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Introduction :

-Le terme « cancer » est la prolifération anormale des cellules du tissu sain de fagon
incontrolé , il represente 21% des causes de mortalité et un tiers de décés ,les cancers
urologiques notamment le cancer de la prostate qui est en nette augmentation en Algerie
surtout avec la forte consommation du tabac et I’augmentation de 1’éspérance de vie de la

population .
L’obésité qui est le facteur du risque le plus important dans notre theme .

En fait, il existe de nombreux formes du cancer urologique ,cancer de la prostate ,de la

vessie,du rein et du testicule .

- Dans notre these d’exercice, nous nous sommes intéréssées sur la perturbation du
bilan lipidique lors du cancer urologique chez les patients hospitalisées dans 1’unité

d’urologie .
A cet effet, notre travaille comportera deux volet :

-Le 1% volet s’articule autour d’une étude bibliographique dans laquelle nous
rapparterons des généralités sur cet maladie , ses facteurs de risque ,I’épidemiologie
enregistré en Algerie et dans le monde

Enfin , nous parlerons sur le traitement par les statines et la prévention de cette
maladie par un régime diétitique riche en oméga 3 et surtout I’activité physique
pour éviter un surpoid .

-Le 2éme volet sera une petite investigaion , il s’agira d’une fiche de renseignement
établi par nous méme ,afin d’avoir une idée sur la relation entre la perturbation du

bilan lipidique et la prévenue d’un cancer urologique .
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I.  GENERALITE SUR LE CANCER UROLOGIQUE :

I-1. Définition d’ un cancer en géneral :

Le terme de « cancer » recouvre un large éventail de maladies différentes qui présentent

néanmoins certaines caractéristiques communes :

* Des cellules normales au départ se multiplient de fagcon incontrdlée ; elles proliférent et se

transforment en cellules cancéreuses.
* Les cellules cancéreuses envahissent le tissu sain ; elles le compriment et le détruisent.

* Certaines de ces cellules peuvent se détacher de 1’endroit ou elles se sont constituées et

donner naissance a des foyers secondaires dans d’autres parties du corps : les métastases.

Le terme de « cancer » désigne donc la prolifération de cellules qui se multiplient de facon
incontr6lée et qui envahissent le tissu sain. Dans le langage courant, on parle aussi de tumeur.
Il faut toutefois distinguer les tumeurs bénignes, qui ne mettent pas la vie en danger, des
tumeurs malignes, qui peuvent menacer 1’existence. Les tumeurs malignes sont aussi appelées

néoplasmes, ce qui signifie « nouvelle formation ».

Il existe par exemple plus de deux cents types de cancers différents. On distingue les tumeurs
solides, qui se développent a partir des cellule d’ un organe et qui forment une masse ou un
nodule (le cas du cancer du sein), et les cancers qui prennent naissance dans le systeme
sanguin ou lymphatique (les leucémies, par ex.). Ceux-ci peuvent notamment se traduire par
un gonflement des ganglions lymphatiques, mais aussi par des modifications de la formule

sanguine.

Les tumeurs malignes solides qui se forment a partir de tissus superficiels comme la peau, les
muqueuses ou les glandes sont appelées carcinomes. lls représentent la grande majorité des

tumeurs malignes. Les spécialistes classent le cancer du testicule dans cette catégorie.

Les tumeurs malignes solides qui se développent dans le tissu conjonctif, le tissu adipeux, les

cartilages, les muscles, les os ou les vaisseaux sont qualifiées de sarcomes.
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Tumeur bénignes et tumeurs malignes :

En grandissant, les tumeurs bénignes compriment le tissu sain, mais elles ne I’envahissent
pas et ne forment pas non plus de métastases. Suivant leur localisation, elles peuvent
cependant provoquer des troubles importants en écrasant le tissu normal ou en entrainant le

rétrécissement d’un canal comme un nerf ou un vaisseau sanguin.

Certaines tumeurs bénignes peuvent se transformer en tumeurs malignes, parfois aprés de
longues années. Les polypes de I’intestin en sont un bon exemple. Ces excroissances qui Se
développent sur la muqueuse intestinale peuvent constituer un stade précurseur du cancer de

I’intestin.

Les tumeurs malignes, quant a elles, envahissent le tissu environnant et ’endommagent. Elles
forment également de nouveaux vaisseaux sanguins pour s’approvisionner en éléments

nutritifs.

Des cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur et passer dans les vaisseaux
sanguins ou lymphatiques. Elles parviennent ainsi dans les ganglions lymphatiques et dans
d’autres organes, ou elles forment des métastases. En principe, les cellules cancéreuses
conservent les caractéristiques de leur tissu d’origine, de sorte qu’il est possible d’identifier

I’organe dont les métastases sont issues.
Tout commence dans la cellule :

Les tissus et les organes sont composés de plusieurs milliards de cellules. Chaque cellule
renferme dans son noyau le plan de construction de I’individu : le matériel génétique
(génome), avec les chromosomes et les genes. Celui-ci est constitué d’acide

désoxyribonucléique (ADN), le support de I’information génétique.

Au cours du processus de division cellulaire, de nouvelles cellules apparaissent constamment
tandis que d’autres meurent. Le matériel génétique peut €tre endommagé a la suite d’une
erreur lors de la division cellulaire ou sous I’influence de divers autres facteurs. En principe,
les cellules sont capables de détecter et de réparer elles-mémes ces anomalies ou meurent si
elles ont subi une altération. Lorsque ce n’est pas le cas, la cellule défectueuse , on parle de
cellule mutée qui continue de se diviser de maniere incontrolée. Les cellules qui proliférent

ainsi finissent par former, avec le temps, un nodule, une tumeur.

v
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Des dimensions inimaginables :

Une tumeur d’un centimetre de diametre contient déja des millions de cellules et peut s’étre
formée il y a plusieurs années. En d’autres termes, une tumeur n’apparait pas du jour au

lendemain ; la vitesse a laquelle elle grandit varie toutefois d’un type de cancer a ‘autre.
Des causes multiples :

Les maladies cancéreuses sont dues a des altérations qui affectent le matériel génétique des
cellules. Certains facteurs sont connus pour favoriser ces mutations et jouent un réle dans

I’apparition du cancer :
* le vieillissement naturel .

* le mode de vie (alimentation trop peu variée, sédentarité, tabagisme, consommation

d’alcool, etc.) .
* des influences extérieures (virus, polluants, fumée du tabac, rayonnement ultraviolet, etc.) .
* des facteurs héréditaires ou génétiques.

Certains de ces facteurs de risque peuvent étre influencés, d’autres pas. On estime qu’environ
un tiers de tous les cancers pourraient étre évités si on éliminait des facteurs de risque comme
I’alcool ou le tabac. Les deux tiers restants sont liés a des facteurs non modifiables ou

inconnus.

En principe, I’apparition d’un cancer est due a la conjonction de plusieurs facteurs. Dans bien

des cas, on ignore toutefois quels éléments particuliers ont conduit a la maladie.
Le vieillissement :

Le vieillissement naturel de 1’organisme favorise le développement des maladies
cancéreuses. La fréquence de la plupart des cancers augmente avec 1’age ; pres de 90 %

surviennent apres 50 ans.

En régle générale, la division cellulaire s’effectue correctement et les éventuelles erreurs sont
réparées. Mais avec les années, les altérations qui affectent le matériel génétique et qui sont
susceptibles d’entrainer 1’apparition d’un cancer s’accumulent, ce qui explique que plus une
personne est agée, plus son risque de cancer est ¢levé. Compte tenu de 1’allongement de

I’espérance de vie moyenne, le nombre de cancers est en augmentation.
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Le mode de vie :

Le tabagisme, la consommation d’alcool, I’alimentation et 1’activité physique — en d’autres
termes, le mode de vie sont autant de facteurs sur lesquels chacun peut agir. En ayant une

bonne hygiene de vie, on peut diminuer le risque de certains cancers.
Les influences extérieures :

Si I’on ne peut que partiellement se soustraire a certains facteurs extérieurs auxquels on se
trouve involontairement exposé, comme les particules fines en suspension, il est possible de
se prémunir contre d’autres, par exemple en adoptant une protection solaire appropriée
contre le rayonnement ultraviolet ou en se faisant vacciner contre les virus susceptibles de

provoquer un cancer.
L’hérédité :

On estime que dans 5 a 10 % des cas, le cancer est lié a une modification congénitale avérée
du matériel génétique. On parle alors de cancer héréditaire. Les personnes qui présentent une
prédisposition supposée ou avérée au cancer devraient consulter un spécialiste. S’il n’est
pas possible d’influencer cette prédisposition en soi, on peut toutefois, pour certains cancers,
procéder a des examens de dépistage ou prendre des mesures qui réduisent le risque de

développer la maladie.
Pourquoi moi ?

Vous vous posez peut-étre cette question et vous vous demandez si vous auriez pu faire
les choses autremen t pour échapper a la maladie. Il est compréhensible que vous vous
interrogiez et que vous soyez en proie au doute ou a la colere. Vous devez toutefois savoir
que la genése du cancer est un processus extrémement complexe, qui est difficile a cerner

méme pour un spécialiste.

Personne ne peut se protéger a coup sr de la maladie. Le cancer frappe indifféremment les
personnes qui ont un comportement a risque et celles qui vivent sainement, les jeunes et les
moins jeunes. La probabilité d’étre atteint reléve en partie du hasard ou de la fatalité. Ce qui

est sr, ¢’est que le diagnostic engendre un stress important. [5]
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I-2. Définition d’ un cancer urologique :

1 -2.1 .le cancer de la prostate :

voies génito-urinaires masculines
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Figure 1:Anatomie de la prostate [1]

La prostate est une glande masculine qui fait partie du systéme reproducteur masculin.
Représentation de la prostate et de ses rapports avec les organes alentours : Elle est située
dans le petit bassin, juste sous la vessie et devant le rectum. Elle a la forme et la taille d'une

chataigne, et pése 20 a 25 grammes . [1]

Un cancer de la prostate est une maladie qui se développe a partir de cellules de la prostate
initialement normales qui se transforment et se multiplient de facon anarchique, jusqu’a

former une masse appelée tumeur maligne.

o La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes (90 %) ; ils se
développent a partir des cellules qui constituent le tissu de revétement de la prostate

(cellules épithéliales).
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e Avec pres de 54 000 nouveaux cas estimés en France en 2011, le cancer de la prostate
est le cancer le plus fréquent, a la fois chez I’homme et dans I’ensemble de la
population. Il est tres rare avant 50 ans et son incidence augmente progressivement
avec 1’age. L’age moyen au moment du diagnostic est de pres de 70 ans.

o Il a été établi que les antécédents familiaux constituent un facteur de risque du cancer
de la prostate. De plus, les hommes d’origine afro-antillaise présentent un risque accru
de développer ce cancer. Le risque li¢ a I’utilisation de pesticides (notamment la

chlordécone) reste a démontrer.

o Stade du cancer de la prostate :

Stades du cancer de la prostate

\adla Ganglions
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Figure 2 :Stade du cancer de la prostate [2]
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Le score de Gleason obtenu par la biopsie et les examens d’imagerie permet, infine, de

préciser I’avancée de la maladie. On distingue globalement cinq groupes de tumeurs :

o les tumeurs localisées a faible risque : ce sont des tumeurs peu agressives
(score de Gleason<6) touchant un seul lobe prostatique, de trés petites tailles et
associées a un taux de PSA faible (<10 ng/ml) .

o les tumeurs localisées a risque intermédiaire: ce sont des tumeurs
moyennement agressives (score de Gleason<7) ou restant localisées a un seul
lobe, ou encore associées a un taux de PSA moyen (10-20 ng/ml) .

o les tumeurs localisées a haut risque : il s’agit de tumeurs agressives (score de
Gleason>7) ou étendues a plusieurs lobes prostatiques, ou encore associées a
un taux de PSA élevé (>20 ng/ml) .

« les cancers localement avancés : il s’agit des tumeurs ayant franchi la capsule
prostatique ou les organes adjacents .

o les cancers ayant atteints les ganglions lymphatiqueset les cancers

métastatiques. [2]
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1-2.2. .Cancer de la vessie :

Le muscle de la vessie
se contracte avant que
la vessie soit pleine

Uretére
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détrusor

Ecoulement

de l'urine
Muscles

du plancher
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Figure 3 :Anatomie de la vessie [3]

La vessie est un organe creux entouré de trois couches de muscles lisses, dont I'ensemble est

appelé détrusor :

la couche plexiforme ;
la couche circulaire ;

la couche longitudinale.

A l'intérieur, la vessie est recouverte d'une couche d'épithélium : I'urothélium.

La vessie peut contenir entre 400 et 700 millilitres d'urine, et sa taille varie
proportionnellement avec la morphologie générale. L'envie d'uriner se fait sentir a partir d'une
contenance de 300 millilitres.

Lors de la miction qui est un acte réflexe, les muscles se contractent et le sphincter lisse se
relache. [3]



https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/vie-greffe-vessies-cultivees-laboratoire-8632/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/corps-humain-muscle-lisse-6675/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-epithelium-2100/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-urothelium-4285/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/vie-morphologie-2333/
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e Le cancer de la vessie est une maladie des cellules tapissent 1‘intérieur de la vessie
appelé muqueuse vésicale.certaines cellules deviennent anormales :elle se multiplient
de maniére désordonnée ,trés rapidement,et forment progressivement une tumeur
maligne .avec le temps et en absence de traitement ;le cancer de la vessie atteint le
muscle de la paroi veésicale ,I’ infiltre ,puis s” étend aux organes voisins .

e Des cellules cancéreuses peuvent aussi se détacher de la tumeur et migrer vers
d ‘autres organes ou tissus ,formant des métastases . [6]

e 7¢me cause de mortalité chez I’homme, 10éme chez la femme.

e 2 éme cancer urologique . [4]

1-2.2.1. La pathologie du cancer de la vessie :

Un survol des grandes classes histologiques du cancer de la vessie est important puisque
toutes les formes ne peuvent pas étre traitées de la méme fagon compte tenu des différences
cliniques caractéristiques.  L’urothélium normal de la vessie est composé de trois a sept
couches cellulaires d’épaisseur. Cet ensemble recouvrant une ou quelques couches de cellules
intermédiaires, elles-mémes appuyées sur une couche cellulaire basale. La couche cellulaire
la plus superficielle est composée de cellules plates larges appelées parapluie qui jouent le
role d’une barriere étanche pour contenir 1’urine. Il persiste un débat quant a la certitude que
les cellules parapluie constituent la couche la plus importante dans la barriere urinaire.
L’urothélium est appuyé sur la lamina propria qui est une couche de cellules
mésenchymateuses. Dans cette couche cellulaire, est contenue la tunique muscularis mucosa
qui contient quelques fibres musculaires éparses. Ces couches sont ensuite enrobées de la
couche muscularis propria contenant les couches musculaires lisses qui meénent a la
contraction de la vessie ou des uretéres. Les différents organes sont ensuite entoures de
couches graisseuses. Différentes anomalies histologiques peuvent étre rencontrées. La
premiere est I’hyperplasie épithéliale ou on retrouve un nombre accru de couches cellulaires
sans anomalie architecturale ou nucléaire. La deuxiéme est la métaplasie urothéliale qui
réfere a des changements de la couche épithéliale superficielle dans des zones focales
démontrant une apparence non transitionnelle ou non-urothéliale. Cette apparence est plus
fréquemment d’apparence épidermoide (métaplasie épidermoide), ou glandulaire (métaplasie

adénomateuse). Ces conditions sont bénignes.
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En augmentant le niveau de déformation cellulaire et architecturale histologique, le prochain
niveau est la dysplasie urothéliale. Plusieurs sous-types sont rencontrés. Le premier est
I’hyperplasie atypique ou certaines anomalies nucléaires sont retrouvees avec un dérangement
partiel de la couche de cellules parapluie. Deuxiémement, la dysplasie dénote des
changements ¢épithéliaux qui sont intermédiaires entre 1’urothélium normal et le carcinoma in
situ autrement appelé la dysplasie sévére. Troisiemement, le papillome inversé est une Iésion
proliférative bénigne associ¢e a I’inflammation chronique ou une obstruction a la vidange
vésicale. Ces papillomes inversés peuvent contenir des zones inflammatoires de cystitis
cysteca ou de meétaplasie épidermoide. De rares cas de transformation maligne de ces
papillomes inversés ont été rapportés [7] Quatriémement, I’adénome néphrogénique est une
Iésion histologique rare qui ressemble au tubule collecteur de la forme primitive rénale. C’est
une réponse métaplasique, ou autrement dit de transformation, de 1’urothélium au trauma, a
I’infection ou a la radiothérapie et est souvent associée aux symptomes du bas appareil
urinaire d’augmentation de la fréquence mictionnelle ou de brillure mictionnelle. Des traces
inflammatoires histologiques sont fréquemment retrouvées mais il n’y a pas d’atypie
nucléaire. Cinquiemement, la leucoplasie vésicale est caractérisée par une metaplasie
épidermoide avec une kératinisation marquée et une certaine atypie cellulaire.. Sixiemement,
le pseudo-sarcome ou le nodule de cellules fusiformes postopératoire (Post Operative Spinal
Cell Nodule) est une lIésion rare ressemblant & un sarcome de la vessie. Il correspond & une
réaction de prolifération réactionnelle survenant plusieurs mois aprés une procedure
chirurgicale ou une infection du bas appareil urinaire. Elles peuvent étre facilement

confondues pour une Iésion maligne voire avec des lésiomyosarcome de la vessie.[8] [9]

1-2.2.1.1. Le carcinome urothélial :

Ce qui était appelé le carcinome transitionnel est maintenant appelé le carcinome urothélial
préférentiellement depuis la Conférence consensus des pathologistes du WHO et de I’ISUP.
[10] Le carcinome urothélial différe de 1’urothélium normal par un nombre élevé de couches
cellulaires épithéliales avec des replis papillaires de la muqueuse, une perte de la polarité
cellulaire, une maturation anormale des différentes couches cellulaires, des anomalies

nucléaires ainsi que la présence de figures mitotiques nucléaires.

