquises de certains genes, comme TP53, RB1 (gene suppresseur de tumeurs) ainsi
que les oncogenes FGFR et RAS, semblent également jouer un role crucial dans le développement
de certains cancers de la vessie.
Bien que certaines personnes héritent des genes de leurs parents qui augmentent leur susceptibilité
au cancer de la vessie, cette maladie n'est généralement pas considérée comme héréditaire, et les
mutations génétiques héritées ne représentent pas une cause majeure de son apparition (Gu & Wu,
2011 ; Halaseh et al., 2022).

2.2.5. Facteurs infectieux

Dans certaines régions géographiques, principalement en Afrique, la bilharziose est une
infection causée par un parasite appelé schistosome, qui a été identifiée comme un facteur de risque
de développement de certaines tumeurs de la vessie (Vermeulen et al., 2015). 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 (Zaghloul, 2012).

2.2.6. Utilisation de certains médicaments
Les troubles médicaux peuvent accroitre le risque de cancer de la vessie, soit directement, soit

par le biais des effets secondaires des traitements. L'inflammation prolongée et la métaplasie
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squameuse kératinisant peuvent contribuer directement a la carcinogenese. De plus, des facteurs
tels que les calculs vésicaux, l'obstruction urinaire, les infections urinaires récurrentes et les
dommages causes par les cathéters peuvent favoriser le développement de la métaplasie et
augmenter le risque de ce cancer (Ho et al., 2015).

Parfois, le cancer de la vessie peut étre une conséquence inattendue de certains traitements
médicaux. Par exemple, la pioglitazone, un médicament antidiabétique a été associee a une
augmentation du risque du cancer vésical (Tang et al., 2018).

La chimiothérapie est un autre facteur de risque important. Bien qu'elle soit utilisée pour éliminer
les cellules cancéreuses, elle peut également endommager les cellules normales. Le
cyclophosphamide, par exemple, a été associé a un risque accru de cancer de la vessie. Les patients
ayant recu ce traitement ont un risque 4,5 fois plus élevé de développer ce type de cancer, surtout
avec des doses élevées de cyclophosphamide (Hadkhal et al., 2017).

Le traitement des tumeurs primitives par radiothérapie pelvienne augmente le risque de développer
des cancers secondaires (Burger et al., 2013). 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

I’endometre et du col d’utérus sont sujets au risque du cancer de la vessie (Moschini et al., 2019).

2.2.7. Facteurs alimentaires

Il a été rapporté que les personnes consommant plus de liquides par jour présentaient un risque
réduit de cancer de la vessie par rapport a celles consommant moins de liquides.
En effet, le manque d'apport hydrique nécessaire, en particulier d'eau, entraine I’accumulation de
produits chimiques et 1I’exposition de ce fait du tissu urothélial aux carcinogenes pour une longue
période (Ros et al., 2011).

L’acide aristolochique (composé faisant partie de la classe des amines aromatiques) présent dans
certains aliments notamment certaines herbes chinoises amaigrissantes a également été évoqué

comme facteur de risque de developper un cancer de la vessie (Mahdavifar et al., 2016).

De plus, la consommation de légumes et de fruits semble conférer une protection contre le cancer
de la vessie. En revanche, aucune corrélation n'a été détectée entre la consommation de thé ou de

café et le risque de cancer de la vessie (Kim, 2018).
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L’implication de la consommation d’alcool dans 1’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 (Pelucchi et al., 2012).

2.3. Classification des cancers de vessie
2.3.1. Classification histologique
D’un point de vue histologique, les tumeurs de vessie peuvent se présenter sous différentes

formes en fonction du type cellulaire qui compose la tumeur.

2.3.1.1. Le carcinome a cellules transitionnelles

Egalement connu sous le nom de cancer urothélial de la vessie, se développe dans les cellules
transitionnelles de la paroi interne de la vessie. Environ 90 % des cancers de la vessie sont de ce
type. Dans ce type de cancer, les cellules anormales se propagent de la paroi interne a d'autres
couches profondes de la vessie ou a travers la paroi de la vessie dans les tissus adipeux qui entourent
cet organe. Dans ce contexte ces carcinomes peuvent étre non infiltrants restreints aux couches
superficielles de la paroi de la vessie (TVNIM) ou infiltrants (TVIM) s’ils envahissent le muscle

vesical (W2).

2.3.1.2. Le carcinome épidermoide

Est un type de cancer de la vessie qui se développe a partir des cellules fines et plates qui
tapissent l'intérieur de la vessie, appelées cellules épidermoides. Il représente environ 5 % de tous
les cancers de vessie. Ce type de cancer survient généralement chez les personnes ayant eu de
longues périodes d'inflammation ou d'irritation de la vessie, souvent associées a des infections

chroniques ou a d'autres facteurs irritants (Prasad et al., 2011).

2.3.1.3. L'adénocarcinome

Est une forme rare du cancer vésical qui se développe a partir des glandes qui tapissent les
organes, y compris la vessie. Il constitue seulement 1 a 2 % de tous les cancers vésicaux. Les
adénocarcinomes de la vessie sont souvent plus agressifs et peuvent étre associés a un pronostic

moins favorable que d'autres types de cancers vésicaux (W3).
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2.3.2. Classification anatomopathologique
C’est I'examen microscopique d'un échantillon de tissu prélevé lors d'une biopsie d'une tumeur.
Cet examen est essentiel pour confirmer si la tumeur est cancéreuse (maligne), et pour déterminer

précisement le stade et le grade du cancer.

2.3.2.1. Stade tumoral

Le stade tumoral est un facteur de pronostic trés important qui décrit le degré d’infiltration de
la tumeur dans la paroi vésicale, I’extension de la tumeur en dehors de la vessie et méme
I’envahissement éventuel des ganglions et d’autres organes a distance.

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 I’initiale de node qui signifie ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques
ont été ou non envabhis, la lettre M est I’initiale de métastase et signale la présence ou 1’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 1 : Classification TNM 2017 du cancer de la vessie (Rouprét et al., 2018).
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-
PT1 Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration
de la lamina propria et sans infiltration du muscle
PT2 Tumeur envahissant la musculeuse
— T2a Tumeur envahissant la musculeuse superficielle
(moitié interne)
— T2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde TVIM
(moitié externe)
PT3 Tumeur envahissant le tissu péri-vésical

— T3a Atteinte microscopique
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— T3b Atteinte macroscopique (masse extra-vésicale)
PT4 Tumeur envahissant 1’une ou I’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 ; NXx : renseignements insuffisants pour classer 1’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 (Flaig et al., 2018) (Figure 6).
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Figure 6 : Classification des tumeurs de vessie (Feldman et al., 2015).

2.3.2.2. Grade tumoral
Le grade d'un cancer exprime en effet le degré de différenciation des cellules cancereuses par
rapport aux cellules normales. Plus les cellules cancéreuses sont différenciées, plus elles

ressemblent aux cellules saines du tissu d'origine, et donc moins agressif est le cancer, avec un
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pronostic potentiellement meilleur. En revanche, les cancers de haut grade sont caractérisés par des
cellules peu différenciées ou indifférenciées, qui présentent des anomalies plus importantes par
rapport aux cellules normales. Ces cancers sont souvent plus agressifs, ont un pronostic moins
favorable et ont un risque plus élevé de se propager a d'autres parties du corps (métastases). 1l existe
deux classifications, encore utilisées pour décrire le grade tumoral : la classification de ’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 I’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) (Clark et al.,
2013).