<
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Le grade tumoral est un facteur important. Bien qu’il n’y avait pas de systéme de gradation
uniforme, la Conférence consensus du WHO et de I'ISUP ont permis de simplifier les
multiples classifications. Une association forte existe entre le grade et le stade de la tumeur :
la plupart des tumeurs bien et modérément différenciée sont de stade superficiel, alors que la
majorité des tumeurs pauvrement différenciees sont de stade infiltrant. Il y a de plus en plus
d’évidences cytogénétiques et moléculaires qui supportent I’impression clinique bien établie
que les tumeurs de bas grade et que les tumeurs de haut grade ont des origines
fondamentalement différentes : les formes de bas grade sont associées a perte d’un ou plus des
génes suppresseurs tumoraux sur le chromosome 9q alors que les formes de haut grade sont
associées a des anomalies des génes p53, Rb et p16 comme événements précoces [11][12].
Les atypies cellulaires caractéristiques du cancer sont retrouvees en quantités croissantes au
fur et a mesure que I’on change de catégories pathologiques: les tumeurs urothéliales
papillaires a faible potentiel malin, le carcinome urothélial de bas grade et enfin le carcinome
urothélial de haut grade. Ceci correspond a un grade histologique 3 sur 3 dans 1’ancienne
classification histologique. On retrouve une perte d’architecture significative avec une perte
de la différenciation normale de la membrane jusqu’a la surface. Il y a un pléomorphisme
nucléaire important avec un ratio noyau/cytoplasme trés élevé. Les figures mitotiques
atypiques sont fréquentes. La simplification de ce systéme de gradation pathologique permet
aussi de regrouper les patients entre eux afin de mieux définir leur risque de progression

tumorale .

1-2.2.1.2. Le carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide consiste de maniere caractéristique en des ilots kératinisés qui
contiennent des agrégats excentriques de cellules appelées des perles épidermoides, des perles
squameuses. Ce degreé de différenciation histologique peut varier. Le degré de différenciation
histologique correle moins bien avec le pronostic stade pour stade qu’il ne correle dans cette
méme situation pour le carcinome urothélial[13] Comme pour le cancer urothélial agressif, le

cancer épidermoide présente souvent des anomalies des génes TP53 et p162 .[14]

<
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1-2.2.1.3. Adénocarcinome :

L’adénocarcinome représente moins de 2% des cancers primaires de la vessie. Les
adénocarcinomes peuvent aussi survenir dans les formes de reconstructions urinaires telles
que les conduits, les augmentations vésicales, ou les réservoirs urinaires et les dérivations
urinaires par urétérosigmoidostomie. Ils peuvent aussi provenir de la vessie primairement, de

I’ouraque ou étre métastatiques.[15]

1-2.2.1.4. Les tumeurs non-urothéliales de la vessie :

D’autres types de tumeurs épithéliales peuvent survenir dans la vessie mais a une fréquence
faible. L’ensemble des autres types de tumeurs décrits ci-aprés représente moins de 1% de la
proportion de toutes les tumeurs vésicales. Le carcinome a petites cellules est probablement
dérivé des cellules souches neuroendocrines ou dentritiques de la vessie. Ces tumeurs
expriment les marqueurs neuroendocrines comme une expression positive de 1’énolase
neurone spécifique. Ces tumeurs sont généralement biologiquement trés agressives avec un
envahissement vasculaire et musculaire précoce dans 1’évolution de la maladie. Celles-Ci
peuvent provenir de la vessie mais 1’origine initiale peut également étre les poumons ou la
prostate, sites qui peuvent fréquemment métastaser ou envahir la vessie[16]. En général, les
patients atteints de ces maladies sont traités agressivement de maniére multimodale en
incluant de la chimiothérapie le plus souvent suivie d’une cystectomie radicale, et parfois de

radiothérapie.
1-2.2.1.5. Les tumeurs non-épithéliales de la vessie :

De 1 a 5% de toutes les tumeurs vésicales sont d’origine non-épithéliale. Les plus communes

sont décrites ici.

Le neurofibrome est une tumeur bénigne qui provient des gaines nerveuses et résulte d’une
surcroissance des cellules de Schwann. Les neurofibromes multiples peuvent survenir dans
un contexte héréditaire autosomal dominant appelé la neurofibromatose. L’évolution de ces
tumeurs est normalement bénigne et ne dégénére que tres rarement en neurofibrosarcome
malin. L’atteinte vésicale peut se manifester cliniquement chez les enfants ou chez les jeunes
adultes avec des symptdomes du bas appareil urinaire ou de masses pelviennes. Le

phéochromocytome peut se loger dans la vessie et représente moins de 1% des tumeurs

<
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vésicales et moins de 1% des phéochromocytomes. Ces tumeurs ont pour origine des cellules
para-ganglionnaires a I’intérieur de la paroi vésicale fréquemment preés du trigone. Le pic
d’incidence de ces tumeurs se retrouve dans la deuxiéme a la quatriéme décade. Une
transformation maligne peut survenir dans environ 10% des cas et peut méme donner des
métastases ganglionnaires ou a distance. Les phéochromocytomes de la vessie sont
normalement actifs sur le plan hormonal et causent les symptomes typiques d’hypertension
paroxystique ou de syncope au remplissage ou a la vidange de la vessie chez la majorité des
patients. La connaissance de ce type rare de tumeurs et de son syndrome clinique est
importante, puisque les patients doivent subir une évaluation et une préparation préopératoire
plus importante que les autres compte tenu des crises hypertensives séveres que la chirurgie
pourrait déclencher.

Le lymphome primaire de la vessie est le deuxieme type le plus commun de tumeurs vésicales
non-épithéliales. 1l se traite comme un lymphome diagnostiqgué a un autre site, par
chimiothérapie. Les autres sous-types tumoraux de la vessie sont beaucoup plus rares et
représentent soit des sarcomes, des angiosarcomes, des léiomyosarcomes et des
rhabdomyosarcomes. Ce dernier sous-type est d’intérét clinique puisqu’il se présente
caractéristiquement que chez les enfants et produit des lésions polypoides a la base de la
vessie qui ont 1’apparence d’une grappe de raisins. Ces tumeurs sont donc appelées le

sarcome botryoides.
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1-2.3 Le cancer du testucule :
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Figure 4 :Anatomie du testicules [217]

Le testicule est une glande mixte (endo et exocrine). Il assure la production de 95 % de la
testostérone secrétée dans lI'organisme a partir du cholestérol [17] . La testostérone assure la
régulation de la masse maigre par son action anabolisante [18]. Elle permet le maintien de la
masse trabéculaire osseuse et du profil lipidique grace a une balance avec les oestrogénes
[19], et joue un role dans la stabilisation émotionnelle [20]. La survenue d'une carence
androgénique secondaire a la prise en charge d'un cancer du testicule peut étre délétere car
elle survient chez un sujet jeune traité pour une pathologie réputée pour l'excellence de son
pronostic. Méme si un traitement substitutif est toujours possible, les conséquences a long

terme restent encore méconnues.[21]

Le cancer du testicule est une tumeur rare (1 a 2 % de I’ensemble des cancers), caractérisable
en deux points, 1’age jeune du diagnostic (entre 1a puberté et 45 ans majoritairement), et le
bon pronostic avec pres de 90 % de guérison. Chez 1’embryon, les testicules se trouvent dans
I’abdomen. Au cours de la vie foetale, ils descendent progressivement par le canal inguinal

dans le scrotum (peau des bourses) pour y rester définitivement.

.
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Le testicule est la glande sexuelle male. Dans cette glande se trouvent deux types de cellules :
- les cellules germinales, qui produisent les spermatozoides,

- les cellules dites non germinales.

Il existe différents types de cancer du testicule selon les cellules concernées :

1) Les tumeurs germinales, les plus fréquentes avec deux sous-types :

- Les tumeurs séminomateuses (ou séminome) : 30 a 40% des cas ; age : entre 35 et 45 ans.

- Les tumeurs non séminomateuses (choriocarcinome et/ou tumeur vitelline et/ou carcinome

embryonnaire et/ou tératome) : 60 a 70% des cas

2) Les tumeurs non germinales (tumeurs a cellules de Leydig ou a cellules de Sertoli,

sarcomes) beaucoup plus rares (5% des cas). [22]

1-2.4 .Le Cancer du rein :

Cancer du rein

Rein en bonne santé Rein avec tumeur

Figure 5:Cancer du rein (rein avec tumeur) [218]




CHAPITRE [N

Le rein est I'organe qui produit et évacue l'urine . Les reins, au nombre de deux, sont les
organes de l'excrétion de l'urine. lls sont situés en arriere du péritoine (région rétro-
péritonéale) dans les fosses lombaires, de part et d'autre de la colonne vertébrale et donc trées

postérieurs .[23]

Anatomie du rein

Capsule

Pyramide

Calices
Cortex

Bassinet

.. Veine rénale
~— Artere rénale

—— Uretére

Figure 6 :Anatomie du rein [219]

En France, le cancer du rein est le 9e cancer de 1’adulte.

C’est le 3e cancer urologique en termes d’incidence (apres les cancers de la prostate et de la

vessie), mais c’est le plus meurtrier.

L’incidence du cancer du rein augmente constamment depuis 30 ans.Il touche plus I’homme

que la femme (sex-ratio 1,5).

Son pic d’incidence se situe entre 60 et 70 ans .
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La découverte d’une tumeur du rein doit toujours faire évoquer en premier lieu 1’existence
d’un carcinome a cellules rénales. Les tumeurs bénignes sont beaucoup plus rares et

constituent un diagnostic d’élimination a évoquer secondairement.
Le cancer du rein se caracterise par une évolution lente et longtemps non infiltrante.

C’est une tumeur qui se manifeste rarement cliniquement et qui est le plus souvent de

découverte fortuite.

Le cancer du rein peut étre multifocal (5 % des cas) et/ou bilatéral (2—-3 % des cas).
Son traitement de référence demeure la chirurgie. [24]

I-3.Epidémiologie :

I- 3.1. Epidémiologie du cancer de la prostate :
A.Dans le mande :

Tendances populationnelles

En 2009, au Canada, on estime a 171 000 le nombre de nouveaux cas de cancer et a 75 300
les déceés par cancer[25] . Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué de tous les cancers, et représente 25 500 nouveaux diagnostics estimés pour
I’année 2009 chez ’homme. La ressemblance avec le cancer du sein est frappante, autant par
la fréquence de son diagnostic 22 700 nouveaux diagnostics estimés pour 1’année 2009 chez
la femme et 180 nouveaux diagnostics chez I’homme que par leur dépendance hormonale et
par la complexité des mécanismes biologiques qui sous-tendent leur développement. Le
cancer de la prostate est moins agressif que d’autres types de cancer, causant annuellement la
mort de 4 400 hommes canadiens, il est devancé par le cancer du poumon et le cancer
colorectal.. Les différences d’incidence du cancer de la prostate en fonction du groupe
ethnique ont été étudiées en Amérique du Nord, particulierement aux Etats-Unis. Les
Africains américains ont le taux d’incidence du cancer de la prostate le plus élevé du monde
avec une incidence relative de 1.6 par comparaison avec les hommes blancs des Etats-Unis
d’Amérique[26].

Qui plus est, la mortalité par cancer de la prostate ajustée pour I’age est 2.4 fois plus élevée
pour les noirs que pour les blancs. La survie globale des noirs est grossierement plus courte de

un an peu importe le type de traitements choisis pour un cancer de la prostate localise.
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Cette différence persiste malgré les ajustements pour d’autres facteurs incluant 1’éducation et
le niveau de revenus[27].. Toutefois, aucune hypothese ne sort du peloton de recherche et des
observations plus récentes semblent supporter que ces différences raciales sont en
décroissance [28] [29].. L’incidence la plus faible survient en Asie (1.9 cas par 100,000 en
Chine), la plus élevée est rencontrée en Amérique du Nord et en Scandinavie,
particulierement pour les Africains-américains (272 cas par 100,000) [30] .De méme qu’aux
Etats-Unis, I’incidence du cancer de la prostate a augmenté dans de nombreux pays depuis le
début des années 1990. Cette croissance du nombre de cas est principalement attribuée a
I’introduction du dépistage par antigéne prostatique spécifique sérique (PSA). Toutefois, une
partie de cette augmentation est survenue avant 1’utilisation de ce test [31] . Les taux de
mortalité ont augmenté lentement pour la plupart des pays pendant environ 10 ans jusqu’au
milieu des années 1990. Il est intéressant de noter que dans plusieurs pays ou le dépistage par
PSA a été introduit, le taux de mortalité semble avoir diminué[32] [33]. Les hommes japonais
et chinois des Etats-Unis ont un risque de développement de cancer de la prostate et de
mortalité par celui-ci plus élevé que celui de leurs familles qui sont demeurées au Japon et en
Chine [34] [35]. Dans les pays asiatiques qui développent maintenant des habitudes de vie
plus occidentales, ’incidence du cancer de la prostate et la mortalit¢ par celui-ci ont
augmenté[36] [37]. Avec 85% des diagnostics atteints a 1’dge de 65 ans, le cancer de la
prostate est rarement diagnostiqué chez les hommes plus jeunes que 50 ans : ceux-cCi
représentent moins de 0.1% de tous les patients [38] .Le dépistage par PSA a induit,
principalement aux Etats-Unis ol la pénétrance est trés élevée, un important effet de
migration d’ages : I’incidence du cancer de la prostate dans la cinquieme décade de vie a

augmenté de 50% entre les années 1989 et 1992 [39].

chez les hommes nouvellement diagnostiques avec cette maladie. En effet, ceux-ci présentent
maintenant des stades de la maladie beaucoup moins graves. Cette migration de stade
clinique est principalement associée au dépistage du cancer de la prostate puisque les

symptdmes associés au cancer de la prostate localisé sont rarissimes[40].

Le stade de clinique T1c, représentant une maladie non palpable représente maintenant 75%
des cancers nouvellement diagnostiqués[43]. Des améliorations ont aussi été notées chez les
patients dont le stade pathologique neécessite une prostatectomie radicale avec une
augmentation de la maladie confinée a I’organe et une diminution des stades de I’extension

extra-capsulaire [43] [44]. La survie sans récidive biochimique apres prostatectomie radicale
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est d’ailleurs améliorée pour les patients traités tardivement dans 1’¢re du dépistage avec PSA.

[45]
b.En algerie :

le cancer représentait 21 % des causes de mortalité en Algérie et un tiers des décés. Les
cancers urologiques, notamment le cancer de la prostate, est en nette augmentation en
Algérie, surtout avec la forte consommation du tabac et I’augmentation del’espérance de vie
de la population. Le but de ce travail était d’étudier les aspects épidémiologiques et
histologiques de ce cancer urologique dans I’Ouest algérien (cas de la région de Sidi-bel-
Abbeés). [46]

1-3.2. Le cancer de la vessie :
A.Dans le monde :

En complément des données épidémiologiques sur le cancer de la vessie rapportées par
Chopin et Gattegno dans le rapport AFU 2001 "Tumeurs superficielles de la vessie"[47], les
estimations mondiales sur I'ensemble des cancers en 2000 ont été publiées par Parkin, Bray

(Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer, Lyon, France)[49].
Trois éléments de mesure pour estimer la fréquence du cancer ont été utilisés :

* L'INCIDENCE est le nombre de nouveaux cas apparus . Il faut souligner le fait que

« Cancer de vessie » regroupe les tumeurs superficielles et infiltrantes.

- Elle peut étre exprimée comme une valeur absolue de nouveaux cas par an (nombre de
nouveaux patients recevant un traitement spécifique de cette maladie) ou comme un
pourcentage pour 100000 personnes par année. Cette derniére donne une idée du risque

moyen de développer la maladie, et est nécessaire si I'on veut comparer le risque de la

Sl
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maladie entre des populations (par exemple entre des pays, des groupes ethniques, ou entre
différentes périodes dans un méme pays,...). Si I'on se place dans une stratégie de prévention,
la diminution de l'incidence (donc du nombre de nouveaux cas) est la statistique appropriée.

- Les données sur l'incidence proviennent des « Registres des Cancers » [48], collectant les
nouveaux cas dans une population donnée. La constitution de ces registres dans le monde est
tres hétérogene, et en 1990, 18% approximativement de la population mondiale était couverte

(64% dans les pays développes, et 5% dans les pays en voie de développement).

* A MORTALITE est le nombre de décés observés, et le taux de mortalité est le nombre de

déces par 100.000 personnes par an .

B. En algerie

Le cancer de la vessie est le neuvieme cancer le plus fréquent dans le monde, avec pres de 429 800 cas
incidents et prés de 165 100 déces estimés avoir eu lieu en 2012 selon I’« International Agency
Research on Cancer » (IARC). En Algérie, le cancer de la vessie occupe la deuxiéme place des cancers
masculins et la cinquiéme des cancers féminins a Oran avec un taux d’incidence de 15,2 pour
100 000 habitants en 2012 selon le registre de cancer d’Oran. L’objectif de ce travail est d’établir un
profil épidémiologique des cas de cancer de la vessie a I’établissement hospitalier universitaire d’Oran

(EHUO). [50]
Le diagnostic de ce cancer repose souvent sur 1I’examen anatomopathologique. [51]

Conclusion :
Il est recommandé de multiplier les études afin de consolider nos connaissances sur

I’exposition et 1’effet des facteurs environnementaux sur I’incidence de ce cancer.
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1-3.3.Le cancer du rein :

A. Dans le monde :

Le cancer du rein est peu fréquent avec environ 13 000 nouveaux cas en 2015, en France. Le
cancer du rein représente prés de 3 % de I’ensemble des cancers. Il touche de maniere
préférentielle les hommes (2 fois plus) que les femmes, avec un dge moyen au diagnostic de
65 ans.

On estime le nombre de déces liés au cancer du rein a 3 900 en 2009, en France. Ce chiffre est
en constante diminution du fait des avancées thérapeutiques et d’une meilleure précocité au
diagnostic. En 2010, la survie relative a 5 ans (nombre de patients en vie 5 ans apres le
diagnostic initial) était de 63 %. Par ailleurs, la survie atteint 90 % pour les stades localisés.
Le cancer du rein est qualifié de pronostic intermédiaire (taux de survie a 5 ans compris entre
20 et 80 %) dans sa globalité et de bon pronostic (taux de survie a 5 ans > 80 %) lorsqu’il est

local. [52]

B. En algerie :

Notre étude avait pour objectif d’effectuer une étude épidémiologique rétrospective afin de
déterminer les caractéristiques histo-cliniques, pathologiques et thérapeutiques des cancers

rénaux dans I’Ouest Algérien.
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Patients et Méthodes :

Etude épidéemiologique rétrospective incluant 115 cas de cancers rénaux diagnostiqués au sein
des services d’oncologie et d’anatomopathologie du CHU de Sidi Bel Abbes et de 1’Hopital
Militaire Régional Universitaire d’Oran (HMRUO) entre Janvier 2006 et Décembre 2013.

Conclusion :

Le cancer rénal dans notre population était une pathologie de sujets agés, avec une
prédominance masculine et symptomatologie polymorphe. Le carcinome rénal a cellules
claires était le type histologique le plus fréquent avec dominance des stades T3, T2 et des
grades Il et 111. [53]

1-3.4 Le cancer du testicule :

A.Dans le monde :

Le cancer du testicule est une tumeur rare (1 a 1,5 % des cancers chez | homme tout age
confondu).l incidence annuelle en France est d environ 4,5 nouveaux cas/100 000
hommes/an.Cette incidence est en augumentation depuis les années 90 mais la mortalité a
diminué de 40%

Il s agit essentiellement d un cancer de | homme jeune survenant en général a un age plus
précose pour les TGNS (troisieme décade) par rapport aux TGS (quatrieme décade) .tout

tumeur testiculaire est un cancer jusqu a preuve du contraire. [54]

| -4 . Les facteurs du risque :
| -4.1. Le cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est une maladie complexe en de nombreux sens. Un trait ou une
maladie appelée complexe reféere a un phénotype qui ne présente pas un patron de
transmission génétique classique mendélienne attribuable a un géne unique; ce phénotype
présente toutefois une tendance familiale. On peut aussi nommer la composante héréditaire du

cancer de la prostate comme étant multifactorielle en ce qu’elle est causée a la fois par des
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facteurs environnementaux et génétiques. Une évidence considérable suggere maintenant
qu’a la fois des facteurs génétiques et environnementaux jouent un réle dans le
développement et 1’évolution du cancer de la prostate. L’épidémiologie classique et
moléculaire ont permis d’identifier plusieurs facteurs de risque de I’initiation et du

développement de cette maladie.

a/Obésité :

L’obésité a été suggéré comme étant un facteur de risque du cancer de la prostate, étant donné
la survenue commune chez les hommes d’age moyen et les clairs liens entre 1’obésité et les
cancers du cblon et du sein[56] [57]. En effet, la graisse blanche chez les mammiferes
possede non seulement un réle de réservoir énergétique mais est aussi un organe endocrine
secrétant d’importantes quantité de cytokines[58]. Plusieurs études ont associ¢ I’IMC et la
circonférence de la taille en association positive avec des marqueurs de stress
oxydatifs[59].[60] De plus, le traitement de I’obésité par une réduction de la consommation
graisseuse et par une augmentation de I’exercice a mené a une réduction du stress oxydatif,
suggeérant que les modifications des habitudes de vie pourraient étre importantes pour réduire
le risque de cancer en général et peut-étre particulierement celui de la prostate[61] . En
contrepartie, les études de cohortes qui ont examiné la relation entre les mesures
anthropométriques et le risque de cancer de la prostate ont mené a des résultats
discordants[62] ., quoique deux études ont méme suggéré un effet protecteur d’un IMC plus
élevé chez les hommes de 60 ans et moins[63] [64] De maniere importante, il existe une
relation inverse entre les taux d’androgénes circulants et les mesures d’obésité[65] . Ceci
pourrait expliquer pourquoi un IMC plus élevé est associé a une plus faible concentration
sérique de 1’antigéne prostatique spécifique[66] . Une telle observation pourrait mener a un
biais de détection concernant la possibilité de subir une biopsie prostatique et pourrait
expliquer les effets protecteurs de 1’obésité sur le risque du cancer de la prostate. En
contrepartie, une étude a suggéré que I’obésité sévere (IMC ! 35) était associée a des tumeurs
de plus haut grade et un taux de récidive biochimique apres prostatectomie radicale plus élevé

dans une cohorte d’hommes avec trouvailles pathologiques favorables . [67]

b /L’activité sexuelle :
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Telle que discutée dans la section sur le role de I’inflammation intra-prostatique comme
hypothése causale du cancer de la prostate, une théorie bien développée est que I’activité
sexuelle expose la prostate a des agents infectieux. Ceci pourrait entrainer une augmentation
du risque de cancer, d’une maniére similaire a la relation causale entre le papilloma virus
humain et le cancer du col chez la femme. Quelques études ont trouvé une association entre
I’exposition sexuelle précoce, le nombre de partenaires sexuels et le risque de cancer de la
prostate[68] , quoique d’une maniére non consistante[69] -[71] . Qui plus est, deux études
ont méme rapporté un effet protecteur sur le cancer de la prostate de 1’¢jaculation fréquente
avec des risques relatifs variant de 0.66 a 0.89 [70] [72] . Dans I’é¢tude de Giles, I’effet
protecteur était observé chez les hommes qui rapportaient avoir plus de cing éjaculations par
semaine durant la troisiéme décade de leur vie; I’étude de Leitzmann a observé un effet
protecteur chez les hommes rapportant plus de vingt éjaculations par mois durant la troisieme
a la cinquiéme décade de leur vie, ceci durant ’année précédant 1’étude et comme moyenne a

vie. Les mécanismes biologiques sous-tendant cet effet sont inconnus.
c/La vasectomie :

Une relation entre la vasectomie et le risque de cancer de la prostate a initialement été
médiatisée en 1993 par deux larges études de Harvard, une rétrospective[73] , I’autre de
prospective[74] . L’augmentation du risque était de 60% et croissait avec le temps, c’est-
adire que plus les hommes avaient subi leur vasectomie tét, plus le risque de développer un
cancer de la prostate était élevé. Deux récentes méta-analyses rapportaient des augmentations
de 23 a 37% du risque de cancer suite a cette intervention[75] [76] Il y avait une tendance
linéaire suggérant une augmentation du risque de 10% par chaque décennie depuis la
vasectomie. Les mécanismes biologiques sous-tendant cette association demeurent inconnus,
quoique une activation du systéme auto-immunitaire par la présence d’anticorps anti-
spermatozoides, une diminution de la concentration des androgénes dans le sperme ou encore
des activités secrétoires ont été proposes. Toutefois, tel que discuté dans la section 1.6.3.2.
portant sur le biais de détection, ce biais, conséquemment a un suivi différentiel entre les
patients ayant subi une vasectomie versus ceux qui n’en n’ont pas subi, pourrait peut-étre
expliquer la petite ampleur de I’effet observé. En effet, plus I’ampleur d’une association est
faible, plus une association épidémiologique fallacieuse risque d’étre observée. D’ailleurs,
une récente étude cas témoins bien conduite, portant une attention particuliére a la longue
période de latence théorique entre la vasectomie et le diagnostic de cancer, était négative. [77]

La controverse persiste donc quant a cette effet.
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d/Tabagisme :

La fumée de cigarette pourrait représenter un facteur de risque pour le cancer de la prostate
puisqu’elle est une source d’exposition au cadmium, qu’elle augmente les niveaux circulants
d’androgéne et qu’elle cause un stress oxydatif cellulaire important. Toutefois, plusieurs
¢tudes ont produit des résultats opposés et aucune n’a démontré une association de type dose
réponse claire. Cependant, une étude a suggéré une association avec un stade de diagnostic
plus avancé et une augmentation de la mortalité par cancer de la prostate[78] . A noter
qu’une confusion par I’attitude envers la santé en général pourrait étre reliée a 1’adoption de
mesures de dépistage du cancer de la prostate et donc potentiellement confondre cette

association observée.

e/ La consommation d’alcool :

La consommation d’alcool est d’intérét pour le risque de cancer de la prostate compte tenu de
son association avec d’autres types de cancer, de son effet sur les hormones sexuelles et du
haut contenu en composés polyphénoliques possédant une activité antioxydante importante,
particulierement dans le vin rouge. Une revue de la littérature épidémiologique portant sur le
sujet a observeé un risque de cancer de la prostate stable parmi les buveurs d’intensité légere a
modérée[79] . Une cohorte prospective subséquente a cette revue a observé une augmentation
du risque de cancer de la prostate qui était dose dépendante. En effet, ce type de cancer était
plus ¢€levé chez les sujets qui consommaient plus de trois consommations d’alcool fort par
jour (risque relatif de 1.85) sur une période de onze ans[80] . Enfin, une autre étude avait
démontré que la consommation d’alcool totale n’était pas associée au cancer de la prostate,
mais que la consommation de un a trois verres de vin rouge par semaine avait un effet
protecteur (risque relatif 0.82). Ceci était observable méme apres avoir ajusté pour 1’age, le

dépistage par APS, le nombre total de partenaires sexuels ainsi que pour le tabagisme[81] .

1-4.2.Le cancer de la vessie :

Facteurs de risque occupationnels :
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a/ Amine aromatique :

La plupart des carcinogenes affectant I’urothélium et particuliérement la vessie, sont des
amines aromatiques. Les travailleurs de différents types d’industrie peuvent y étre exposés et
avoir un risque de cancer de la vessie accru. Ce concept est connu depuis la fin du XIXe
siécle. Les colorants a base d’amiline introduits tardivement dans le XIXe siécle sont des
carcinogenes urothéliaux [82] . D’autres agents chimiques ont été reconnus comme
carcinogénes pour la vessie incluent : le 2-naphthylamine, le 4-aminobiphenyl, le
4nitrobiphenyl, le 4-4-diaminobiphenyl (benzidine) et le 2-amino-1-naphthol [83] ; les gaz
de combustion et la suie provenant du charbon, possiblement les hydrocarbones aliphatiques
chlorinés[84] ; et certains aldéhydes comme 1’acroléine utilisée dans les colorants chimiques
et dans I’industrie du textile et du caoutchouc[85] . 1l a été estimé que 1’exposition
occupationnelle cause environ 20% des cancers de la vessie aux Etats-Unis[86] . Des
périodes de latence prolongees jusqu’a trois ou cinq décades sont typiques. Ceci représente
probablement le fait que la dose cumulative de ces carcinogenes peut étre importante et que,
en contrepartie, avec une exposition plus intensive, cette période de latence pourrait bien étre
raccourcie[87] . D’autres sources potentielles d’amines aromatiques sont les nitrites et les
nitrates provenant de la I’alimentation qui sont transformés par la flore bactérienne
intestinale[88] et des contaminants retrouvés dans une "herbe chinoise" dont 1’indication est
théoriquement pour la perte de poids et qui était tres freqguemment consommeée dans les
années 1980 et 1990 en Belgique. Cette herbe s’appelait Aristolochia fangchi et son
métabolite est I’acide aristolochique, molécule néphrotoxique et carcinogénique. L’acide
aristolochique est un compose faisant partie de la classe des amines aromatiques. Cette
classe de substance est considérée a haut risque de carcinogénicité puisqu’elle modifie I’ADN
(DNA adducts) [89] [91] . En somme, les professions qui ont été associées au risque
augmenté de cancer de la vessie incluent les travailleurs de 1’industrie automobile, les
peintres, les conducteurs de camion, les travailleurs du cuir, du métal et les machinistes; ainsi
que d’autres corps de métier exposés a des agents chimiques organiques comme le nettoyage
a sec, la manufac.ture de papier, la fabrication de cordes et de ficelles, les techniciens

dentaires, le barbier ou I’esthéticien, le médecin et les plombiers[92] [93].
b/ Le tabagisme :

Les fumeurs de cigarette ont une incidence de cancer de la vessie quatre fois supérieure aux

individus qui n’ont jamais fumé[94] [95] . Toutes les formes d’association de dose-réponse
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sont importantes : le risque correle en effet avec le nombre de cigarettes fumees, la durée du
tabagisme et le degré d’inhalation de la fumée. Arréter de fumer réduit I’incidence de cancers
de la vessie comparativement a ceux qui fument activement[96] . Par contre, la réduction du
risque jusqu’au retour du niveau de base ajusté pour I’age, prend une vingtaine d’années apres
I’arrét du tabagisme, une période beaucoup plus longue que celle nécessaire a la réduction du
risque cardio-vasculaire et du cancer du poumon une fois que le tabagisme est arrété. Les
autres formes de tabagisme sont associées seulement avec une petite augmentation du risque
de cancers de la vessie[95] . 1l a été estimé qu’un tiers des cas de cancers de la vessie était
relié au tabagisme par cigarette[97] ; mais cette association est clairement compliquée par le
tabagisme ancien qui représente aussi un risque et que la majorité des personnes agées de 60
ans et plus (qui représente encore presque les troisquarts des patients qui développent un
cancer de la vessie) ont un antécédent de tabagisme. Enfin, le risque lié a la fumée secondaire
semble important puisque les épouses de fumeurs de longue date en Israél ont aussi un risque
de cancer de la vessie plus €levé[98]. En contrepartie, il est incertain que la fumée secondaire

d’origine occupationnelle (par exemple, les barmans) est associée au cancer de la vessie.