Nous pouvons proposer le tableau d’équivalence regroupant les 2 classifications de 1’OMS

(Tableau 2) :

Tableau 2 : Tableau de correspondance (Classification OMS 1973 et 2004)

OMS 1973 Papillome carcinome carcinome carcinome
Gl G2 G3
OMS 2004 Papillome LMP ou carcinome bas carcinome haut
carcinome grade ou grade
bas grade carcinome
haut grade

2.4. Symptomes

Le cancer de la vessie peut étre difficile a détecter aux stades précoces car il peut ne presenter
aucuns symptémes. Les signes et symptémes deviennent souvent plus évidents a mesure que la
tumeur se développe ou se propage.
eUn symptdme commun du cancer de la vessie est la présence de sang dans l'urine, appelée
hématurie. Cela peut modifier la couleur de I'urine, la rendant orange, rose ou rouge. Parfois, la
quantité de sang est si minime qu'elle n'est pas visible a 1'eeil nu et ne peut étre détectée qu'au
microscope lors d'un examen médical.
En plus de la présence de sang dans l'urine, il existe plusieurs autres signes et symptdmes qui
peuvent étre associés au cancer de la vessie. Les principaux incluent :

e Besoin d'uriner plus souvent que d'habitude, également appelé mictions fréquentes ;
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Besoin pressant et soudain d'uriner, connu sous le nom de mictions urgentes ;

BrGlure ou douleur lors de la miction ;

Difficulté a uriner ou jet d'urine faible ;

Douleur dans le bas du dos ou dans la région pelvienne (\W4).

2.5. Diagnostic

Le diagnostic des tumeurs vésicales est basé sur plusieurs examens :

2.5.1. Examen clinique

Lors d'une premiére consultation, le médecin réalise un examen clinique qui comprend souvent
l'auscultation de I'abdomen et des touches rectal et vaginal. Ces examens permettent de détecter
toute anomalie au niveau de la vessie, méme si les résultats peuvent étre normaux chez les
personnes présentant une tumeur superficielle. Cependant, en cas de forme avancée de la maladie,
des anomalies peuvent étre repérées lors de ces examens. C'est pourquoi ils font partie intégrante

de I'évaluation initiale des patients suspectes de cancer de la vessie (W5).

2.5.2. Examen cytobactériologique des urines (ECBU) et la recherche de cellules cancéreuses
dans les urines

L'examen cytobactériologique des urines est une procédure importante pour évaluer la présence

de sang, de cellules tumorales et d'éventuelles infections urinaires. C'est un outil précieux pour

aider au diagnostic et a la gestion des problemes urinaires (W6).

2.5.3. Echographie de I’appareil urinaire

L'échographie abdomino-pelvienne est une modalité d'imagerie non invasive qui permet
d'examiner la vessie, les reins et les voies urinaires. Elle peut aider a détecter des anomalies telles
que des tumeurs ou des masses suspectes au niveau de la paroi de la vessie. C'est un outil utile dans
I'évaluation initiale des patients présentant des symptdmes urinaires ou des facteurs de risque de

cancer vesical (W6).

2.5.4. Cystoscopie
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Elément de base du diagnostic, qui permet de confirmer ou d’exclure la présence d’une tumeur
vésicale.
La cystoscopie peut étre réalisée par anesthésie locale ou générale, et se fait par 1’insertion dans
I’urétre d’un tube lumineux dont I’extrémité est dotée d’une caméra afin de rechercher la tumeur a
I’intérieur de la vessie et de 1’urétre.
Le médecin peut insérer un instrument chirurgical tres fin dans le tube du cystoscope afin de
prélever une biopsie (Sun & Trinh, 2015).

2.5.5. Examen anatomopathologique

Cet examen réveéle les caractéristiques spécifiques de la tumeur et permet de déterminer le type
du cancer vésical.
En fait, Il s’agit de I’analyse en laboratoire des cellules tumorales. Cette analyse est effectuée sur

le ou les échantillons de tumeur retirés lors de la cystoscopie (W6).

2.5.6. Examen radiologique

Realisé suite @ un examen anatomopathologique, si ce dernier révele que la tumeur c’est
propagée dans les couches musculaires de la vessie.
L’examen radiologique est nécessaire pour déterminer si la tumeur s’est également développée
dans les ganglions lymphatiques et les tissus situés a 1’extérieur de la vessie.
Il consiste en la réalisation d’un scanner ou d’une imagerie par résonance magnétique (IRM) de

I’abdomen et du bassin (W6).

2.6. Traitement

Les traitements pour le cancer de la vessie peuvent varier selon plusieurs facteurs, notamment
le stade de la maladie, le type de cancer et les préférences du patient. La chirurgie est souvent le
traitement principal pour le cancer de la vessie, en particulier pour les tumeurs non invasives.
Cependant, dans les cas plus avancés ou agressifs, la chimiothérapie et/ou la radiothérapie peuvent
étre utilisées en complément de la chirurgie pour améliorer les résultats ou pour traiter les cancers
métastatiques. Une approche multidisciplinaire est souvent utilisée pour élaborer un plan de

traitement optimal.
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2.6.1. 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'dge et I'état de santé général.
Dans ce sens, le chirurgien applique soit une résection transurétrale de véssie (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 (Kim et al.,
2017).

2.6.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie utilise des médicaments anticancéreux ou cytotoxiques pour détruire les
cellules cancéreuses et peut étre utilisée avant ou aprés la chirurgie. La chimiothérapie est
administrée pour différentes raisons : si elle est utilisée avant la chirurgie I’objectif est de réduire
la taille de la tumeur et si elle est administrée aprés la chirurgie 1’objectif est de détruire les cellules
cancéreuses qui restent apres la chirurgie et réduire le risque de réapparition (récidive) du cancer
(W7).

2.6.3. 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 utilisee 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 (Kim et al., 2017).

2.6.4. Immunothérapie
L’immunothérapie en cancérologie, consiste a exploiter I’'immunité anti tumorale de 1’hote 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 systeme immunitaire du patient
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et ’aide a renforcer ou a rétablir la capacité du systéme 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 RTUV est le traitement de référence en cas des tumeurs
superficielles de vessie. Des études ont montré que ce vaccin diminue la récurrence des tumeurs,
I’évolution de la maladie et la mortalité reliée aux cancers superficiels de la vessie (Boissier &

Ladoire, 2018).