Le carcinogéne chimique spécifiquement responsable pour le cancer de la vessie dans la
fumée de cigarette n’a pas encore été identifié hors de tout doute. On retrouve par exemple
des nitrosamines, du 2-naphthylamine et du 4-aminobiphenyl. Par ailleurs, les métabolites du
triptophane sont augmentés dans 1’urine des fumeurs.  Toutefois, I'intérét pour le 4-
aminobiphenyl est plus marqué que pour les autres substances puisque ce composé se retrouve
dans de nombreux agents chimiques industriels ainsi que dans la fumée de cigarette. Aussi
intéressant est le fait que la cascade de détoxification de cet agent commence par un processus
d’acétylation. Une enzyme importante dans le processus d’acétylation est I’enzyme N-acétyl-
transférase 2 (NATZ2). Un polymorphisme génétique significatif est retrouve dans la
population caucasienne et une variation génétique est associée a une augmentation de
’activité de cette enzyme. Il a d’ailleurs été démontré que les patients atteints de cancer de la
vessie comparativement aux patients non atteints de cancer de la vessie ont des génotypes
associés au métabolisme d’acétylation lent[99] . Ceci était indépendant du statut d’exposition
au tabagisme ou aux carcinogénes industriels. Il s’agit d’un autre bel exemple que le
génotype d’un individu, qui peut affecter la fonction de différentes enzymes de métabolisme
et de détoxification, peut étre un important confondant dans de nombreuses analyses
épidéemiologiques. Toutefois, cette mesure n’est pas fréquemment mesurée. Pour des raisons

évidentes de colts et d’acceés aux tissus. La consommation de café et de thé avait été




CHAPITRE [N

impliquée dans quelques études étiologiques du cancer de la vessie, mais une fois que le
tabagisme par cigarette était pris en ligne de compte, la consommation de café n’était plus
associée au cancer de la vessie[100] tout comme c¢’est le cas pour de nombreux autres cancers

d’ailleurs.

C/L’abus d’analgésiques :

La consommation d’énormes quantités (environ 10 kilogrammes sur une période de 10 ans)
d’agents analgésiques contenant de la phénacétine est associée a une augmentation du risque
de carcinome urothélial du bassinet rénal ainsi que de la vessie[101] . 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 Tout ceci suggére des
mécanismes causaux similaires aux amines aromatiques et aux expositions industrielles ainsi

qu’au tabagisme. Toutefois, I’association avec d’autres analgésiques était suggérée mais est

plutdt débattue[102] [103] .

d/ Des édulcorants artificiels :

De trés larges doses d’édulcorants artificiels, incluant la saccharine et les cyclamates, ont été
démontrées comme carcinogenes de la vessie dans les modéles expérimentaux chez les rats.
Ces données sont toutefois trés controversées. Chez I’humain, les études épidémiologiques
démontrent trés peu d’évidence pour une association entre la consommation d’édulcorants
artificiels et le risque de cancer de la vessie[94] . En effet, une méta-analyse de toutes les
études cas-témoins a démontré un risque relatif sommaire de 0.97 et le mécanisme de la
carcinogénicité de la saccharine chez les rats semblait unique et différent de celui chez des
humains[104] .

e/Cystite chronique et infections :

La cystite chronique, la présence de sondes vésicales a demeure ou de calculs vésicaux est
associee a une augmentation du risque de carcinome épidermoide de la vessie[105] [106]
Jusqu’a 10% des paraplégiques avec sonde vésicale a demeure développent des cancers de la

vessie dont 80% sont de type épidermoide. L’incidence du cancer de la vessie ainsi que la
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prépondérance de type histologique epidermoide semblent étre en décroissance[107] .
Malheureusement, encore la moitié de ces patients ont une tumeur qui infiltre le muscle au
diagnostic, ce qui est plus du double de la population sans traumatisme spinal[108] . Malgré
ce haut risque, un dépistage périodique par cytologie urinaire ou cystoscopie chez les patients
avec sonde vésicale a demeure en absence d’hématurie macroscopique n’est pas supporté par
la science[109] [110] . De maniere similaire, la cystite associée a la schistosomiase semble
causalement reliée au développement du cancer de la vessie souvent de type épidermoide. En
Egypte, ou la schistosomiase est endémique surtout chez les hommes, les cancers
épidermoides de la vessie, aussi appelés cancer veésical bilharzial, est le cancer le plus
fréquent. Le microbe Schistosoma haematobium, un trématode est endémique dans 1’Europe
de I’Est, I'Inde, le Portugal et I’Afrique. Les petites larves se retrouvent dans 1’eau
contaminée et entre par la peau. Via le systéme sanguin, ils vont ensuite se loger dans les
plexus veineux autour de la vessie et croissent en formant des sporocystes et éventuellement
se calcifient. L’incidence de cancer urothélial de la vessie est aussi augmentée chez les
hommes atteints de schistosomiase[111] . Les cancers induits par cystite chronique sont
généralement associés a des infections séveres et chroniques sur une trés longue période. Les
mécanismes de la carcinogenése ne sont pas encore trés bien compris mais pourraient
impliquer la formation de nitrite et de composés N-nitroso dans la vessie, peut-étre par les
métabolismes microbiens ou parasitaires des constituants urinaires normaux [112] [113]. Le
lien entre I’inflammation chronique et le cancer a été¢ davantage étudié¢ dans le cancer de la
prostate, tel que discuté dans la Section 1.1.3. et dans d’autres cancers tels que le c6lon, mais
un paralléle intéressant peut étre fait avec la situation présentement décrite dans le cancer de
la vessie ou les infections chroniques sont plus facilement mesurables. Le role de I’exposition
au papilloma virus humain (HPV) dans le cancer de la vessie a été évalué avec des résultats
contradictoires. Jusqu’a 35% des cancers de la vessie humains sont contaminés par de I’ADN
HPV[114]. Les mécanismes sous-tendant cette association ne sont pas élucidés mais certains
auteurs émettent I’hypothese que la tumorigenese du cancer urothélial associée au virus HPV
se fait plutét chez des individus immuno-compromis, plutdt que chez des individus

immunologiquement compétents[115]
f/ L’irradiation pelvienne :

Quant a Peffet de la radiothérapie sur le stade et I’agressivité tumorale, on peut émettre
I’hypothése qu’un biais de détection puisse étre sous-jacent a cette association. En effet, la

radiothérapie entraine des changements notables sur le tissu normal, mais particulierement sur
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le tissu tumoral. Souvent, ces tumeurs sont moins vascularisées. On peut croire qu’une
tumeur aussi agressive mais moins vascularisée puisse donner moins de symptémes et donc
possiblement étre détectée plus tardivement qu’une tumeur aussi agressive mais ayant une
vascularisation tumorale normale. En effet, cette tumeur normale sera plus a risque de se
manifester par de 1’hématurie et donc d’étre détectée en temps opportun. Il s’agit d’un
possible bel exemple de biais de détection, quoique ceci n’ait jamais été étudié ni démontré.
Les femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du col utérin ou des ovaires ont un
risque de développer un cancer de la vessie de deux a quatre fois augmenté comparé aux
femmes atteintes de la méme maladie mais traitées par chirurgie[116] [117]. Cette incidence
augmente davantage si de la chimiothérapie a été administrée (avec ou sans
cyclophosphamide). Ce risque persiste a dix ans aprés 1’exposition. Les tumeurs secondaires
a la radiothérapie sont généralement de haut grade et localement avancées au moment du
diagnostic[118]. Dans la population proche de Kiev ou la contamination des sols est encore
endémique depuis 1’accident du réacteur de Chernobyl, des patients provenant de régions ou
la contamination des sols est encore importante excretent du caesium [137] dans 1’urine plus
de quinze ans aprés ’accident nucléaire. Ceux-ci présentaient plus de Iésions prolifératives et
dysplasiques a la biopsie de la vessie et avaient 50% de risque de carcinoma in situ
histologique comparativement a 0% chez les patients habitant dans les régions non
contaminée[119]. La radiothérapie pour cancer de la prostate semble aussi un facteur de
risque de développement de cancer de la vessie[120] [122] Il persiste toutefois une certaine

controverse qui dépend probablement des devis d’études[123].

g/La cyclophosphamide :

Les patients traités avec cyclophosphamide ont un risque accru par un facteur 9 de développer
un cancer de la vessie, quoique cette relation spécifique n’ait pas été formellement démontrée
dans des études épidémiologiques[94]. La plupart de ces tumeurs sont de haut grade et de
stade avancé au moment du diagnostic et surviennent chez des patients plus jeunes que ceux
atteints d’un cancer urothélial sporadique. L’incidence semble similaire dans les deux
sexes[124]. Un métabolite urinaire de la cyclophosphamide, 1’acroléine, est identifi¢é comme
étant responsable a la fois de la cystite hémorrhagique et du développement du cancer de la
vessie[125]. Toutefois, le développement d’une cystite hémorragique n’est pas associé¢ au

développement du cancer de la vessie[126]. La periode de latence pour les cancers de la

<
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vessie induit par chimiothérapie est plutdt courte avec un éventail s’étendant de six a treize
ans. Comme 1’évolution de ce cancer chimio-induit est plus agressive que celle des formes de
cancer vésical plus courantes, certains auteurs suggerent méme une thérapie agressive, par
exemple, avec cystectomie, méme si la tumeur n’infiltre pas le muscle vésical au moment du
diagnostic initial[127]. 1l est possible que la substance MESNA (2-mercapto-éthanesulfonic

acid) protége contre le risque de cancer de la vessie[128]
h/Autres facteurs de risque :

La maladie du Pied noir (Black Foot Disease) est une forme grave de maladie vasculaire
périphérique dans laquelle les vaisseaux sanguins des membres inférieurs sont gravement
endommagés, ce qui entraine une gangréne progressive. Cette maladie est endémique dans le
sud de Taiwan. Elle est associée a des maladies évidemment vasculaires périphériques et
cardiagues mais aussi avec le développement de nombreux cancers incluant le carcinome
urothélial de la vessie[129]. La cause de cette condition semble étre liée a I’ingestion de
larges quantités d’arsenic qui contaminaient les puits artésiens. En effet, d’autres zones de
haute incidence de cancer de la vessie sont observées dans diverses régions du monde ou
I’arsenic contamine 1’eau potable[130]. Depuis que des mesures de santé publique ont été
mises en place afin d’éviter la consommation d’eau contaminée, ’incidence de cancer de la
vessie semble en déclin. Un autre facteur de risque est d’avoir re¢u une transplantation
rénale[131]. En effet, la transplantation est un facteur de risque pour le développement de
nombreuses tumeurs, possiblement a cause de I’immunosuppression prolongée[132]. Un
autre facteur de risque du cancer de la vessie est d’avoir une ingestion liquidienne
chroniquement basse[133]. En effet, certains agents chimiques semblent responsables de
I’initiation du cancer via la création de mutations génétiques ou autre. De ce fait, I’exposition
prolongée et & des concentrations élevées a ces substances est plus & méme d’exercer son
potentiel mutagénique et carcinogénique que si la concentration de cet agent chimique est a la
fois plus diluée et I’exposition plus courte. Ce qui est le cas lorsque la consommation

liquidienne est plus élevée.
i/Le role de I’hérédité :

Il n’y a pas d’évidence épidémiologique solide supportant 1’existence d’une composante
héréditaire dans la plupart des cas de cancers de vessie. Une des études les plus parlantes a ce
sujet vient d’Islande ou les dossiers de plus de 12,000 apparentés de 190 patients

diagnostiqués avec un carcinome urothélial ont été analysés. Le risque de developper le
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carcinome urothélial de la vessie était plus élevé dans les apparentés (ratio de cote observé a
attendu de 1.24 IC 95% de 0.9 a 1.67), ce ratio était plus élevé parmi les apparentés des
deuxieme et troisieme degrés que chez les apparentés du premier degré. Ceci suggere

fortement 1’absence d’un mécanisme génétique simple sous-jacent[134].

Des associations de cancer de la vessie familial ont été rapportées mais la plupart des auteurs
ne spécifiait pas si cette augmentation de risque dans les familles affectées était reliée au
tabagisme ou autres carcinogénes. Ceci est particulierement important puisqu’une étude avait
démontré que le risque accru de cancers de la vessie dans les familles était rencontré chez les
apparentés qui fumaient[135]. Ces données sont toutefois ébranlées par 1’explosion
technologique de la génétique et de la génomique avec, dans les dernieres années, une
augmentation exponentielle dans les publications d’études d’associations pan-génomiques
(Genome Wide Association Studies) pour plusieurs conditions, traits ou maladies humaines.
Pour le cancer de la vessie en particulier, trois grosses études multicentriques impliquant
jusqu’a environ 50,000 sujets chacune ont été publiées dans les trois dernieres années. La
premiere étude, publiée en 2008 [136], La deuxieme étude, publiée en 2009[137], a associé la
variation génétique de 1’antigeéne de la cellule souche prostatique (Prostate Stem Cell Antigen)
ou SNP rs2294008 associé au risque de cancer de la vessie. La troisieme étude, publiée en
2010[138],

En somme, ces études d’association pan-génomiques et la pléthore d’études similaires pour
d’autres cancers nous permettent progressivement de mieux comprendre le role de la
génétique humaine dans les maladies. Toutefois, ceci est un domaine trés complexe et ne peut
pas étre encore traduit en recommandation clinique ou en santé des populations. Cette récente
information crée un besoin substantiel pour des études mécanistiques aux niveaux
biochimique et biologique sous-tendant ces associations. Progressivement, nous commengons
a voir comment la combinaison de [I’information génotypique, phénotypique et
épidemiologique pourrait constituer les bases de la médecine personnalisée permettant aux

cliniciens de traiter, diagnostiquer et prévenir le cancer plus efficacement[139].

I-4.3.Facteurs de risque de cancer du rein :

Le fait d’avoir un ou plusieurs facteurs de risque n’entraine pas forcément 1’apparition

d’un cancer. lls augmentent la probabilité de développer ce cancer par rapport a une personne
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non exposée. Cependant, un cancer peut se développer sans qu’aucun facteur de risque ne soit
présent.
A savoir ! Un facteur de risque désigne un élément qui peut favoriser le développement d’un

cancer

a/Le tabac :

Une consommation chronique de tabac favorise 1’apparition du cancer du rein. Un fumeur a
environ 1.5 fois plus de chance de développer la maladie par rapport a un non-fumeur. Ceci
est en partie dd au fait que des substances carcinogenes du tabac sont éliminées par le rein.
C’est durant cette phase d’épuration des résidus toxiques du tabac que les cellules du rein sont

au contact des substances induisant la cancérisation.

b/Obésité et surpoids :

Il est désormais clairement établi qu’une personne souffrant de surpoids ou d’obésité a un

risque plus élevé de développer un cancer du rein.

c/La dialyse depuis plus de 3 ans :

La dialyse est une méthode thérapeutique visant a prendre le relais d’une fonction rénale
défaillante, en éliminant a la fois les déchets du sang et ’eau en exces dans 1’organisme.

Une dialyse ancienne de plus de trois ans peut conduire a 1I’apparition de kystes (formations
liquidiennes) dans le rein, pouvant amener a une pathologie nommée dysplasie multikystique
(DMK).

La DMK est un facteur trés favorisant pour développer un cancer rénal si bien qu’au sein de la
population dialysée, on retrouve 10 fois plus de cancer du rein que dans la population

génerale.

d/Facteurs de risques génétiques :
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Certaines formes de cancers du rein sont qualifiées de formes familiales héréditaires. Elles
reposent sur un socle génétique transmis par nos parents. Ces formes représentent seulement 2
a 3 % de ’ensemble des cancers du rein. La plus fréquente d’entre elles est la maladie de von
Hippel-Lindau qui prédispose fortement au cancer rénal, mais aussi aux cancers de la rétine et

de la moelle épiniere. [140]

I-4.4. Facteurs de risque du cancer du testicule :
e Antécédent de cancer testiculaire controlatéral.
e La présence d’un syndrome de dysgénésie gonadique associant plus ou moins :

o un antécédent de cryptorchidie (homo- ou controlatérale). Présente dans presque 10 % des
cas, elle multiplie le risque de cancer par 4,7. Un abaissement testiculaire chirurgical, s’il ne

permet pas de réduire le risque de cancer, a I’avantage de faciliter la palpation testiculaire ;
o une atrophie testiculaire ;

o un hypospade ;

o des troubles de la fertilité.

o D’autres facteurs favorisants sont discutés comme un antécédent familial de tumeur

testiculaire ainsi que certains facteurs d’environnement tels que la prise d’cestrogeéne par la
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mére pendant la grossesse, 1’exposition a certaines substances de I’industrie chimique, ou

présentes dans 1’environnement (insecticides, herbicides). [141]




I1-Lipide et le cancer urologique : une hypothése commune
I1-1. Généralité sur les lipides :

A . Définition :

Alors que la plupart des familles de molécules de base du monde vivant sont définies par leurs
structures chimiques, les lipides (du grec lipos, graisse) sont caractérisés par une proprieté
physique : la solubilité. Ce sont des composés a solubilité nulle ou faible dans I'eau mais par
contre élevée dans les solvants organiques non polaires (méthanol,chloroforme, cyclohexane,
¢ther éthylique, acétone...). Les termes d'huiles, beurres, graisses,cires ne désignent que leur

état physique liquide ou solide a la température ambiante.

B. Définition et roles :

Les lipides constituent la matiere grasse des étres vivants. Ce sont des molécules hydrophobes
ou amphipathiques principalement constituées de carbone, d’hydrogéne et d’oxygeéne et ayant
une densité inférieure a celle de I'eau. Les lipides peuvent se présenter a I'état solide, comme

dans les cires, ou liquide, comme dans les huiles.

La biochimie pourrait compléter cette définition en ajoutant que les lipides peuvent provenir,
en totalité ou en partie, de condensations de thioesters basées sur des carbanions et/ou de
condensations d'unités d'isopréne basées sur des carbocations. Ceci fait référence a la maniere
dont les étres vivants synthétisent les lipides. Il existe plusieurs voies de synthése qui peuvent
se regrouper en deux catégories selon la « brique de base » utilisée : un thioester ou un
isopréne. Cependant, il n'existe pas encore de définition unique d'un lipide reconnue par
I'ensemble de la communauté scientifique. Ceci tient probablement au fait que les lipides
forment un ensemble de molécules aux structures et aux fonctions extrémement variées dans

le monde du vivant.
C.Exemples de roles biologiques :
Les lipides naturels jouent de nombreux réles dans le monde vivant :

1) réserves intracellulaires d'énergie




2) matériaux de structure - couches de protection de cellules - composants des membranes

biologiques
3) molécules en concentration faible qui peuvent étre :

- des précurseurs d'activité biologique : hormones stéroides, médiateurs extracellulaires et

messagers intracellulaires, vitamines liposolubles...

- sensibles a des stimuli comme celles des photorécepteurs. [142]

11-2 .Quel est la relation entre les lipides et le cancer urologique ?
11-2.1. Les lipides et le cancer en général :

Depuis environ deux décennies, la relation entre les lipides et le cancer intéresse la
communauté scientifique[143] et demeure encore débattue malgré de nombreux avancements
méthodologiques. La nature complexe multifactorielle des cancers sous-tend probablement
I’hétérogénéité des résultats observés, les lipides, en général, sont composés de nombreux
sous-types qui représentent eux-mémes une partie importante de 1’énergie totale consommée

dans la diéte.

Les lipides totaux sont en général en association positive avec les cancers de tout type. En
autant que les lipides sont reliés a 1’obésité, qui elle-méme est aussi reliée a 1’incidence de

cancer, la plausibilité biologique est acceptable.

Les graisses d’origine animale, saturées et mono-insaturees, présentent un patron
d’association moins clair, quoique moins d’études se soient penchées sur le sujet. Les acides
gras saturés semblent augmenter le risque de progression du cancer de la prostate dans de
rares études. Les graisses polyinsaturées en général ne démontrent pas d’association franche
avec l’incidence de cancers de tout type. Ceci est contraire aux modeles animaux qui
démontrent une association positive entre ces graisses et le cancer. Les acides gras
polyinsaturés oméga-3 d’origine marine (a chaine longue) semblent démontrer la plus
probable réduction de risque de cancer globalement. Toutefois ceci est fortement corrélé avec
la consommation de poisson graisseux particulierement. En ce sens, la confusion résiduelle

avec d’autres nutriments provenant du poisson ne peut pas étre exclue. La confusion




résiduelle par d’autres habitudes diététiques, par exemple comme la substitution de la viande
rouge par le poisson, ou méme plus globalement par d’autres habitudes de vie reliées a une

diéte plus santé et en particulier la consommation de poisson, pourrait confondre cet effet.

Ainsi, il est difficile de faire une recommandation a 1’échelle de la santé publique compte tenu
que les études interventionnelles expérimentales n’ont pas encore démontré de bénéfice. Les
acides gras trans semblent suggerer un effet positif avec le cancer. Quelques études
mécanistiques dans le cancer de la prostate supportent particulierement cette hypothése. Quoi
qu’il en soit, les données ne sont pas assez nombreuses pour permettre une conclusion a cet

égard.

11-2.2.Les lipides et le cancer de la prostate :

Au cours de ces derniéres décennies, I’augmentation de la consommation de glucides,
d’acides gras et de cholestérol liée aux changements des habitudes alimentaires dans la
plupart des pays industrialisés est a I’origine de nombreuses pathologies telles que 1’obésité,
les troubles cardiovasculaires, le développement du diabete de type Il et la survenue de
cancers. Plusieurs arguments bibliographiques suggérent notamment que le cholestérol puisse
étre un ¢lément a risque dans la survenue du cancer de la prostate. D’une part,
I’hypercholestérolémie est associée a une augmentation des cas de cancer de la prostate et,
d’autre part, les cellules cancéreuses présentent des déréglements du métabolisme des lipides
associés a I’accumulation de cholestérol dans les tumeurs solides. Les objectifs de ces travaux
ont ¢ét¢ d’analyser le role du cholestérol dans le développement du cancer de la prostate et
d’étudier le role des récepteurs nucléaires LXRs (liver X receptors), régulateurs
fondamentaux de 1’homéostasie du cholestérol, dans les mécanismes associés a I’initiation et a
la progression tumorale. des résultats ont montrées qu’une accumulation de cholestérol,
induite par un régime chez les souris déficientes en LXRs, peut initier les premiéres étapes du
développement tumoral par des mécanismes épigénétiques mettant en jeu 1’action répressive
de I’histone méthyltransférase EZH2 sur des génes suppresseurs de tumeur. En parallele,
I’activation pharmacologique des LXRs dans des cellules cancéreuses humaines réduit la
croissance tumorale en augmentant la mort des cellules par des mécanismes faisant intervenir

les rafts lipidiques. Au total, des travaux qui révelent I’existence d’une relation entre la




consommation excessive de cholestérol et la modification d’empreintes épigénétiques,
mécanisme de plus en plus associé aux processus carcinogéniques. Des données indiquent
également que les LXRs, en s’opposant a I’accumulation de cholestérol intracellulaire,
ralentissent 1’initiation et la progression du cancer de la prostate. Ainsi, toute stratégie
thérapeutique visant a diminuer le cholestérol intra-tumoral, telle que 1’activation
pharmacologique des LXRs, peut étre considérée comme une piste thérapeutique dans le
cadre du cancer de la prostate.

Le cancer de la prostate (CaP) est la premiére cause de cancer chez I'homme dans les pays
industrialisés. Il s'agit d'une maladie hétérogéne pouvant étre indolente ou trés agressive et
mettant alors en jeu le pronostic des patients. Les mécanismes moléculaires impliqués dans
cette progression tumorale sont mal connus. L'objectif était de caractériser le réle d'un des
composants majeurs du microenvironnement de ces tumeurs, le tissu adipeux périprostatique
(TAPP), dépdt adipocytaire entourant la glande prostatique. En effet, I'invasion de ce TAPP
par les cellules tumorales est reconnue comme un facteur de mauvais pronostic, suggérant que
ce TAPP (en particulier les adipocytes) pourrait étre un acteur clé de la progression tumorale.
Des études récentes montrent que certains patients pourraient présenter une accumulation
anormale de ce TAPP indépendamment de l'indice de masse corporelle (IMC), ces TAPP
abondants étant associés a des cancers agressifs. Ils ont montré, en mesurant le volume de
TAPP sur les IRM de 147 patients atteints de CaP, que I'abondance du TAPP est dissociée de
I'IMC et des autres dépdts adipeux. Ainsi, un sous-groupe de patients présente un TAPP
particulierement abondant et I'accumulation de ce dép6t adipeux ectopique est associée a des
cancers plus agressifs. Nous avons, pour la premiére fois, combiné a cette étude clinique une
caractérisation biologique de ces TAPP abondants qui révéle qu'ils sont trés différents d'un
TA obése. En effet, si on retrouve une hypertrophie adipocytaire dans ces TAPP, il n'existe
pas d'infiltration par des cellules immunes (en particulier macrophages). Par une approche
protéomique,. Ainsi, des résultats suggerent qu'il existe un remodelage extensif de la matrice
extracellulaire dans les TAPP abondants, qui pourrait expliquer a la fois I'expansion "saine"
du TA et son role dans la progression du cancer de la prostate. En conclusion, ces travaux
montrent lI'importance du TAPP abondant dans la progression du cancer de la prostate. Ce
travail devrait permettre de mettre en évidence de nouveaux facteurs pronostiques et/ou de

définir de nouvelles cibles thérapeutiques dans le cadre du CaP. [144]

-



11-2.2.1.Prostate scientifique antigene :

Prostate scientifique antigéne :
* Protéine normale
* «Sécrétion par cellules épithéliales

* «Passage sanguin. [145]

Objectifs :

Les variations éventuelles du taux de PSA en fonction de 1’obésité, chez les hommes porteurs
d’un cancer de prostate (CaP) localisé, sont peu explorées et pour le moins contradictoires.
L’objectif de cette étude était de confirmer ou infirmer que 1’hémodilution, liée a 1’obésité,

entraine des variations du taux sérique et de la masse de PSA en cas de CaP localisé. [146]

11-2..3.Les lipides et le cancer de la vessie :

Bien que la quantité d’études s’étant porté sur le lien entre les lipides et le cancer de la vessie
est beaucoup moindre que pour d’autres cancers, en particulier celui de la prostate. Certains
éléments diététiques sont associés a un risque accru de cancers de la vessie et incluent le porc,
des viandes cuites au barbecue, les graisses, le soya et ’exceés de consommation de café. Ici
aussi, des essais cliniques n’ont pas été réalisés, mais certains éléments nutritionnels semblent
étre prometteurs et pourraient étre considérés dans les soins des patients avec cancer de la
vessie. La quantité de liquide apparait importante pour le cancer de la vessie et ceci est dii au
mécanisme de la carcinogenese qui est particulier a cet organe. En effet, les carcinogénes qui
sont excrétés dans 1’urine demeurent dans la vessie pour une durée variable qui dépend
directement de la quantité de liquide ingérée. Plus un individu consomme de liquide, moins
longtemps 'urine et son contenu potentiel en carcinogeénes seront en contact avec la vessie
puisque la fréquence mictionnelle sera augmentée. Aussi, les liquides ingérés diluent les
potentiels carcinogeénes, minimisant donc 1’intensité de contact avec la muqueuse vésicale.

Toutefois, les résultats épidémiologiques sont en opposition : environ le méme nombre




d’études rétrospectives ont démontré une association négative que positive entre la quantité de
liquide ingérée et le risque de cancer de la vessie. Ceci peut étre un exemple de la difficulté
de la mesure d’une exposition. Ceci pourrait illustrer des erreurs de classement non
differentielles qui tendent a rapprocher la mesure vers la nulle, tout comme les études
positives pourraient étre teintées du biais de mémoire[147] Trés peu d’études se sont
attardées spécifiqguement au lien entre les lipides de la diéte et le cancer de la vessie. Une
méta-analyse survolant I’ensemble des facteurs diététiques et le risque de cancer de la vessie
suggere une association positive entre la quantité de lipides et le risque de cancer de la
vessie[148] Une association indirecte pouvant étre faite est celle passant par 1’obésité : une
étude récente a démontré une augmentation du risque de cancer de la vessie de 28% chez des
individus obeses comparé aux individus non obéses. [149]

11-2.4.Les lipides et le cancer du testicules :

Le cancer du testicule a été associé a une élévation du taux sérique de cholestérol LDL par
Raghavan [150]. Cette notion a été infirmée par les études de Hisamatsu et Fenton qui ont
compareé la variation du profil lipidique des sujets traités par chirurgie seule a celui des sujets
traités par association chirurgie- chimiothérapie aprés 5 ans de suivi. Une augmentation

similaire du taux de cholestérol a été constaté dans les 2 groupes [151.152].

Malgré I'absence d'impact sur le profil lipidique, le traitement du cancer testiculaire parait
associé a une augmentation de risque cardiovasculaire. Pour Van den Belt-Dussebout [153], le
risque d'infarctus myocardique des patients traités pour TGNS est supérieur a celui de la
population standard. Le risque est corrélé a la radiothérapie supra diaphragmatique, au
tabagisme et a la chimiothérapie par PVB ou BEP. Il varie avec I'age du traitement. 1l est
estimé a 2.06 si le traitement est initié avant 45 ans, et diminue a 1.86 pour un traitement initié
entre 45 et 55 ans et a 0,53 au-dela de 55 ans. Nuver [154] souligne la cardio- toxicité propre
de la chimiothérapie en mettant en évidence une altération de la fonction diastolique
ventriculaire gauche des patients traités par chimiothérapie par rapport aux patients surveillés

ou a la population standard.

<



11-2.5. les lipides et le cancer du rein :
11-2.5.1.Introduction :

L’obésité est devenue un probléme majeur de santé publique dans tous les pays industrialisés.
La Commission d’experts de I’OMS met en garde devant I’émergence d’une véritable
pandémie pénétrant progressivement dans les pays en voie de développement [155] [156] Les
données américaines du National health and nutrition examination survey (NHANES)
montrent une progression constante de la prévalence de 1’exces de poids, définie par un index
de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m? et de 1’obésité (IMC > 30 kg/m?), ces 40 derniéres
années. Dans les années soixante, la prévalence de 1’excés de poids était de 43,4% dans la
population adulte , la prévalence de I’obésité a méme doublé pendant cette méme période,
progressant de 12,8% a 26%.[157] [158]. En Suisse, selon les chiffres publiés par 1’Office
fédéral de la santé publique en 2002, 1,8 millions (29,1%) de personnes agées de plus de
quinze ans avaient un exces de poids et 500 000 personnes (7,7%) étaient obeses, [159] ce qui
représente un total de 2,2 millions de personnes souffrant d’une surcharge pondérale, soit plus

d’un tiers de la population adulte (37,1%).

11-2.5.2.0bésité et FSGS causeé par le cancer :

Depuis la premiére description de Weisinger en 1974, [160] plusieurs études (série de cas ou
petites séries d’autopsies) ont confirmé la relation entre le développement d’une
glomérulopathie et 1’obésité massive. [161] [162] Ce n’est qu’en 2001 que Kambham et

coll[163] ont défini morphologiquement la glomérulopathie liée a I’obésité .
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11-2.5.3.0bésité et maladies rénales préexistantes :

Le groupe de Bonnet a St-Etienne [164] a examiné I’effet de 1’obésité sur la progression de

162 patients connus pour une néphropathie a IgA.

Les patients avec un IMC >25 kg/m? avaient davantage de protéinurie, d’hypertension et des
lésions histologiques plus avancées que les patients avec un IMC < 25 kg/m?. La survie
globale a 48 mois a été moins bonne pour les patients obéses que les non obeses. Un IMC >
25 kg/m? a été un facteur de risque pour la progression de la néphropathie & 1gA, au méme

titre que 1I’hypertension et le score histologique initial.

Praga et coll ont également démontré que les patients obeses ont un risque accru de
développer une protéinurie et une insuffisance rénale apres néphrectomie unilatérale ou apres

réduction de la masse néphronique.