2.6.5. Thérapie génique

On connait également la thérapie génique qui est proposé comme cible thérapeutique -toujours
en essais clinique- dans les cancers de vessie, cette derniére consiste a développer des médicaments
visant les récepteurs a activité tyrosine kinase qui envahissent le muscle vésical en présence de
tumeurs tels : EGFR, ERBB2, FGFR3 (Tony et al., 2019).
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3. Génétique du cancer vesical

Le cancer de la vessie est une maladie génétique, survenant lorsque des cellules de la vessie
subissent des mutations dans leur ADN, ce qui les améne a se multiplier de facon incontrélée
formant des tumeurs. La formation d'une tumeur résulte d'un deséquilibre entre des facteurs
stimulant la division cellulaire et d’autres inhibant cette division. Ce déséquilibre est souvent lié a
des mutations dans les genes contrélant ces différents facteurs. Dans la plupart des cas, ces
mutations passent inapercues car les mécanismes de reparation de I'ADN les corrigent. Cependant,
dans certains cas, ces mutations peuvent affecter la structure d'un géne contrélant la multiplication
cellulaire. Une mutation peut modifier un facteur stimulateur de la prolifération cellulaire en
amplifiant ses propriétés activatrices. Dans ce scénario, la cellule est constamment en
multiplication car elle est anormalement stimulée par le facteur muté. Les genes susceptibles de
subir ce type de modifications sont appelés proto-oncogénes. Lorsqu'ils sont convertis en
oncogénes par des mutations leur conférant un phénotype dominant, ces proto-oncogénes peuvent
jouer un role significatif dans le développement tumoral. Les modifications des proto-oncogenes
et des génes suppresseurs de tumeur sont les principaux moteurs de la transformation d'une cellule
normale en cellule cancéreuse. Cette transformation n'est pas le résultat d'une seule mutation, mais
plut6t le fruit d'un processus dynamique impliquant des cascades d'événements génétiques. Ces
événements peuvent découler de la modification de plusieurs proto-oncogénes, de génes

suppresseurs de tumeur, ou des deux a la fois.

3.1. Proto-oncogénes
3.1.1. Gene FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3)

Le géne FGFR3 est localisé sur le chromosome 4p16.3. 1l est composé de 19 exons contenant
les instructions nécessaires a la formation du récepteur FGFR3 et a son fonctionnement correct
dans la cellule. FGFR3 est un récepteur tyrosine kinase crucial qui joue un réle essentiel dans la
régulation de la croissance cellulaire et du développement. Il est transmembranaire, et divisé en 3
régions : un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire.
La partie extracellulaire possede 2 a 3 domaines de type immunoglobuline et la partie intracellulaire
un domaine tyrosine kinase (Figure 7). Les mutations FGFR3 ont été identifiées sur 3 exons : les

exons 7, 10 et 15. Elles touchent le domaine extracellulaire et le domaine tyrosine kinase et ont eté
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plus fréquemment identifiées dans les tumeurs de bas grade et les tumeurs non invasives de la
vessie (Figure 7) (Tomlinson et al., 2007; Mahé, 2015).
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Figure 7 : Fréquence relative et position des mutations de FGFR3 dans les cancers de la vessie
(Mahé, 2015).

3.1.2. H-RAS (Harvey Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog)

Le géne HRAS, ou proto-oncogene HRAS, est un gene situé sur le chromosome 11 en position
15.5 (11p15.5). 1l appartient a la famille des oncogenes Ras. Ce géne code pour la protéine H-Ras
ou p21, une GTPase dont I’activation se fait apres liaison a une molécule GTP. Cette protéine est
impliquée dans divers processus cellulaires, notamment la croissance, la division cellulaire
(prolifération), I'apoptose (mort cellulaire programmée), ainsi que la transduction du signal (Mahé,
2015). Les mutations activatrices des genes RAS, et notamment HRAS avaient été rapportées dans
30 a 40 % des cas des tumeurs papillaires de bas grade (Li et al., 2018).

3.1.3. Gene PI3K (Phosphoinositide 3-kinase)

Situe sur le chromosome 3qg26.32, code pour la protéine p110 alpha (p110a). Cette derniére
associée a une autre sous unité dite régulatrice (p85) forme la phosphoinositide tri-phosphate 3

kinase de type I (PI3K3 de type I). Cette enzyme joue un réle crucial dans la régulation de divers
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processus cellulaires, tels que la croissance cellulaire, la survie, la prolifération et la motilité :
réponses cellulaires impliquées dans la progression tumorale. La voie de signalisation PI3K est
souvent activée de maniére aberrante dans le cancer, contribuant ainsi au développement et a la
progression de la maladie. Le géene PI3K, posséde une mutation activatrice dans 20-30% des
tumeurs superficielles de la vessie de bas grade et de faible stade. Par opposition, ces mutations ont
une préevalence trés faible dans les tumeurs de vessie de haut grade et invasives (Goebell et al.,
2010). L'une des voies importantes activées par les mutations de PI3K dans le contexte du cancer
de la vessie est la voie mTOR représentant une voie de signalisation cellulaire essentielle qui régule
la croissance cellulaire, la prolifération et le métabolisme. L'activation de la voie PI3K conduit a
une phosphorylation accrue de mTOR et a son activation. Cela favorise la croissance et la survie
des cellules cancéreuses, ainsi que leur capacité a former des tumeurs. De plus, les mutations du
géene PI3K peuvent conférer aux cellules cancéreuses une résistance a l'apoptose (Graupera et al.,
2008; Mahé, 2015) (figure 8).
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Figure 8 : Voie MAPK/PI3K dans les cancers de la vessie (Graupera et al., 2008)

3.1.4. EGFR (Epidermal growth factor)

Le facteur de croissance épidermique EGF, est situé sur le bras court du chromosome 7 en
position 7p11.2, contient 28 exons et s'étend sur prés de 200 kb. 1l code pour une protéine de 53
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acides aminés, transmembranaire impliquée dans divers processus cellulaires tels que la
prolifération, la différenciation, la motilité et la survie cellulaire.

L’importance de I’EGF dans la carcinogénése vésicale a été suggérée par de nombreuses études
qui ont démontré I’association de la surexpression du récepteur EGFR ainsi que la surexpression
du récepteur EGFR associé a un de ces ligands (EGF, TGF alpha principalement) a la progression

tumorale vésicale (Siddiqui et al., 2019).

3.2. Genes suppresseurs de tumeurs
3.2.1. Géne P53
La P53 ou TP 53 (Tumor Protein of 53 kDa), est une phosphoprotéine nucléaire de 393 acides

aminés, dont le gene est localisé sur le bras cout (p) du chromosome 17 au locus 17p13.1. Il est
constitué de 11 exons et s'étend sur une longueur totale de 20 kilobases (kb).

Le role de la p53 est essentiel pour le maintien de l'intégrité du génome. Elle agit en blogquant la
division cellulaire lorsqu'elle détecte des altérations du génome, permettant ainsi a la cellule de
réparer ces altérations avant de continuer a se diviser. Cette fonction est essentielle pour éviter la
multiplication clonale de cellules mutées, qui pourrait entrainer le développement du cancer.

A I’opposé, la protéine mutée n’a pas les mémes propriétés anti-oncogenes ; elle permet a la cellule
de croitre anarchiguement en accumulant des mutations.

La mutation TP53 est retrouvée chez 50% des patients atteints de cancers vésicaux (Wu et al.,
2019).

3.2.2. Géne RB (Rétinoblastome 1)

Le géne RBL, situé sur le chromosome 13 en position 14.2 (13g14.2), est un géne suppresseur
de tumeur bien connu. Lorsque les deux alléles de RB1 sont inactivés par des mutations et/ou des
deélétions, cela peut en effet contribuer au développement du cancer de la vessie. Cette inactivation
compléte du géne RB1 permet une progression anormale du cycle cellulaire et une prolifération
cellulaire non régulée, favorisant ainsi la formation de tumeurs.