Les patients transplantés rénaux avec un exces de poids développent plus fréquemment une

néphropathie du greffon et ont une mortalité accrue[165]
11-2.5.4.0bésité et le cancer rénal :

Deux grandes études confirment I’association entre obésité et cancer rénal. Dans leur revue de
vingt-deux études de 1966-1998, Bergstrom et coll. ont trouvé un risque accru de développer
un cancer rénal chez les obeéses et ceci aussi bien chez les hommes que les femmes[166] Un
groupe suédois a montré qu’un IMC > 27,7 kg/m? comparé & un IMC < 20,7 kg/m? double le

risque de développer un cancer rénal.
11-2.5.5.Hyperlipidémie :

La plupart des patients qui présentent une glomerulosclérose segmentaire et focale associée a
I’obésité ont un taux de cholestérol normal ou légerement élevé, contrairement a la FSGS
idiopathique. L’hyperlipidémie, par contre, pourrait favoriser la survenue d’une
glomérulosclérose, notamment par 1’intermédiaire de LDL-récepteurs au niveau des cellules
mésangiales, par des lésions cellulaires oxidatives, par une production accrue de cytokines

profibrosantes et par une toxicité directe sur les podocytes [167] [168].
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I11-Traitement et prévention :

I11 -1.Le cancer de la prostate :

I11-1.1. Traitement le cancer de la prostate :
I11-1.1.1 - Prostatectomie totale :

Ce traitement curatif doit étre proposé aux patients ayant un cancer de la prostate localisé ou
localement avancé dans le cadre d'une prise en charge multimodale chez les patients dont

I'espérance de vie est de plus de 10 ans et classiquement agés de moins de 75 ans[169].
I11-1.1.2- Radiothérapie externe :

La radiothérapie consiste en l'irradiation guidée par I'image de la loge prostatique par une
dose de 76-78 Gy. Il s'agit aussi d'un traitement curateur. Elle est aujourd'hui utilisée selon
une technique conformationnelle tridimensionnelle, et a pour but de diminuer les effets

secondaires liés a l'irradiation des organes adjacents.

La radiothérapie peut étre associée a une hormonothérapie de courte durée (de 6 mois) pour
les cancers a risque intermédiaire ou de longue durée (de 3 ans) pour les cancers a haut risque

de progression.
I11-1.1.3 — Curiethérapie :

La curiethérapie interstitielle de la prostate consiste en la mise en place de radioéléments dans
la prostate par voie transpérinéale sous contrdle échographique (sonde endorectale) et sous

anesthésie générale (fig. 16.8). Le plus souvent, il s'agit de I'implantation de grains d'iode-125
111-1.1.4 — Cryothérapie :
Elle repose sur la destruction des cellules cancéreuses par la congélation des tissus.

La cryothérapie a pour seule indication la récidive locale aprés radiothérapie. Trés peu de
centres en France l'utilisent. Les risques propres sont les sténoses, I'incontinence, les troubles

de I'érection et la récidive.
111-1.1.5 - Suppression androgénique :

La découverte de I'normonosensibilité de la glande prostate et du cancer de la prostate est due

a Charles Huggins ayant recu le prix Nobel pour ces travaux. La glande prostatique et le

<



cancer de la prostate sont liés a la présence de testostérone, et I'absence de cette derniere
entraine une apoptose massive des cellules. Dans le cas des cellules tumorales, un contingent
est capable de survivre et de se développer en I'absence d'androgenes et va étre responsable de

I'évolution péjorative.

Le blocage androgenique a pour but la suppression de l'effet des androgenes par suppression
de leur production, associée ou non a un blocage des récepteurs périphériques aux
androgenes. Son efficacité vaut pendant la période transitoire pouvant aller de quelques mois
a plusieurs années. En moyenne chez le patient métastatique, I'efficacité est de 3 ans. Elle est

doncpalliative.

La suppression androgénique par agoniste ou antagoniste de la LH-RH a pour but d'obtenir un

taux de castration avec unetestostéronémie inférieure a 0,5 ng/mL.
111-1.1.6 — Chimiothérapie :

La chimiothérapie a une place reconnue dans le cancer de la prostate métastatique résistant a

la castration et symptomatique.

La molécule de 1re intention est le docétaxel (Taxotere®) associé a de la prednisone,

molécule appartenant a la famille des inhibiteurs des microtubules.

En 2e ligne et pour les malades ayant eu une bonne réponse premiere au docétaxel, le
cabazitaxel (Jevtana®) est une nouvelle chimiothérapie en cours d'obtention dAMM. Il s'agit
d'une taxane semi-synthétique ayant montré récemment une amélioration de la survie
globale[170].

111-1.1.7-Autre :

- Biphosphonates

- Irradiation meétabolique

- Acetate d'abiratérone et enzalutamide

-A d'abiratérone et enzalutamide

- Chirurgie de I’obstacle sous-vésical et de 1I’obstruction rénale

- Photothérapie dynamique




I11-1.2-Prévention du cancer de la prostate :

L’hypothése en vogue de la carcinogenese prostatique est une séquence d’étape moléculaire
induite par des changements génétiques et épigénétiques qui déréglent des cascades contrdlant
la balance entre la prolifération et la mort cellulaire. La présence de Iésions précurseurs qui
représentent les stades intermédiaires entre des cellules normales et malignes, jusqu’a au
moins vingt ans avant I’apparition du cancer, et la notion que I’incidence du cancer de la
prostate et de tous les cancers dépend de 1’dge, suggérent que la carcinogenése survient
lentement sur un long intervalle de latence. En théorie, ceci donne I’opportunité d’intervenir
avant que la néoplasie maligne soit établie avec des interventions diététiques, des
changements des habitudes de vie (diete, tabagisme, exercice), ou par chimio-prévention.
Ceci est défini comme 1’utilisation des produits naturels ou synthétiques ayant pour objectif
de renverser, d’inhiber ou de prévenir le développement du cancer. L’objectif primaire de la
chimio-prévention est de diminuer I’incidence d’un cancer en particulier et en méme temps de
réduire les effets secondaires reliés au traitement, ainsi que ultimement la mortalité. L’agent
utilisé pour la chimio-prévention doit étre efficace, non toxique et ciblé sur les cascades
moléculaires impliquées dans la carcinogenese. Le cancer de la prostate de par son incidence
élevée, sa prévalence encore plus élevée et par une mortalité non négligeable, est un cancer

attrayant pour la prévention primaire.
I11-1.2.1. Les inhibiteurs de la 5-alpha-reductase :

Le champ de la prévention du cancer de la prostate a vécu un changement révolutionnaire par
deux études publiées dans les derniers sept ans a propos d’effets de médicaments inhibiteurs
de la 5-alpha-réductase sur I’incidence du cancer de la prostate. La premiére étude, la
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), a démontré une réduction de 25% de la survenue de
cancers de la prostate sur une période de sept ans d’interventions avec la finastéride versus un
placebo[171]. La prévalence de tumeurs de grade élevé (7 a 10) était plus grande dans le
groupe finastéride que dans le groupe placebo (6.4% versus 5.1%). Les effets sexuels étaient
plus communs avec la finastéride alors que les symptdmes urinaires étaient plus communs

avec le placebo.

La deuxieme étude similaire, 1’étude Reduce a démontré sur une période d’étude de quatre
ans, que la dutastéride réduit le risque d’incidence de cancer de la prostate détecté a la biopsie
de 23%. Il y avait plus de tumeurs de grade élevé dans le groupe dutastéride. Il y avait moins

de symptdmes urinaires dans le groupe dutastéride. 1l y avait davantage de dysfonction




érectile avec la dutastéride[172]. Ces grandes études randomisees contrélées ont démontré des
résultats trés similaires et ont établi I’efficacité des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase pour
prévenir le cancer de la prostate. A noter qu’il persiste une controverse quant & la possible
augmentation des cancers de haut grade pour lequel une série d’explications existe et
I’explique probablement. L’autre point de débat est au sujet de la pertinence clinique des
cancers de la prostate qui sont réellement prévenus, soit ceux de bas grade (Gleason inférieur
a 7 sur 10). Ces cancers sont ceux qui menacent le moins la vie du patient car la majeure
partie est de forme indolente. Toutefois, d’un point de vue santé publique, cette approche de
chimioprévention est attrayante parce que le nombre de traitements curatifs serait diminué de
preés du quart, soit la réduction du nombre de cancers diagnostiqués par I'utilisation de la
médication. En effet, une majeure partie des hommes diagnostiqués avec un cancer de la
prostate de bas grade recoit un traitement curatif malgré une absence de menace pour la vie, et

une minorité est placée sous un protocole de surveillance.
I11-2. Le cancer de la vessie :
I11-2.1- Diagnostic de la cancer de la vessie :

Les objectifs sont d’établir avec certitude le diagnostic de cancer urothélial et de recueillir un
maximum d’informations sur la maladie (localisation de la tumeur, son origine cellulaire, son
éventuelle infiltration ou stade et son agressivité ou grade) afin de définir le traitement

anticancéreux le plus adapté.

Le bilan diagnostique est toujours initié¢ par un examen clinique. L’entretien avec le médecin
recherchera les symptomes évocateurs de la maladie, I’existence d’antécédents médicaux et
de comportements a risque et sera suivi par un examen par palpation (abdomen, pelvis,

toucher rectal et vaginal pour les femmes).

Une échographie est ensuite pratiquée par un radiologue ou un urologue pour visualiser la
vessie, les reins et ’abdomen permettant de détecter une éventuelle anomalie. En parallele,
une analyse d’urine ou cytologie urinaire est réalisée pour rechercher la présence de cellules

anormales.

La cystoscopie est utilisée pour visualiser 1’intérieur de la vessie grace a I’introduction d’un
tube fin (cystoscope) par les voies naturelles. Cet examen est realisé sous anesthésie locale et
permet de definir la taille, la localisation du tissu suspect et sa potentielle extension. Si cette

exploration est associée a un prélévement d’une partie ou de la totalit¢ de I’anomalie,




I’intervention se déroulera au bloc opératoire sous anesthésie locorégionale ou générale. Il
s’agira alors d’une résection transurétrale de la vessie (RTUV). Finalement, seule 1’analyse en
laboratoire d’anatomopathologie des tissus prélevés permettra d’établir le diagnostic avec

certitude.

Des examens complémentaires peuvent étre egalement prescrits comme un scanner de
I’appareil urinaire ou thoraco-abdomino-pelvien ou une IRM qui permettront d’évaluer
I’étendue de la maladie (métastases, atteintes ganglionnaires) et ainsi d’affiner la stratégie
thérapeutique [173].

111-2.2- Traitement du cancer de la vessie :
111-2.2.1.Imunotherapie par BCG :

Un canadien, Morales, a découvert ’activité antitumeur d’une mycobactérie atténuée le
Bacille Calmette-Guerin[174]. 1l s’agit de la méme souche bactérienne atténuée qui sert a
fabriquer les vaccins antituberculeux. Le vaccin est reconstitué dans du salin physiologique et
est administré par un cathéter vésical dans la vessie. ldéalement, le patient doit garder la
solution intravésicale pendant deux heures. On attend normalement d’un minimum de deux a
quatre semaines apres une résection tumorale afin de permettre a la vessie de compléter son
processus de ré-épithélialisation, pour minimiser le potentiel d’intravasation de la bactérie
vivante. D’ailleurs, dans I’enlévement d’un cathétérisme traumatique, on retarde I’instillation
vésicale de quelques semaines. L’immunothérapie par BCG est la plus efficace pour le
traitement du carcinoma in situ. Le BCG fait maintenant partie des lignes directrices
américaines et européennes comme option thérapeutique préférée pour le carcinoma in situ.
L’immunothérapie par BCG intravésicale peut aussi traiter des tumeurs papillaires résiduelles
mais ne devrait pas constituer un substitut pour une résection chirurgicale optimale. Certains
ont rapporté jusqu’a 60% de réponse tumorale. L’ immunothérapie par BCG est aussi indiquée
comme traitement prophylactique pour prévenir la récidive tumorale. L’efficacit¢ du BCG
apres résection endoscopique compléte pour les tumeurs papillaires a haut risque a été
démontrée dans de nombreuses séries avec cancer urothélial de stade T1 ou les taux de
récidives variaient de 16 a 40% et les taux de progression de 4 a 40%. On trouvait une
amélioration importante de 1’addition du BCG pour les tumeurs de haut risque
comparativement a la résection endoscopique seule, [175] L’immunothérapie par BCG
intravésicale a aussi un impact sur la progression tumorale. Bien que I’impact du BCG sur la

récidive tumorale est important et intéressant, I’impact le plus grand quant a la perspective de




survie demeure I’impact sur la progression de la maladie, puisque ceci améne a un risque de
déces par cancer de la vessie substantiellement plus élevé. Deux méta-analyses individuelles
et récemment publiées en sont venues a la conclusion que le BCG réduit significativement le
risque de progression tumorale. Ces méta-analyses ont mesuré une reduction de 27% dans le
risque de progression tumorale a 2.5 ans[176] et une réduction de 23% a 26 mois dans une
autre étude[177]. Dans les deux cas, le BCG de maintien en plus du BCG d’induction étaient
importants. Ceci contraste clairement avec I’ensemble des essais cliniques de chimiothérapie
intravésicale ou des réductions significatives de la progression tumorale n’ont jamais été
démontrées. Il n’en demeure pas moins que la preuve de 1’avantage de survie de

I’immunothérapie par BCG intravésical demeure hypothétique
111-2.2.2.Chimiothérapie intravésicale :

La plus grande utilité de la chimiothérapie intravésicale est la thérapie d’induction ou I’agent
est instillé dans la vessie six heures ou moins apres la résection endoscopique initiale. Ceci a
un impact clinique important sur le taux de récidive tumorale. La mitomycine C semble étre
I’agent intravésical adjuvant chimiothérapeutique le plus efficace a étre utilis€ en contexte
périopératoire. Le mécanisme d’action proposé est qu’il prévient I’implantation des cellules
tumorales immédiatement apres résection endoscopique de la tumeur vésicale. Une seule
dose de mitomycine C donnée a I’intérieur des six heures apres la résection endoscopique

intiale est efficace[178], [179].

De maniere consistante avec le mécanisme d’action proposé, plus la chimiothérapie
adjuvante est donnée précocement aprés la chirurgie, plus elle est efficace : vingt-quatre
heures apres la résection initiale, la mitomycine n’est plus efficace pour prévenir la réduction

tumorale[180] [181].

La doxorubicine (adriamycine) fait partie de la classe des agents chimiothérapeutiques
antibiotiques et inhibe la synthése proteéique. Une publication [182] a démontré que la
doxorubicine était plus efficace que la résection endoscopique seule pour prévenir la récidive,
mais ne semblait pas avoir d’effets en termes de prévention de progression tumorale. Les

dérivés de la doxorubicine sont I’épirubicine et la valrubicine.

Ces agents semblent grossiérement aussi efficaces que la mitomycine C et certaines études
suggerent méme que les effets secondaires pourraient étre moindres. Toutefois, ces agents ont

été moins étudiés.




I11-3-Le cancer du rein :
I11-3.1. Traitement du cancer du rein :
Petite tumeur du rein (<4 cm)  Place de la Néphrectomie partielle (NP)
La NP est la technique de référence
Place de la néphrectomie totale
La NT n’est pas recommandée en premiere intention en cas de petite tumeur du rein.
Place des traitements ablatifs

La radio-fréquence et la cryothérapie sont les techniques de thermo-ablation les plus

utilisées.
Place de la surveillance
Les patients agés ou présentant des comorbidités importantes.
Tumeurs localisées de plus de 4 cm (T1b et T2)
Place de la néphrectomie partielle

Les résultats de la NP pour les tumeurs du rein de plus de 4 cm ont été identiques a ceux de
la NT.

Place de la néphrectomie totale
La NT est indiquée lorsque la NP n’est pas réalisable.
Place des autres traitements

Les données sont insuffisantes pour permettre une quelconque recommandation dans cette
indication [183].

.



I11-4- Le cancer du testicule :
I11-4.1. Traitement du cancer du testicules :

Les sujets atteints de cancer du testicule sont des sujets a risque d’hypogonadisme. Ce risque
est majoré par la radiothérapie, en particulier pour NIT.

Il existe un risque de pathologie cardiaque majoré chez les fumeurs traités par chimiothérapie
comprenant du Platine, ou radiothérapie sus-diaphragmatique avant I'age de 50 ans. Ce sur-
risque ne semble pas lié a une modification du profil lipidique.

Le traitement standard du cancer du testicule est une orchidectomie éventuellement couplée a
un traitement adjuvant (radio ou chimiothérapie). Une telle prise en charge peut avoir un
retentissement métabolique mais aussi professionnel ou social. L'objectif de cette mise au
point est d'aborder I'impact de la prise en charge d'un cancer du testicule sur ces différents

parametres. [184]
111-5. L’effet des statines sur le cancer :
111-5.1. La découverte des statines :

Les agents visant a réduire le taux de cholestérol sérique sont utilisés pour les maladies
cardiovasculaires depuis la deuxieme moitié du XXe siecle. L’enzyme hépatique limitante
dans la production du cholestérol sérique, la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl- coenzyme A-—
réductase (HMG-CoA-réductase), a été identifiée pour la premiere fois au début des années
1970 par Endo et son équipe [185] [186]. Ils ont identifié une molécule inhibitrice de ’'HMG-
CoA-réductase, la mevastatine, faisant partie de la classe médicamenteuse maintenant
communément appelée : statines. Vers la fin des années 1980, les statines étaient reconnues
pour le traitement de 1’hypercholestérolémie. Dans les années 1990, de nombreuses études ont
démontré 1’indication des statines dans la prévention secondaire [187] [188] et primaire [189]
[190] des maladies cardiovasculaires. Le profil de sécurité favorable des statines est bien
établi. Celles-ci représentent la classe médicamenteuse associée aux ventes les plus élevees,
atteignant 12,5 milliards de dollars annuellement aux Etats-Unis en 2004, alors que seulement
environ un tiers des personnes ayant I’indication d’une statine en prenait réellement[191]. On
commence maintenant a identifier de probables nouveaux effets des statines dans des
domaines aussi variés que la démence, la sclérose en plaques[192], [ arthrite
rhumatoide[193]et les fractures [195] [196].

<



111-5.2. Effet préventif des statines contre le cancer :
111-5.2.1. Effet préventif sur le risque de développement du cancer :

Sur le plan épidémiologique, une littérature de plus en plus abondante tend a démontrer un
potentiel de chimioprévention des statines contre le cancer. La suggestion de cette action a
initialement été démontrée par 1’équipe du laboratoire du Dr LeLorier [197] [198], puis

confirmée dans de nombreuses autres études, dont plusieurs méta-analyses [199] [200].

Une controverse persiste toutefois quant a la certitude de ce role puisqu’une méta analyse a
mesuré une absence d’effet protecteur[201]. L’effet chimiopréventif serait vrai pour plusieurs
sites de cancer, particulierement pour le cancer de la prostate. Une diminution de I’incidence
du cancer de la prostate pourrait donc étre associée a la prise de statines. Dans un contexte de
patients référés a une clinique d’urologie pour biopsie prostatique, un autre groupe a aussi
démontré une diminution de [I’incidence chez les patients prenant des statines

comparativement a ceux qui n’en prenaient pas [202].
111-5.2.2. Effet anti-cancer apreés traitement initial du cancer :

Les statines semblent aussi avoir un impact protecteur sur la récidive apres traitement. Le
groupe du Memorial Sloan Kettering Cancer Center a démontré une diminution de la récidive
biochimique du cancer de la prostate chez les patients prenant des statines au moment du
traitement par radiothérapie[203]. Une tendance, toutefois non statistiquement significative, a
été observée entre la prise de statines et une diminution de la récidive biochimique chez les
patients traités par brachythérapie dans une cohorte avec un suivi médian de 5.3 années, soit

relativement court[204].
111-5.3. Effet des statines sur le cancer de la vessie :

La seule étude clinique publiée évaluant I’impact de statines sur le cancer de la vessie vient de
Boston [205]. Le contexte de cette étude était un protocole de préservation vésicale, dont le
traitement était composé de chimiothérapie combinée a la radiothérapie, et dont le but était
d’éviter la cystectomie radicale pour le traitement de tumeurs envahissant le muscle de la
vessie. Les patients qui prenaient des statines au moment du protocole de traitement avaient
un meilleur succés de leur traitement. Les statines semblent donc avoir aussi un effet

protecteur sur le cancer de la vessie infiltrant.

<



111-5.4. Mécanisme d’action des statines :
111-5.4.1. Syntheése du cholestérol et cascade de I’acide mévalonique :

Le mécanisme d’action biologique anti-cancer des statines est de plus en plus étudié[206]. Le
principal mécanisme d’action reconnu aux statines est I’inhibition de I’enzyme HMG CoA
réductase, enzyme limitante dans la synthése de [’acide mévalonique, 1’acide gras
intermédiaire dans la synthese du cholestérol. Mais des mécanismes indépendants de la voie
de I’acide mévalonique sont aussi décrits. Les statines peuvent se lier directement au
lymphocyte function-associated antigen 1 (LFAL), qui a un r6le important dans la migration
des lymphocytes et 1’activation des cellules T [207]. Les effets bénéfiques des statines dans
les maladies cardiovasculaires ont été liés a des effets anti-inflammatoires et immuno-
modulateurs sur ’adhésion cellulaire [208]. L’angiogéneése, capacité tissulaire cruciale pour le

développement d’une tumeur cancéreuse, est inhibée par les statines [209] [210].

Le role des statines a aussi été étudié dans des modeles cellulaires et animaux, pour plusieurs
types de cancers. Pour le cancer de la prostate, la diminution du cholestérol membranaire
associé¢ au simvastatin induit I’apoptose des cellules LNCaP en culture via I’inhibition de la
kinase Akt [211]. Les mécanismes pleiotropiques des statines pourraient bien expliquer leur

action dans de nombreuses maladies chroniques.
111-5.4.2. Effet immuno-modulateur des statines :

Les statines pourraient aussi avoir un effet immuno-modulateur dans le cancer de la vessie.
Ceci a été suggéré par Hoffmann et collegues de Belgique [212], avec leur série de 84 patients
atteints de tumeurs vésicales superficielles traitées par immunothérapie nonspécifique avec du
bacille Calmette-Guérin (BCG) intra-vésical. Les patients qui prenaient des statines au
moment du traitement avaient un plus haut taux d’échec que les patients qui n’en prenaient
pas. Le ratio de cotes est de 4.9 (IC 95% = 1.64 — 14.69) pour la progression, défini comme
une aggravation de I’agressivité tumorale a 1’analyse pathologique, et de 4.5 (IC 95% =1.43 —
14.30) pour la cystectomie.. L’hypothése de ce groupe est que les statines, par leurs effets
immunomodulateurs, bloquent la réponse anti-tumorale causée par le BCG. Le groupe M.D.
Anderson Cancer Center, mené par Kamat [213], a toutefois démontré dans leur série de 156
patients une absence d’effet de I’exposition aux statines sur la réponse au BCG. Par contre,
comme I’effet mesuré est nul, il y a un risque d’erreur de classification de I’exposition aux

statines dans leur banque de données, et comme I’exposition est présentée de fagon
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dichotomique dans leur étude, si la fréquence d’erreur de classification est élevée, ceci

pourrait faussement faire tendre 1’association vers un effet nul.
111-5.4.3. Effet anti-cancer serait fonction du sous-type de statine :

Les statines peuvent étre classées en fonction de leur lipophilicité [214]. Les prodrogues
lactones, soient la lovastatine et la simvastatine, sont les plus lipophiles. Pour que certains
mécanismes anti-cancer s’exercent, la molécule doit pénétrer les membranes cellulaire et
nucléaire. Les molécules hydrophiles auront tendance a moins pénétrer la cellule, de par leur
incapacité a diffuser librement au travers des membranes cellulaires. Par contre, certaines
statines, comme la pravastatine, entrent dans la cellule par des transporteurs membranaires. Il
est suggéré que la lipophilicité soit une caractéristique cruciale a 1’activité anti-cancer des

statines.

111-6-Conseil :

I11-6.1.Pour le cancer de la prostate :

De nombreux hoépitaux proposent des programmes d'accompagnement sportif aux patients
atteints d'un cancer de la prostate. Quels sont les avantages du sport lorsqu'on souffre de ce
type de cancer?

Cancer de la prostate et sport sont-ils incompatibles?

Que du contraire! La pratique d'une activité physique n'a que des avantages. Chez les hommes
atteints d'un cancer de la prostate, le sport entraine:

o Une atténuation des symptémes, notamment de la fatigue. Contrairement a ce que I'on
pourrait penser, le sport procure de I'énergie. C'est dailleurs le seul moyen efficace de
lutter contre la fatigue, aucun traitement médicamenteux n'ayant prouvé son efficacité dans
ce domaine.

o Une amélioration de la qualité de vie et de I'état émotionnel.

o Un meilleur contrdle des effets secondaires de I'hormonothérapie. L'exercice physique
régulier permet en effet de limiter la perte de masse musculaire, de combattre
I'ostéoporose et de restreindre la prise de poids.

o Un effet favorable sur la progression de la maladie. Il est prouvé que I'obésité augmente
le risque qu'un cancer de la prostate soit agressif. Associée a un mode de vie sain, la
pratique d'un sport pourrait donc étre un allié de choix pour les patients.

o Une augmentation des chances de survie sans récidive.

Quelles sont les activités conseillées pour les hommes atteints d'un cancer de la prostate?



https://fr.medipedia.be/cancer-de-la-prostate/temoignages/cancer-de-la-prostate-les-benefices-du-sport
https://fr.medipedia.be/cancer-prostate/hormonotherapie/principe-de-hormonotherapie

Le plus important est de pratiquer une activité physique qui plaise. La marche est idéale mais
la natation ou le cyclisme (en intérieur ou en extérieur) constituent également des choix
pertinents, notamment pour les patients qui souffrent de problemes d'articulation.
Le fitness, le jardinage ou autres travaux d'extérieur peuvent également contribuer a
améliorer le bien-étre des hommes atteints d'un cancer de la prostate.
En outre, certains hépitaux (dont le Grand Hopital de Charleroi (GHdC)) ont mis en place
des programmes spécifiques ou les patients peuvent pratiquer en groupe l'activité physique
de leur choix sous supervision médicale.
Pour les personnes qui préférent s'entrainer seules, marcher une demi-heure par jour ou
pratiquer 30 minutes d'exercice modéré (faire de la gymnastique ou du vélo par exemple) 4 a
5 fois par semaine apporte déja son lot de bénéfices.

Quelles précautions prendre avant de se mettre au sport?

Un examen médical et un feu vert préalable du médecin sont indispensables pour certains
patients: ceux qui sont sédentaires, qui n'ont plus pratiqué d'exercice physique depuis
longtemps et/ou qui sont en surpoids mais aussi ceux qui souffrent de maladies associées
(troubles cardiaques et pulmonaires, notamment).

Une fois cet accord obtenu, il est important de débuter son activité physique de maniére
progressive, sans chercher a dépasser ses limites.

Je conseille également de ne pas pratiquer un exercice physique directement apres les
repas ou en cas de températures trop élevées ou trop basses.

Enfin, les sports violents et les efforts physiques intenses sont a éviter parce qu'ils peuvent
présenter un risque sur les plans cardiaque, osseux et articulaire.

Moyennant ces précautions, pratiquer une activité physique - méme légére - a toujours un
intérét. Et ce, peu importe I'dge auquel on s'y met. [215]

I11-6.2.pour le cancer de la vessie :

Vivre avec un cancer de la vessie

Le traitement prend une place importante dans la vie quotidienne avec un cancer de la vessie.
Mais le bien-étre d’une personne ne dépend pas seulement des médicaments prescrits par le
médecin. D’autres facteurs comme, par exemple, une nourriture équilibrée, suffisamment
d’exercice physique et le soutien apporté par les proches et les spécialistes peuvent constituer
une contribution importante et aider a mieux maitriser la vie avec un cancer de la vessie.




alimentation saine et cancer de la vessie

Une bonne alimentation ne guérira pas un cancer de la vessie, mais elle apportera a
I’organisme 1’ensemble des nutriments, vitamines, minéraux et oligo-éléments importants.
Une nourriture fraiche et équilibrée favorise une bonne santé et nous fournit 1’énergie
nécessaire pour affronter les gros et petits aléas de la vie quotidienne. De plus, une bonne
cuisine n’est pas seulement bénéfique pour la santé, il s’agit également d’un élément de la
qualité de vie, car elle aide aussi a rester en forme malgré des traitements épuisants. Avec des
menus équilibrés, les personnes atteintes peuvent donc faire elles-mémes quelque chose pour
se sentir bien (les cures miracles et les régimes anticancer sour a déconseiller). Les personnes
concernées peuvent se renseigner aupres de leur médecin traitant qui leur fournira des conseils
individuels sur I’alimentation qui leur convient pendant et apres le traitement.

Manger et boire de facon équilibrée et avec plaisir

Il est essentiel tout spécialement pour les personnes atteintes d’un cancer de la vessie de
maintenir un poids normal. En effet, une surcharge pondérale affaiblit les muscles de la vessie
et accroit les risques d’incontinence. La pyramide alimentaire de la Société Suisse de
Nutrition fournit des recommandations pour manger et boire sainement.

Boire suffisamment : il est recommandé de boire de deux a trois litres pour bien irriguer les
voies urinaires et de privilégier pour cela I’eau et les tisanes.
cancer de la vessie — pourquoi I’exercice physique est bénéfique

Un exercice physique régulier fortifie le corps et 1’esprit. En effet, il a été prouvé que
’activité physique a de nombreux effets bénéfiques sur notre bien-étre, également en cas de
maladie cancéreuse : nous améliorons notre force et notre condition, gagnons en souplesse et
entrainons notre coordination. Selon leur intensité, nos efforts peuvent aussi nous aider a
perdre du poids ou a prévenir une prise de poids, un facteur particulierement important chez
les patients atteints d’un cancer de la vessie afin de prévenir I’incontinence. Et n’oubliez pas :
un corps entrainé est plus résistant, I’exercice physique renfor¢ant notre systéme immunitaire.

L’exercice physique aide a mieux surmonter les effets concomitants du cancer, par
exemple les fortes fatigues ou les traitements exténuants comme la chimiothérapie.

De plus, il joue un r6le stabilisant sur notre vie affective : il renforce notre confiance en nous
et il nous est alors plus facile d’accepter notre corps. Le sport libére des hormones du
bonheur, améliorant notre humeur et atténuant nos peurs et notre stress. Enfin, de nombreux
patients cancéreux y puisent une meilleure qualité de vie. Le traitement du cancer de la vessie
accorde une place importante a la physiothérapie et au sport de réadaptation. Les patients
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portant une vessie artificielle doivent surtout fortifier leur périnée. Des exercices spécifiques
permettent de prévenir 1’incontinence.

Organiser un programme quotidien d’activités :

Et méme si cela s’avere difficile quelquefois, essayez d’intégrer des unités d’activité physique
réguliéres dans votre quotidien. Trop de repos n’est pas bénéfique, au contraire il affaiblit. La
résistance individuelle des différents patients joue ici un réle important, en fonction de 1’age,
de I’état de santé général et du stade d’extension tumorale. Vous n’étes pas obligé de
pratiquer un sport qui vous fasse transpirer et dépasser vos propres limites. Il est plus
important d’organiser une vie active quotidienne. Ces quelques conseils vous feront
rapidement entrer un peu plus de mouvement dans votre vie : [216]

> Entreprendre des petites promenades
> Monter I’escalier au lieu de prendre 1’ascenseur
> Faire du vélo au lieu de prendre le bus ou le tram

> Descendre une ou deux stations avant destination et faire le reste du chemin a pied




PARTIE PRATIQUE G

Partie pratique :

Objectif:

» Analyser les valeurs du bilan lipidique chez les patients hospitalisés dans I’unité EHS
TOT BLIDA .

> Etablir la valeur prédictive de ces perturbation pour la survie et comparer les résultats
avec ceux de la litterature

I-Présentation de 1I’étude :

| -1.Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique et déscriptive sur une période du 4 MOIS allant du 1 er
mars 2021 au juin 2021 realisée niveau de I’unitée d’urologie du EHS TOT Blida .

| -2 .Population de I’étude :

Les patients hospitalisées dans 1’unité d’urologie subissant un cancer urologique ,des tumeur
de la vessie ,prostate, rein et testicule

| -3.Critére d’inclusion :

Patients qui ont un IMC élevée
Patients qui ont un bilan lipidique perturbé
Patients qui ont un cancer urologique

- Nous avons retenus tout les patients dont le diagnostic de cancer urologique a été confirmé
avec un dossier médical exploitable .

-Durant la periode allant dul er mars 2020 au juin 2020 Nous avans trouvé 50 patient, parmi
ces patient nous avons collectée les informations compléte de 30 patient

| -4.Critére d’exclusion :

Les patients sans bilan biologique et lipidique .

11 -Matériel et méthode :

11-1 .Conduite génerale de ’etude :

Nous avons établi une fiche de renseignement pour collecter les données des patients (annexe)
-Nom et prénom du patient .

- Données demographiques (age ,sexe)

S
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-Signes cliniques et bilan biologique .
- Bilan lipidique .
1-2.Annexe :

Fiche de renseignement :

Fiche de collecte des données pour les patients ayant subit un cancer urologique et un bilan
lipidique perturbé .