Le gene du rétinoblastome (RB) code pour une protéine nucléaire qui agit comme un régulateur
majeur du cycle cellulaire, principalement pendant la phase G1. Cette protéine contréle la
progression du cycle cellulaire en inhibant I'entrée des cellules dans la phase S, ce qui permet de

prévenir une prolifération cellulaire incontrélée. L'inactivation du géne RB est un événement

3



fréquent observé dans divers types de cancer. Outre le rétinoblastome, des altérations du gene RB
sont également retrouvées dans d'autres types de tumeurs, notamment les sarcomes, le carcinome
de la vessie et de la prostate. Cette inactivation du géne RB contribue & la progression tumorale en
permettant une croissance cellulaire non régulée.

Ainsi le cancer de la vessie a stade avancé et/ou métastatique est caractérisé par des mutations
des genes P53 et RB1 (Neuzillet et al., 2012).

3.2.3. Géne CDH1 (Cadhérine 1)

Le gene CDH1 est localisé sur le bras long du chromosome 16 (16¢22.1) et posséde une
séquence codante de 2,6 kb qui comprend 16 exons. Il contient les instructions nécessaires a la
fabrication d'une protéine appelée cadhérine épithéliale ou E-cadhérine. Cette protéine est présente
dans la membrane entourant les cellules épithéliales, qui recouvrent les surfaces et les cavités du
corps telles que l'intérieur des paupiéres et de la bouche. La E-cadhérine fait partie d'une famille
de protéines appelées cadhérines, qui jouent un réle dans l'adhésion cellulaire en aidant les cellules
voisines a se coller les unes aux autres pour former des tissus organisés. Les mutations du gene
CDH1 peuvent entrainer la production d'une protéine E-cadhérine non fonctionnelle ou une
diminution de son expression. Dans les deux cas, cela perturbe I'adhésion cellulaire normale et peut
conduire & une croissance cellulaire incontrolée et a la formation de métastases. Dans le cas
spécifique des cancers vésicaux, les altérations génétiques peuvent se produire au niveau
transrationnel, ce qui signifie que la quantité de protéine E-cadhérine produite est réduite. Une
diminution de I'expression de la E-cadhérine peut affaiblir les jonctions entre les cellules
épithéliales de la vessie, favorisant ainsi I'invasion tumorale et la formation de métastases. En
conséquence, une moindre expression de la E-cadhérine est associée a un pronostic plus grave des

cancers vésicaux (Corso et al., 2014).

3.2.4. Gene PTEN (Phosphatase and TENsin homolog)

Le géne suppresseur de tumeur PTEN, est situé sur le chromosome 10 a la région 10923.31. Il
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 7). Lorsque ce gene est inactivé,
cela conduit a une activation constante de la voie PI3K/AKT, ce qui entraine une augmentation de

la synthése des protéines, une progression accélérée du cycle cellulaire, une migration cellulaire
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accrue et une meilleure survie des cellules tumorales. La délétion du géne PTEN est freqguemment
retrouvée dans les tumeurs invasives, mais rare dans les tumeurs non invasives (Puzio-Kuter et
al., 2009).

3.3. Geénes de détoxification : les glutathion-S transférases (GST)
3.3.1. Famille GST

La famille des glutathion-S transférases (GST) est constituée d'un groupe d'isoenzymes
impliquées dans la phase 11 de détoxification des xénobiotiques par conjugaison avec le glutathion
(Strange & Hayes, 2000).
La superfamille des GST humain contient au moins 16 génes subdivisés en 8 classes distinctes (pi),
(alpha), (sigma), (mu), (theta), (kappa), (omega) et (zeta) qui sont codés par les genes GSTA,
GSTM, GSTK, GSTO, GSTP, GSTS, GSTT et GSTZ (Safarinejad et al., 2013). Les groupes sont
répartis selon leurs propriétés structurales (similarité des séquences nucléotidique, localisations et
nature du substrat) biochimiques (point isoélectrique) et immunologiques (Tableau 3).

Tableau 3 : Classification des genes GST (Townsend & Tew, 2003).

GST
Gene GST Class Members
Classes
Alpha GSTA1.GSTA2,GSTA3.GSTA4 GSTAS
Kappa GSTK1
Mu GSTM1, GSTMI1L, GSTM2, GSTM3,
GSTM4, GSTMS5
Omega GSTOIl, GSTO2
Pi GSTP1
Theta GSTT1.GSTT2.GSTT4
Zeta GSTZ1

3.3.2. Mécanismes d’action

Les gluthation-S-transférases sont une famille de transférases impliquées dans la phase 1l de
détoxification de nombreux composés hydrophobes et électrophiles comme les HAP. Ces
transférases utilisent le glutathion comme composé endogéne pour conjuguer le xénobiotique ou
son métabolite succédant aux oxydations (phase 1) si celles-ci n’ont pas suffi a éliminer le

xénobiotique selon la formule suivante :
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X-OH + glutathion =» X-S- glutathion.
X : xénobiotique.

Le conjugué est généralement plus hydrosoluble et plus polaire et donc plus facilement éliminé
(Hireche, 2019).

3.3.3. Geéne d’intérét : GSTP1

GSTP1 est le membre le plus étudié de la famille GST, situé sur le chromosome 11g13.2. Il se

compose de neuf exons et s'étend sur une longueur d'environ 3,2 kb (Figure 9)(WS8).
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Figure 9 : Position du géne GSTP1 sur le chromosome 11 (W8).

Le gene GSTP1 code pour I'enzyme glutathion S-transférase pi d’une taille de 210 acides aminés
et d’un poids moléculaire de 23356 Da, impliquée dans le métabolisme des xénobiotiques.
28 polymorphismes ont été décrits jusqu’a aujourd’hui (W8). Un polymorphisme fonctionnel
commun au codon 105 : (rs1695 A.G) entraine un changement d'isoleucine en valine (lle105Val).
Les individus porteurs de l'allele Val ont une activité enzymatique réduite et une capacité de
détoxification diminuée. Ce polymorphisme GSTP1 lle105Val a été associé a un risque accru de
développer plusieurs cancers y compris le cancer vésical (Zhang et al., 2017 ; Alquarni et
al.,2018).
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1. Stratégie de recherche d’articles

Notre étude analytique repose sur une recherche darticles scientifiques pertinents traitant
I'implication du polymorphisme lle105Val du gene GSTP1 dans la carcinogenése de la vessie. Pour
recueillir tous les documents nécessaires a notre méta-analyse, nous avons d'abord examiné et
évalué l'ensemble des textes en fonction de leur titre et de leur résumé. Afin d’éviter toute perte
d’information, nous avons également effectué des recherches secondaires a partir des listes de
références des études originales et des articles de synthese (revues systématiques) portant sur
I'association entre le polymorphisme lle105Val du gene GSTP1 et le cancer vésical. Cette analyse
a été réalisée au cours du mois de Mai, en consultant plusieurs moteurs de recherche, y compris
PubMed, Google Scholar, Science Direct, Semantic Scholar, et Europe PMC, en utilisant les mots

clés suivants : « bladder cancer », « GSTP1 », « lle105Val polymorphism » et « risk factor ».

1.1. Criteres d’inclusion et d’exclusion des articles utilisés
Les études sélectionnées au cours de cette méta-analyse sont incluses ou exclues selon les

critéres suivants :

1.1.1. Criteres d’inclusion

» L’étude de I’implication du polymorphisme lle105Val du gene GSTP1 dans carcinogenése
de la vessie ;

= Les articles utilisés ont porté sur une période allant de 2005 a 2019 ;

= FEtudes "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%) et de la valeur P ;

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

= Fournir les données disponibles pour acquérir la fréquence génotypique du polymorphisme

etudié.

1.1.2 Critéres d’exclusion
= Les travaux effectués sur des animaux ou des cellules, ainsi que les études in vitro ;

= Les articles qui manquent de données statistiques spécifiques au polymorphisme étudieé ;
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Les articles éditoriaux, les méta-analyses précédentes ainsi que les rapports de réunions

sont également exclus.

1.2. Extraction d’informations

Les informations suivantes ont été extraites aprés 1’analyse approfondie des travaux inclus :

Le nom du premier auteur, et I’année de publication ;

Les groupes ethniques ;

Le nombre total des cas et des témoins ;

La technique 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 géne d’intérét et le génotype sauvage).
Génotype a risque :

AG + GG (hétérozygote + homozygote récessif).

AG (hétérozygote)

GG (homozygote récessif)

Génotype sauvage :

AA (homozygote dominant)

1.3. Analyses statistiques

Dans notre étude, nous avons mesuré la relation entre le facteur de risque (génotypes a risque

du polymorphisme Ile105Val du géne GSTP1) et le cancer vésical en utilisant le rapport des cotes

(odds ratio, OR) avec un intervalle de confiance (IC) de 95%. L'OR et la valeur p ont été calculés

a l'aide du logiciel Epi-info (version 6).

1.4. Analyse selon les groupes ethniques

Pour mieux analyser la corrélation entre le cancer vésical et le facteur de risque (génotypes a risque)

en fonction des groupes ethniques, nous avons divisé les études cas-témoins sélectionnées en trois

sous-groupes de populations selon la région d'étude : africaine, asiatique et caucasienne. Cela nous
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permettra de comparer I'ampleur de I'impact (constitution génétique) sur I'incidence de la maladie

dans chacune de ces populations.
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2. Résultats et discussion

2.1. Principales caractéristiques des articles retenus

Dans le cadre de notre stratégie de recherche, plus de 1498 documents potentiels ont été trouves,
dont 1200 de (Google Scholar), 8 de (Pubmed), 69 de Science Direct, 133 de (Sementic scholar),
et 88 de (Europe PMC). Selon nos critéres d'exclusion et d'inclusion, un total de 15 études cas-

témoins ont été sélectionnées pour cette meta-analyse.

Les études en question sont prises des travaux suivants : Rampal et al. (2019) ; Altunkal et al.
(2018) ; Benish et al. (2017) ; Matic et al. (2014) ; Reszka et al. (2014) ; Pandith et al. (2013) ;
Safarinejad et al. (2013) ; Lesseur et al. (2012) ; Reszka et al. (2011) ; Fontana et al. (2009) ;
Pradubkaew et al. (2009) ; Yuan et al. (2008) ; Broborg et al. (2005) ; Saad et al. (2005) ;
Srivastara et al. (2005) (Tableau 4).

Les 15 études ont englobé un total de 7058 sujets dont 2989 cas souffrant de cancer vésical de
différents grades et stades et 4069 témoins présumés sains. Les sujets sont des deux sexes, d’age
variable et issu de différents groupes ethniques d’origine asiatique, caucasienne et africaine.
Selon ces trois populations le nombre total des cas et des témoins a été subdivisé comme suit :

» 1103 cas et 1696 témoins appartenant a la population asiatique.

« 1814 cas et 2291 témoins appartenant a la population caucasienne.

» Etenfin, 72 cas et 82 témoins appartenant a la population africaine.
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Nom de Groupe N N OR/1Ca95% | P-valeur | Technique Génotype a risque Génotype sauvage
Iauteur Ethnique cas témoins de AG+GG
principal, génotypage AG AA
I’année GG
Cas Témoins Cas Témoins

Srivastara, Asiatique 106 370 | 2,36(1,46-3,84) |<0,001 |PCR-RFLP |73(68,87%) |179(48,38) |33(31,13%) | 191(51,62%)
(2005) (Inde) 2,02 (1,23-3,35) | 0,0048 58 (54,72 %) | 166 (44,87%)

6,68 (2,71-16,60) | <0,001 15 (14,15 %) |13 (3,51%)
Pradubkaew, Asiatique 139 278 0,59 (0,37-0,92) 0,018 PCR-RFLP | 45(32,37%) | 125 (44,96%) | 94 (67,63%) | 153(55,04%)
(2009) (Thailande) 0,53 (0,32-0,86) 0,0084 35 (25,18%) | 108 (38,85%)

0,96 (0,39-2,32) | 0,92 10 (7,19%) | 17 (6,11%)
Reszka, Asiatique 200 200 1,20 (0,79-1,82) 0,42 PCR 117 (58,5%) | 108 (54%) 83 (41,5%) 92 (46%)
(2011) (Chine) 0,99 (0,62-1,56) | 0,96 72 (36%) 81 (40,5%)

1,85 (1,02-3,37) | 0,044 45 (225%) | 27 (13,5%)
Safarinejad, Asiatique 166 332 2,23 (1,48-3,36) <0,001 PCR-RFLP 112 (67,47%) | 160 (48,19%) | 54 (32,53%) | 172(51,81%)
(2013) (Iran) 1,84 (1,21-2,82) | 0,0038 88 (53,01%) | 152 (45,78%)

9,56 (3,81-24,71) | <0,001 24 (14,46%) |8  (2,41%)
Pandith, Asiatique 180 210 1,23 (0,76-1,99) 0,43 PCR-RFLP 51 (28,33%) | 51 (24,28%) 129 159(75,71%)
(2013) (Inde) 1,16 (0,70-1,90) | 0,62 45 (25%) 48 (22,86%) | (71,67%)

2,47 (0,54-12,70) | 0,2 6 (3,33%) |3 (1,43%)
Benish, Asiatique 200 200 |1,14(0,75-1,72) | 0,58 PCR 94 (47%) 88 (44%) 105 (52,5%) | 112 (56%)
(2017) (Pakistan) 1,11 (0,72-1,72) | 0,70 77 (38,5%) | 74 (37%)

1,37 (0,61-3,09) | 0,52 18 (9%) 14 (7%)
Altunkal, Asiatique 60 60 0,76 (0,34-1,68) 0,58 RCR-RFLP | 22(36,67%) | 26 (43,33%) | 38(63,33%) | 34 (56,67%)
(2018) (Turquie) 0,81(0,35-1,88) | 0,73 19 (31,67%) | 21 (35%)