Fiche technique (Anamnése medicale)

1/Informations personnels :

Nom : / Prénom:
Age : / Poids :
Sexe : / Profession actuelle :

2/Les antécédents :

A/ Les antécédents physiologiques :

Les mauvaises habitudes: Tabac: / Toxicomanie: /Ethylisme:

B/ Les antécédents pathologiques :

e Les maladies chroniques :
e Les interventions chirurgicales :
o Les antécédents familiaux :

3/ Histoire chronologique de la maladie (Cancer) :

La localisation du tumeur :
Stadifiaction :
Radiologie :

4 /Bilan biologique :

Bilan lipidigue :

> TG
» CHOLESTEROL
» HDL
> LDL

Bilan hématologique :

> GR
GB

>
> HB 9
>

Vs
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11-3 .CONTRAINTES :

Nous tenons a souligné que notre étude a été realiser sur un nombre restreint de patient , ceci
du a plusieurs contraintes :

-manque de disponibilité des bilans pour tous les malades et surtout le bilan lipidique qui est
notre projet de recherche .

-Manque de réactif au laboratoire .
-la courte durée d’une aussi vaste étude

11-4.OQUTILS STATISTIQUES :

Les donnees récoltées ont été représentées sous forme d’histogrammes et de secteur en
utilisant le logiciel informatique Exel 2007 .

111 -Les résultats :

111 -1.Données épidémiologique

111 -1.1.1e sexe :

SEXE HOMME FEMME

NB CAS 20 10

Colonnel

® HOMME
B FEMME

FIGURE 1 :un secteur présente la répartition des cas de cancer urologique selon le sexe au
niveau de I’unitée d’urologie du EHS TOT Blida .
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20
18
16
14
12
10
® HOMME
® FEMME

o N N O ®

Catégorie 1

Figure 2 : répartition des cas de cancer urologique selon le sexe au niveau de I’unitée
d’urologie du EHS TOT Blida

Répartition des cas du cancer urologique qui ont un bilan lipidique perturbé selon le sexe :

On note une prédominance de sexe masculin

66 ,66 % (20/30) le sexe féminin présente
33, 33%(10/30)

Le sexe ratio présente H/M = 2
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Hi-_1.2.Aqe:

A.Pour les hommes :

Série 1

M Série 1

[10-20[[20-30[
[30-401 (4050 [50-60 (50701
- [70-80[
[80-90]

FIGURE 3 :Répartion des personnes cancéreux urologique par tranche d’age

chez les
hommes dans le service d’urologie de transplantaion d’organe et des tissus blida .

Les patients dont I’4ge appartient a I’intervalle [70-80] sont les plus touchées par le cancer
urologique chez les hommes .

La moyenne d’age des patients est de 45ans .

Les éxtremes de I’age allant du 19 ans aux 87 ans
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B.POUR LES FEMMES :

W Série 1

FIGURE 4 :Répartition des personnes cancéreux urologique par tranche d’age chez les
femmes dans le service d’urologie DE transplantation d’organe et des tissus Blida.

Les patients dont I’age appartient a I’intervalle [50-60[ sont les plus touchées par le cancer
urologique.

La moyenne d’age des femmes est de 40 ans.

Les éxtréemes de I’age est de 19 ans aux 68 ans

111 -1 .3.selon le type du cancer :

A.Chez ’homme :

On a constaté selon la répartition du cancer urologique une prédominance du cancer de la
vessie avec un pourcentage de 49% de 2 em classe le cancer du prostate avec un
pourcentage de 35% ,de 3em classe le cancer du rein 6% et de derniere classe le cancer des
testicules de pourcentage 2% .

63
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Colonnel

TESTICULE
REIN 6%

Q

FIGURE 5 : sécteur présente la répartition de type du cancer urologique chez les hommes .

10

UL

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

VESSIE

PROSTATE
REIN

TESTICULE

FIGURE 6 :Histograme présente la répartition de type du cancer urologique chez les
hommes
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B.Chez les femmes :

On a constaté une prédominance du cancer de la vessie avec un pourcentage de 80% , le
caner du rein présente 20% .

Colonnel

Figure 5: sécteur présente la répartition de type du cancer urologique chez les femmes .

B Série 1

VESSIE REIN

Figure 7:histogramme présente la répartition de type du cancer urologique chez les femmes .

E



PARTIE PRATIQUE G

111 -2.Données clinigques :

111 -2.1.Antécédant :

Dans notre série,25 % des patients avaient des antécédents familiaux de cancer urologique .
Et 5% sont sous traitement par les statines .

Aussi dans cette série , 70 % des patients avaient des antécédents de chirugie urologique .

Antécédents Effectif Pourcentage
Familiaux 5 25%
Médicamenteux 1 5%
Chirugicaux 14 70%

111 -2.2.Symptomatoloqgie :

- 111-2.2.1.Le cancer de la vessie :

Il est possible que le cancer de la vessie ne cause aucun signe ni symptome aux tout premiers
stades de la maladie. Les signes et symptdmes apparaissent souvent au fur et a mesure que la
tumeur grossit ou qu’elle se développe plus en profondeur dans la paroi de la vessie. D’autres
affections médicales peuvent causer les mémes symptdmes que le cancer de la vessie.

Le signe le plus fréquent du cancer de la vessie est la présence de sang dans ['urine
(hématurie).de pourcentage 89% Cela risque de modifier la couleur de 1’urine, qui peut
devenir orange, rose ou rouge. Il arrive que la quantité de sang dans 1’urine soit si faible qu’on
ne peut pas la voir a ’eeil nu et qu’on I’observe seulement au microscope lors d’une analyse
d’urine.

Voici d’autres signes et symptomes du cancer de la vessie :

e 2%besoin d'uriner plus souvent que d’habitude (mictions fréquentes)
e 2%brilure ou douleur lorsqu’on urine

o 6%douleur au bas du dos ou au hassin



https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/bladder/signs-and-symptoms/?region=on
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/bladder/signs-and-symptoms/?region=on
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B Hématurie B miction fréquente ® brulure I'ors d'uriner B douleur au bas du dos ou au bassin

2% 3%

FIGURE 7 :secteur présente les symptome les plus fréquent du cancer de la vessie

111 -2.2.2.Symptome du tumeur de la prostate :

Bien souvent, le cancer de la prostate n’occasionne pas de symptdmes particuliers, notamment
aux premiers stades de la maladie. Lorsqu’il évolue, il peut engendrer des troubles urinaires
tels que :

11%besoins fréquents et/ou urgents d’uriner,

31% difficulté a uriner (besoin de pousser, miction difficile & commencer ou arréter, jet
d’urine faible ou qui s’interrompt),

26%sensation de ne pas avoir completement vidé sa vessie apres avoir uring,

2%Dbralure ou douleur en urinant,

30%présence de sang dans 1’urine ou le sperme.

E
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M besoins fréquents et/ou urgents
d’uriner

| difficulté a uriner (besoin de
pousser, miction difficile a
commencer ou arréter, jet
d’urine faible ou qui
s’interrompt

1 sensation de ne pas avoir
complétement vidé sa vessie
apres avoir uriné,

FIGURE 8 :secteur présente les symptome les plus fréquent du cancer de la prostate

111 -2.2.3.Symptdmes du cancer du rein:

66%%sang dans l'urine (hématurie) (le plus frequent)
2%douleur au dos et sur le coté de I'abdomen.
17%masse qu'on peut palper dans I'abdomen.
2%enflure des jambes et des chevilles.

13%pression artérielle élevée.

B hématurie

B douleur au dos et sur le coté de
I'abdomen

I qu'on peut palper dans
I'abdomen

M enflure des jambes es des
chevilles

M pression artérielle élevée

FIGURE 9 :secteur présente les symptome les plus fréquent du cancer du rein
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111 -2.2.4.Symptdmes du cancer du testicule :

41%masse non douloureuse au testicule.

9%enflure d'un testicule qui le rend plus gros que d'habitude.
22%douleur, qui peut étre sourde, dans le testicule ou le scrotum.
12%sensation de lourdeur dans le scrotum ou I'abdomen.
14%accumulation de liquide dans le scrotum.

2%douleur au dos ou a I'abdomen

B masse non douloureuse au
testicule.

m- douleur, qui peut étre
sourde, dans le testicule ou le
scrotum.

M sensation de lourdeur dans le
scrotum ou l'abdomen.

B accumulation de liquide dans le
scrotum.

H douleur au dos ou a l'abdoman

FIGURE 10 :secteur présente les symptome les plus fréquent du cancer du testicule .
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111 -3. Le bilan lipidique :

111 -3.1.pour ’homme :

I11-3.1.1.Les valeures du TG :

Pp (1 |23 |4 |5 |67 |8 (9 |10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20

TG|19|2 |24(22|19|2 |24|2 |19|23(22|2 |24|22(19|2 |(24|2 |22 |2

BTG
H VN

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

FIGURE 11 :Histograme présente les valeurs de TG du personnes cancéreux par rapport a la
valeur normal chez les hommes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
TG sont plus élevées a la valeur normal « 1.5 »

111 -3.1.2.Les valeurs du cholesterol :

P 12 (3 |4 |5|6 (7 (89 (1 (1 1 1|1 |1 |1 |1 |1 |1 |2

0O [1 ]2 3|4 |56 |7 (81910
CH 3|2 |2 |3 |3 (3 |3 (3|3, |2, |3 |3 (312 (3,13, 1]2, |3, |3, |2
L 6 |9 |1 |2 |4 |5 2 19 [4 ]1 9 [4 [2 ]9 |4 |4 19
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4
3,5
3 .
2,5 -
5 = CHL
= VNORML

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

FIGURE 12 :Histograme présente les valeurs de CHL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les hommes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
choléstérol sont plus élevées a la valeur normal « 2 »

11 -3.1.3.LESVALEURS DU LDL.:

I mLDL

® VN =(1,1-1,55)

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

FIGURE 13 :Histograme présente les valeurs de LDL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les hommes .
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On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
LDL sont plus élevées a la valeur normal « 1.1-1.5 »

1 -3.1.4.LES VALEURS du HDL.:

m HDL

m VN

il
il
il
111
111
111

em———— | [ ]
e——— | | ]
e e e N N
—— [ | ]
r——— || ]
s e e [
PR—
e s e [

FIGURE 14 :Histograme présente les valeurs de HDL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les hommes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
HDL sont plus élevées a la valeur normal « 0.6 »
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11 -3.2.LES VALEURS LIPIDIQUES CHEZ L ES FEMMES :

111-3.2.1. les valeurs du TG :

2,5 1
2 -
1,5 A
BTG
= VN
1 -
0,5
0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FIGURE 15 :Histograme présente les valeurs de TG du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les femmes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
TG sont plus élevées a la valeur normal « 1.5 »
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111 -3.2.2 les valeurs du choléstérol :

3,5 7

m CHL
1,5 - m VN

0,5 A

FIGURE 16 :Histograme présente les valeurs de CHL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les femmes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
CHL sont plus élevées a la valeur normal « 2»
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111 -3.2.3.les valeurs du LDL :

2,5 1
2 -
1,5 A
mLDL
E VN
1 -
0,5 -
0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FIGURE 17 :Histograme présente les valeurs de LDL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les femmes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
LDL sont plus élevées a la valeur normal « 1.5 »
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FIGURE 18 :Histograme présente les valeurs de HDL du cancéreux par rapport a la valeur
normal chez les femmes .

On a constaté que le bilan lipidique est perturbé chez les personne cancéreux , les valeurs du
HDL sont plus élevées a la valeur normal «0.6 »
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PARTIE PRATIQUE G

DISCUSSION :

Les littératures pour cette etude épidémiologique sont plus rare, dans notre etude on constate
que le cancer urologique touche les hommes plus que les femmes,déja I’incidence du cancer
de la vessie est trois a quatre fois plus eleveé chez les hommes que chez les
femmes .cependent les femmes sont diagnostiqueé avec une maladie plus avanceé au moment
de la présentation et ont des résultats moins favorable que les hommes aprés le traitement .

On constate aussi que le cancer urologique touche les personnes plus agés,déja 1’incidence de
la plupart des cancers augumente avec 1’age et le cancer est la deuxiéme cause de décés chez
les personnes agés aprés les maladies cardiovasculaire.de nombreux cancer courant chez les
personnes agés peuvent etre éviter ou peuvent etre identifie a un stade précose et traité
efficacement.

Le tabagisme est le facteur de risque le plus féquent pour le cancer de la vessie,plus de 80%
des tumeurs de la vessie sont diagnostiqueé chez les hommes,le tabac et 1’exposition
professionel a certain agents chimiques font partie des facteurs du risque connu.

L’obésité a été suggéré comme étant un facteur de risque du cancer de la prostate et de rein,
étant donné la survenue commune chez les hommes d’age moyen.

On constate que Le cancer urologique a été associé a une élévation du taux sérique de cholestérol ,
TG ,HDL ,LDL pour les personnes cancéreux par rapport a la valeur normal de ces paramétres .

la relation entre les lipides et le cancer urologique intéresse la communauté scientifique et
demeure encore débattue malgré de nombreux avancements méthodologiques. La nature
complexe multifactorielle des cancers sous-tend probablement 1’hétérogénéité des résultats
observés, les lipides, en général, sont composés de nombreux sous-types qui représentent eux-
mémes une partie importante de I’énergie totale consommeée dans la diete.

Bien que la quantité d’études s’étant porté sur le lien entre les lipides et le cancer de la vessie
est beaucoup moindre que pour d’autres cancers, en particulier celui de la prostate, nous
commencons toutefois a avoir une idée grossiere de ses effets.

COCLUSION :

v" Le cancer urologique est une pathologie qui touche surtout les sujés agés du sexe
masculin .

v’ on a constaté que 1’obésité est un facteur du risque du cancer le plus important dans
la prévenue de cette maladie .

v la majorité des patient ont une hyperlipidémie .

v La perturbation du bilan lipidique joue un grand role dans la prévenue d’un cancer
urologique.




Conclusion générale:

Les cancers urologiques comprennent les cancers de la prostates,les cancers de la vessie,les

cancers du rein et les cancers des organes génitaux externes(testicules,pénis) .

Les lipides semblent avoir un effet sur les cancers urologiques les plus communs. Ils
semblent aussi agir dans la méme direction en ce que un meilleur profil lipidique semble étre

un facteur protecteur.

L ‘hyperlipidémie reste le facteur de risque le plus fréquent de ces cancers urologiques chez

les patients obéses qui ont un bilan lipidique perturbé.

Plus spécifiqguement, une diéte riche en acides gras oméga-3 d’origine marine semble réduire
le risque de cancer de la prostate agressif. Aussi, I’utilisation de statines semble réduire la

progression du cancer superficiel de la vessie apres traitement chirurgical initial.
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Résumé :

Le terme « cancer » englobe un groupe de maladies se caractérisant par la multiplication et la
propagation anarchiques de cellules anormales .

Il existe plusieures types de cancer,et dans notre etudes on a basé sur le cancer urologique qui
est un pathologie dont la fréquence est en constante augumentation chez les patients qui ont
un bilan lipidique perturbé précisament les gens obeéses.

Le bilan lipidique est un examen sanguin qui ciblent les composés lipidiques du sang qui sont:
TG, le cholesterol,HDL, LDL.

Dans notre etude on a constaté que 1’obésité est un facteur de risque chez les cancereux en
générale et surtout chez les personnes ayant un cancer urologique qui ont un bilan lipidique
perturbe.

Le sujets masculin est le plus touché par ce type de cancer et surtout les personnes agés .

L’utilisation de statines et un régime diétitique riche en oméga 3 jouent un role important
dans la reduction du risque de cancer urologique .

Mots clés :cancer urologique, bilan lipidique, obésité, statine,omega 3.

Abstract :

The term “cancer” encompasses a group of diseases characterized by the uncontrolled
multiplication and spread of abnormal cells.

There are several types of cancer, and in our study we have based on urological cancer which
is a pathology whose frequency is constantly increasing in patients who have a lipid balance
precisely disturbed obese people.

Lipid assessment is a blood test that targets lipid compounds in the blood that are:
TG, cholesterol, HDL, LDL.

In our study it was found that obesity is a risk factor in cancerous people in general and
especially in people with urological cancer who have a disrupted lipid balance.

The male subjects are most affected by this type of cancer and especially the elderly.

The use of statins and a dietitian diet rich in omega-3 play an important role in reducing the
risk of urological cancer.

Keys words: urological cancer, lipid balance, obesity, statin, omega 3.
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