0,54 (0,09-2,86) | 0,65 3 (5%) 5 (8,33%)
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Rampal, Asiatique 52 46 1,19 (0,48-2,99) | 0,84 PCR-RFLP | 19 (36,54%) | 15 (32,61%)
(2019) (Inde) 1,54 (0,57-4,15) | 0,47 18 (34 ,62%) | 11(23,91%) | 33(63,46%) | 31(67,39%)
0,23 (0,01-2,46) | 0,37 1 (1,92%) |4 (8,7%)
1,18 (1,01-1,37) | 0,04 PCR 533 (48,41%) | 752(42,47%) | 569(51,59%) | 944(55,66%)
Total Asiatique | 1103 | 1696 1,03(0,88-1,22) | 0,71 PCR-RFLP | 412 (37,35%) | 661(38,97%)
2,22 (1,65-3,01) | <0,001 122 (11,06%) | 91(5,37%)
Caucasien 61 155 | 1,30 (0,68-2,49) | 0,48 TagMan | 37 (60,66%) | 84 (54,2%) 24 (39,34%) | 71 (45,80%)
Broborg, (Suéde) 1,16 (0,58-2,31) | 0,77 27 (44,26%) | 69 (44,52%)
(2005) 1,97 (0,71-5,46) | 0,23 10 (16,4%) | 15 (9,68%)
Yuan, Caucasien 657 684 0,84 (0,67-1,05) | 0,13 PCR 356 (54,18%) | 400 (58,48%) | 301(45,82%) | 284 (41,52%)
(2008) (USA) 0,79 (0,63-1,00) | 0,049 274 (41,70%) | 327 (47,81%)
1,06 (0,73-1,53) | 0,82 82 (12,48%) | 73 (10,67%)
Fontana, Caucasien 51 45 2,55 (1,04-6,35) | 0,04 31(60,78%) | 17 (37,78%) | 20 (39,22%) | 28 (62 ,22%)
(2009) (France) 2,91 (1,11-7,71) | 0,027 PCR-RFLP | 27 (52,94%) | 13 (28,89%)
1,40 (0,25-7,81) | 0,95 4 (7,84%) 4 (8,89%)
Lesseur, Caucasien 658 928 0,98 (0,80-1,21) | 0,92 GoldenGate | 364 (55,32%) | 517 (55,71%) | 294(31,68%) | 411(44,28%)
(2012) (USA) 0,98 (0,78-1,21) | 0,86 289 (43,92%) | 414 (44,61%)
1,02 (0,72-1,44) | 0,98 75 (11,4%) | 103 (11,10%)
Reszka, Caucasien 244 365 |[0,86(0,61-121) |0,41 PCR 128 (52,46%) | 205 (56,15%) | 116(47,54%) | 160 (43,84%)
(2014) (Pologne) 0,91 (0,64-1,29) | 0,63 109(44 ,67%) | 166 (45,47%)
0,67 (0,35-1,27) | 0,25 19 (7,79%) |39 (10,68%)
Matic Caucasien 143 114 [ 0,98 (0,58-1,67) | 0,95 PCR 81 (56,64%) | 65 (57,02%) | 62 (43,36%) | 49 (42,98%)
(2014) (Serbie) 1,07 (0,61-1,88) | 0,91 65 (45,45%) | 48 (42,11%)
0,74 (0,32-1,74) | 0,58 16 (11,19%) | 17 (14,91%)
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Total Caucasien 1814 2291 0,95 (0,84-1,08) | 0,44 PCR 997 (54,96%) | 1288(56,22%) | 817(45,04%) | 1003(43,78%)
0,94 (0,82-1,07) 0,34 PCR-FRLP | 791 (43,60%) | 1037(45,26%)
1,01 (0,82-1,24) 0,98 GoldenGate | 206 (11,36%) | 251(10,96%)
TagMan
Saad, Africain 72 82 0,93 (0,47-1,83) | 0,94 PCR 32 (44,45%) | 38 (46,34%) 40 (55,55%) | 44 (53,66%)
(2005) (Egypte) 0,65 (0,30-1,41) | 0,32 19 (26,4%) | 32 (39,02%)
2,38 (0,75-7,86) 0,17 13 (18,05%) |6 (7,32%)
Total africain 72 82 0093 (047-1,83) | 0,94 PCR 32 (44,45%) | 38 (46,34%) | 40 (55,55%) | 44 (53,66%)
0,65 (0,30-1,41) 0,32 19 (26,4%) 32 (39,02%)
2,38 (0,75-7,86) | 0,17 13 (18,05%) |6 (7,329%)
Total Asiatique 1,05 (0,95-1,16) | 0,32 PCR 1563 2078 1426 1991
Caucasienne | 2989 | 4069 0,99 (0,89-1,09) | 0,80 PCR-FRLP | (52,29%) | (51,06%) (47,71%) | (48,94%)
TagMan (40,88%) (42,51%)
341 348
(11,41%) | (8,55%)

Tableau 4 : Principaux caracteres des 15 études cas-témoins incluses dans cette méta-analyse.

(Calcul de I’'OR : @ AG+GGvs AA

OAGVSAA @ GGVvsAA)
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2.2. Recherche d’association entre les génotypes testés et le cancer vésical

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 10, 11 et 12).

Rampal, 2019
Altunkal, 2018 ———s
Benish, 2017
Pandith, 2013
Safarinejad, 2013
Reszka, 2011
Pradubkaew, 2009
Srivastara, 2005

—+—
.
Matic, 2014 —
+
1

Restka, 2014
Lesseur, 2012
Fontana, 2009
Yuan, 2008
Broborg, 2005
Saad, 2005

Figure 10 : Forest Plot représentant les 15 études cas-témoins de notre méta-analyse en prenant
compte le génotype AG+GG vs AA (les études sont ordonnées selon les groupes ethniques :
asiatique, caucasien et africain).
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Figure 11 : Forest Plot représentant les 15 études cas-témoins de notre méta-analyse en prenant
compte le génotype AG vs AA (les études sont ordonnées selon les groupes ethniques : asiatique,

caucasien et africain).
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Figure 12 : Forest Plot représentant les 15 études cas-témoins de notre méta- analyse en prenant
compte le génotype GG vs AA (les études sont ordonnées selon les groupes ethniques : asiatique,
caucasien et africain).

D’aprés les Figures 10, 11 et 12, représentant les graphiques Forest plot des 15 études cas-
témoins de notre meéta-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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- Le génotype a risque AG+GG pourrait augmenter la possibilité d’avoir une tumeur vésicale.
En effet, les études de Safarinjad et al. (2013) (OR= 2,23 ; 95%IC= [1,48-3,36] ; p <0,001), de
Srivastara et al. (2005) (OR= 2,36 ; 95%IC=[1,46-3,84] ; p <0,001) et celle de de Fontana et
al. (2009) (OR= 2,55 ; 95%IC=[1,04-6,35] ; p = 0,04) ont montré une association significative
entre ce génotype et la carcinogénese veésicale. 1l est a noter que seule 1’¢tude de Pradubkaew
et al. (2009) a montré que le génotype AG+GG est un facteur protecteur (OR= 0,59 ; 95%IC=
[0,37-0,92] ; p = 0,018).

Le génotype a risque AG pourrait aussi augmenter la probabilité de développer un cancer
vésical comme le montre les études précédentes de Safarinjad et al. (2013) (OR= 1,84 ;
95%IC= [1,21-2,82] ; p <0,0038), de Srivastara et al. (2005) (OR= 2,02 ; 95%IC= [1,23-3,35]
; p <0,0048) et de Fontana et al. (2009) (OR= 2,91 ; 95%IC= [1,11-7,71] ; p = 0,0027). De
méme, seule 1’étude de Pradubkaew et al. (2009) a montré que le génotype AG est un facteur
protecteur (OR= 10,53 ; 95%IC=[0,32-0,86] ; p = 0,0084).

Le génotype a risque GG pourrait aussi étre un facteur de risque pour le développement de ce
type de cancer comme le montre 1’étude de Reszka et al. (2011) (OR= 1,85 ; 95%IC= [1,02-
3,37] ; p=0,044), de Srivastara et al. (2005) (OR= 6,68 ; 95%IC=[2,71-16,60] ; p <0,0048) et
celle de Safarinjad et al. (2013) avec un risque plus accru (OR= 9,56 ; 95%IC=[3,81-24,71] ;
p <0,001).

D’aprés le Tableau 4, les résultats globaux indiquent que le génotype a risque GG du
polymorphisme lle105Val du géne GSTP1 semble augmenter le risque de la tumeur vésicale (OR=
1,37 ; 95%IC= [0,16-1,62] ; p <0,001). Cependant, aucune association n’a été trouvée entre le
génotype hétérozygote AG ou le génotype AG+GG et le cancer étudié (OR= 0,99 ; 95%IC= [0,89-
1,09]; p =0,32 ; OR= 1,05 ; 95%IC=[0,95-1,16] ; p =0,80 ; respectivement).

Nos résultats concordent avec ceux de la méta-analyse de Song et al., portée sur 34 études cas-
témoins, incluant 7236 cas et 8468 témoins. Selon ces auteurs, une association hautement
significative a été trouvée entre le polymorphisme étudié et la susceptibilité de développement d’un

cancer vésical selon le modéle genétique homozygote (GG vs AA : OR = 1,33, 95%CI = [1,04—

@
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1,69] ; p <0,05), ou le modele dominant (AG +GG vs AA : OR = 1,13, 95%CI =[1,01-1,28] ; p
<0,05) (Song et al., 2019). Par ailleurs, nos résultats sont contradictoires a ceux rapportés par les
méta-analyses d’Ilmawan et al. de Zhang et al. et de Yu et al. incluant respectivement 17, 19 et
23 études cas-témoins et ne révelant aucune association entre le polymorphisme lle105Val du géne
GSTP1 et la carcinogénese vésicale (GG vs AA : OR 95%CI=1,11 [0,97-1,26] ; p =0,1190) ; (GG
vs AA: OR = 1,36, 95%CI =[0,98-1,90] ; p > 0,05; (GG + AG vs. AA : OR = 1,07, 95%CI =
[0.96-1.20] ; p > 0,05) (Ilmawan et al., 2020; Yu et al., 2016; Zhang et al., 2016).

La présente méta-analyse indique que le locus polymorphe GSTP1 pourrait étre un facteur
important de susceptibilité génétique au cancer de la vessie. Le mécanisme derriére cette
association suggere que les personnes ayant l'allele G de GSTP1 présentent une activité
enzymatique plus faible de détoxification des composés cancérigenes (Srivastara et al., 2005).
En effet, il a été rapporté que la GSTP1 est une enzyme majeure de détoxification des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) retrouvés dans la fumée du tabac ou dans d’autres
secteurs professionnels, et d'autres constituants toxiques, tels que l'acroléine, en favorisant la
conjugaison de ces substances cancérigenes électrophiles avec le glutathion, améliorant ainsi leur
excrétion dans les urines (Yuan et al., 2008). La substitution A-G au niveau du nucléotide 313
(exon 5) du gene GSTP1 entraine une mutation faux- sens au niveau du codon 105 de la protéine,
changeant I’Isoleucine par une Valine (Ile105Val) dans le site de liaison de 1’enzyme au substrat.
Ce changement d’un résidu lle par un résidu Val, qui est moins volumineux et plus hydrophobe,
entraine des altérations du site catalytique de la GSTP1 et de ce fait la diminution de son activité
détoxifiante (Ali-Osman et al., 1997 ; Pandith et al., 2013).

2.3. Recherche d’association entre les génotypes testés et le cancer vésical entre groupes
ethniques

Par ailleurs, notre meta-analyse a montré une implication du polymorphisme Ile105Val du gene
GSTP1 différente d’un groupe ethnique a un autre (Tableau 4) :

-Pour le groupe ethnique asiatique les résultats globaux couvrant 8 études cas-témoins, ont

montré une association entre le polymorphisme étudié et le génotype a risque AG+GG (OR=1,18
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; 95%IC=[1,01-1,37] ; p =0,04) ; Le risque d’atteinte par ce type de cancer se trouve augmenté
avec le génotype homozygote muté GG (OR= 2,22 ; 95%IC=[1,65-3,01] ; p <0,001).

-Pour le groupe ethnique caucasien, les résultats globaux porté sur 6 études cas-témoins n’ont
montré aucune association entre les génotypes a risque prospectés et la carcinogénése vésicale :
AG+GG vs AA (OR= 0,95; 95%IC=[0,84-1,08] ; p = 0,44) ; AG vs AA (OR= 0,94; 95%IC=
[0,82-1,07] ; p=0,34) ; GG vs AA (OR=1,01; 95%IC=[0,82-1,24] ; p = 0,98).

-La population africaine n’est représentée que par 1’é¢tude Egyptienne de Saad et al. (2005), n’a
montré aucune association entre les génotypes a risque testés et le cancer étudié : AG+GG vs AA
(OR= 0,93 ; 95%IC= [0,47-1,83] ; p = 0,94) ; AG vs AA (OR= 0,65 ; 95%IC= [0,30-1,41] ; p =
0,32) ; GG vs AA (OR= 2,38 ; 95%IC=[0,75-7,86] ; p = 0,17).

Nos résultats sont concordants avec ceux de Song et al. (2019) qui ont révélé une association
accrue entre le génotype GG et le cancer vésical uniqguement chez les asiatiques (GG vs AA : OR
= 2,04, IC 95 % = [1,09-3,79] ; p < 0,05). De méme pour les la méta-analyse de Kellen et al.
(2007) qui ont enregistré des valeurs d’odds ratio élevé avec les génotypes AG et GG dans la
population asiatique. Par contre, Wu et al. (2013) ont montré une association significative du
polymorphisme étudié et le développement de ce cancer a la fois chez les asiatiques et les
caucasiens (GG vs AG+AA : OR= 1,59 ; 95%IC=[1,01-2,51] ; p = 0,04 ; OR= 1,51 ; 95%IC=
[1,11-2,06] ; p = 0,01 ; respectivement). Pour les autres méta-analyses a savoir celle d’Timawan et
al. (2020) et celle de Yu et al. (2016) aucune association n’a été trouvée entre le polymorphisme

étudié et le cancer veésical dans tous les groupes ethniques.

Sur les 15 études cas-témoins choisies pour cette méta-analyse, cherchant I’implication du
polymorphisme 1le105Val du géne GSTP1 dans I’apparition d’un cancer de vessie, les résultats
étaient contradictoires. Ceci pourrait s’expliquer d’une part, par les différences de la taille des
échantillons d’étude et d’autre part, par I'nétérogénéité génétique et environnementale entre les

différents groupes ethniques.
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En effet, cette différence d’implication du polymorphisme étudié 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, nutrition..), des
facteurs génétiques peuvent également étre a ’origine de I’émergence de ce type de cancer
(Cumberbatch et al., 2018).

L’expression de certaines enzymes impliquées dans diverses voies métaboliques comme celles
impliquées dans le métabolisme des folates ou du métabolisme 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 I’expression
de ces genes est elle-méme modulée par le polymorphisme génétique porté par chaque gene (Wu
etal., 2016).
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Conclusion

Nous avons voulu a travers une meta-analyse, affirmer ou infirmer 1’implication du
polymorphisme lle105Val du géne GSTP1 dans la carcinogénése vésicale. L’étude a porté sur
trois groupes ethniques (asiatique, caucasien, et africain), afin de pouvoir comparer I’ampleur

de I’impact (constitution génétique) sur I’incidence de la maladie dans chacune des populations.

Nos résultats ont montré que le génotype a risque GG du polymorphisme Ile105Val du géne
GSTP1 semble augmenter le risque de la tumeur vésicale. Cependant, aucune association n’a
été trouvée entre le génotype hétérozygote AG ou le génotype combiné AG+GG et le cancer
étudié. Ce risque se trouve different dans les trois populations étudiées, ou ’association entre
le polymorphisme étudié et la carcinogénese vésicale n’a été enregistrée que dans le groupe
ethnique asiatique.

A partir de ces résultats, il parait évident que le cancer vésical n’est ni le résultat d’une
exposition environnementale isolée, ni celui d’une mutation génétique unique mais le résultat

de I’effet conjugué de facteurs génétiques et environnementaux.

Les résultats obtenus laissent entrevoir de nombreuses perspectives, il serait donc judicieux :
- Afin d’avoir des résultats concluants d’envisager d’élargir notre échantillon d’étude ;

- Analyser a travers une autre méta-analyse 1’effet combiné du polymorphisme d’intérét

et des différents facteurs de risque environnementaux (tabagisme, exposition

professionnelle) sur I’apparition du cancer vésical.
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Résumés

Résumé

Le cancer de la vessie occupe le 9°™ rang en termes d’incidence mondiale et le 2°™ cancer du
tractus génito-urinaire chez I’homme, aprés le cancer de la prostate. C’est une maladie
multifactorielle due a [D’interaction de facteurs environnementaux et genétiques. La
susceptibilité individuelle par rapport au risque du cancer de la vessie est modulée par les
polymorphismes génétiques portés par certains genes dont le polymorphisme Ile105Val du géne
GSTP1 impliqué dans la détoxification des xénobiotiques.

Objectif : plusieurs études préalables 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 réalisé une méta-analyse cherchant 1I’implication des
génotypes a risque de ce polymorphisme (génotype combiné AG+GG, génotype hétérozygote
AG et homozygote récessif GG) dans la carcinogénese 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
Ile105Val et le risque du cancer vésical. Les résultats de 15 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 seul le génotype a risque GG du polymorphisme
Ilel05Val du géne GSTP1 semble augmenter le risque de la tumeur vésicale (OR= 1,37 ;
95%IC=[0,16-1,62] ; p <0,001). Par ailleurs, notre méta-analyse a montré une implication de
ce polymorphisme différente d’un groupe ethnique a un autre. Le risque n’a été observé que
dans la population asiatique pour le modele génétique dominant AG+GG vs AA (OR= 1,18 ;
95%IC= [1,01-1,37] ; p =0,04) ou le modele homozygote récessif GG vs AA (OR= 2,22 ;
95%IC=[1,65-3,01] ; p <0,001).

Conclusion : les résultats suggerent que le polymorphisme lle105Val du géne GSTP1 est un
facteur de risque pour le cancer de la vessie.

Mots clés : Cancer de la vessie, Facteur de risque, GSTP1, Polymorphisme lle105Val, Etudes

cas-témoins, Méta-analyse.



Résumés

Summary

Bladder cancer ranks 9th in terms of global incidence and the 2nd most common cancer of the
genitourinary tract in men, after prostate cancer. It is a multifactorial disease due to the
interaction of environmental and genetic factors. Individual susceptibility to the risk of bladder
cancer is modulated by genetic polymorphisms carried by certain genes including the lle105Val
polymorphism of the GSTP1 gene involved in the detoxification of xenobiotics.

Objective: several prior 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 genotypes at risk of this
polymorphism (combined AG+GG genotype, heterozygous AG genotype and homozygous
recessive GG) in bladder carcinogenesis.

Methods: databases, including “Google Scholar”, “Sciences direct” and “Pubmed” and others
were consulted for case-control studies on the 1le105Val polymorphism and the risk of bladder
cancer. The results of 15 case-control studies carried out on different ethnic groups (Caucasians,
Asians and Africans) were used. Odds ratios (OR), 95% confidence intervals (CI) and P values
were calculated for evaluate this association.

Results: the overall results indicate that only the GG risk genotype of the llel05Val
polymorphism of the GSTP1 gene seems to increase the risk of bladder tumor (OR= 1.37;
95%CI=[0.16-1.62]; p <0.001). Furthermore, our meta-analysis showed a different implication
of this polymorphism from one ethnic group to another. The risk was only observed in the Asian
population for the dominant genetic model AG+GG vs AA (OR = 1.18; 95%ClI = [1.01-1.37];
p = 0.04) or the homozygous recessive model GG vs AA (OR= 2.22; 95%CI= [1.65-3.01]; p
<0.001).

Conclusion: The results suggest that the 1le105Val polymorphism of the GSTP1 gene is a risk
factor for bladder cancer.

Keywords: Bladder cancer, Risk factor, GSTP1, llel05Val polymorphism, Case-control

studies, Meta-analysis.
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analyse

Mémoire pour I’obtention du dipléme de Master en Génétique Moléculaire

Le cancer de la vessie occupe le 9°™ rang en termes d’incidence mondiale et le 2°™ cancer du tractus génito-
urinaire chez I’homme, apres le cancer de la prostate. C’est une maladie multifactorielle due a I’interaction
de facteurs environnementaux et génétiques. La susceptibilité individuelle par rapport au risque du cancer de
la vessie est modulée par les polymorphismes genétiques portés par certains génes dont le polymorphisme
Ile105Val du gene GSTP1 impliqué dans la détoxification des xénobiotiques.

Objectif : plusieurs études préalables 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 réalisé une méta-analyse cherchant I’implication des génotypes a risque de ce polymorphisme
(génotype combiné AG+GG, génotype hétérozygote AG et homozygote récessif GG) dans la carcinogénese
vesicale.

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 Ile105Val et le
risque du cancer veésical. Les résultats de 15 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 pourévaluer cette association.

Résultats : les résultats globaux indiquent que seul le génotype a risque GG du polymorphisme lle105Val
du géne GSTP1 semble augmenter le risque de la tumeur vésicale (OR= 1,37 ; 95%IC= [0,16-1,62] ; p
<0,001). Par ailleurs, notre méta-analyse a montré une implication de ce polymorphisme différente d’un
groupe ethnique a un autre. Le risque n’a été observé que dans la population asiatique pour le modele
génétique dominant AG+GG vs AA (OR= 1,18 ; 95%IC= [1,01-1,37] ; p =0,04) ou le modéle homozygote
récessif GG vs AA (OR= 2,22 ; 95%IC=[1,65-3,01] ; p <0,001).

Conclusion : les résultats suggérent que le polymorphisme lle105Val du géne GSTP1 est un facteur de

risque pour le cancer de la vessie.
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