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    Le cancer de la vessie (CV) est parmi les cancers les plus répandus dans le monde. Avec 

549,393 nouveaux cas signalés en 2018 selon les données de GLOBOCAN. Cette maladie peut 

se présenter sous forme du CV non invasif musculaire et de CV invasif musculaire ou sous 

forme métastatique de la maladie, chacun ayant des facteurs moléculaires différents (Tran et 

al., 2021). 

  Le CV vient au cinquième rang des cancers dans le monde (DE L’AUC., 2021). En Algérie, 

l’incidence pour les hommes  était de 10,3/100,000 personnes par années, ce qui représentait 

9,1 % de l’incidence mondiale du cancer. Le risque de cette maladie augmente avec l’âge et la 

plupart des cas sont diagnostiqués au-dessus de 65 ans. L’incidence est de 5 à 7 fois plus élevée 

chez les hommes que chez les femmes en Algérie et en Afrique du Nord (Hireche et al., 2018). 

Les principaux facteurs de risque reconnus pour le CV (tabagisme, exposition professionnelle 

aux amines aromatiques et schistosomiase urinaire) et d’autres facteurs de risque potentiels. La 

prévalence est plus élevée dans les pays industrialisés (Janković et al., 2007). 

  Depuis dix ans, le cancer est devenu la principale cause de décès chez les personnes de plus 

de 65 ans. On estime aussi que le diabète augmente le risque d'incidence du cancer et de 

mortalité (Zaki et al., 2020). Parmi les mécanismes biologiques liant le diabète et l’obésité à 

l’hyperglycémie cancéreuse, l’hyperinsulinémie, la résistance à l’insuline, l’augmentation des 

facteurs de croissance, les hormones stéroïdes et peptides (Anastasi et al., 2018). Les 

médicaments antidiabétiques peuvent moduler le risque de cancer en impactant directement le 

métabolisme des cellules cancéreuses comme le metformine, d’une part l’excès d’insuline 

exogène peut être potentiellement nocif, tandis que d’autres médicaments semblent avoir un 

impact neutre sur le risque de cancer (Dąbrowski et al., 2021). 

  Le metformine est un  médicament généralement prescrit aux personnes atteintes de diabète 

de type 2 (DT2) (Yang et al., 2022). Afin de déterminer l’intérêt de la metformine dans la 

protection et l’atténuation de la progression du CV, nous avons effectué une étude 

épidémiologique sur l’incidence de diabète et de CV en analysant les paramètres cliniques 

(répartition chronologique, âge ….). Dans cette étude nous sommes intéressés à décrire l’aspect 

anatomopathologique des patients atteints du CV qui sont pris en charge au niveau service 

d’oncologie de l’Hôpital Mohamed Seddik Ben Yahia de la Wilaya de Jijel.  
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I.1. Cancer de la vessie (CV) 

I.1.1. Définition  

   Le cancer est une maladie ou un groupe de maladies débilitantes et déprimantes. Le cancer 

affecte les êtres multicellulaires. Il existe des preuves de cancer chez les ancêtres humains qui 

remontent à plus d’un million d’années (chene et al., 2016). Contrairement aux maladies 

infectieuses, parasitaires et nombreuses maladies environnementales, le cancer n’est pas 

principalement causé par une entité externe dans notre corps. Les agents destructeurs sont des 

cellules humaines qui sont passées entre les mailles du filet. Leurs rênes ont été recrutés et, dans 

certains cas, transformés en organismes pathologiques ou en blocs de construction tumorale 

(Hausman, 2019). 

   Le CV est une maladie complexe associée aux taux élevés de morbidité et de mortalité si 

elle n'est pas traitée de manière optimale (Kamat et al., 2016). Le CV est une tumeur maligne 

invasive mortelle qui compte pour environ 5 % de tous les décès par cancer chez les humains 

(Chao et al., 2019). Les hommes sont quatre fois plus susceptibles que les femmes d’avoir un 

CV (Benslimane et al., 2021). Le CV est le troisième type de cancer le plus courant chez les 

hommes, représentant 26 pour cent de toutes les tumeurs malignes dans la population masculine 

(Hamdi et al., 2015). 

I.1.2. Généralités sur la vessie  

I.1.2.1. Anatomie 

   La vessie est un organe musculo-membraneux, intermédiaire aux uretères et à l'urètre, et 

dans laquelle l'urine, sécrétée de façon continue par les reins, s'accumule et séjourne dans 

l'intervalle des mictions. La vessie est un organe distensible et est généralement capable de 

contenir jusqu’à 500 millilitres d’urine. Elle est située juste derrière la symphyse pubienne. 

Postérieurement, chez les mâles, le rectum est situé à l’arrière de la vessie (Fig. 01). En dessous, 

la paroi antérieure du vagin se trouve derrière la vessie chez les femelles (Fig. 02), les muscles 

du diaphragme pelvien soutiennent la vessie. La vessie est un organe relativement libre dans la 

graisse sous-cutanée du sous-péritoine, à l’exception de certaines connexions ligamentaires 

fixes au niveau du col de la vessie. La face supérieure et une partie de la face postérieure de la 

vessie sont recouvertes de péritoine. La partie inférieure et les côtés inférieurs de la vessie sont 

couverts par le fascia endopelvien. 
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En anatomie, la vessie est contiguë avec les uretères au-dessus et l’urètre au-dessous. Il est 

divisé en quatre parties anatomiques : le sommet ou le dôme, le corps, le fond d’œil et le cou. 

Le sommet est la partie antérieure de la vessie qui pointe vers la paroi abdominale. Le fond, ou 

base, est la partie postérieure de la vessie. Le corps est la grande zone située entre le sommet et 

le fond. Le cou de la vessie est la partie rétrécie de la vessie qui mène à l’urètre (Fig. 01 et 02) 

(Eylert et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 01. Principales relations anatomiques de la vessie chez le male ( Eylert et al., 2019). 
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Fig. 02. Principales relations anatomiques de la vessie chez la femelle  (Eylert et al., 2019). 

 

I.1.2.2. Physiologie et structure histologique  

  La fonction  de la vessie est de stocker l’urine et d’aider l’organisme à l’expulser à un moment 

qui lui convient le mieux (Cormier et al., 2021). La notion de longue date a été que l’urine sera 

déchargé pratiquement inchangé dans la composition une fois qu’il atteint la vessie. Cependant, 

de nouvelles recherches contredisent cette croyance de longue date, et il est maintenant prouvé 

que l’épithélium de la vessie peut contrôler la quantité d’eau et de solutés qui sont finalement 

présents pendant la miction (Lanzotti et al., 2021). 

De l’intérieur vers l’extérieur, la structure microscopique de la paroi urinaire de la vessie 

s’organise comme suit : épithélium, sous-muqueuse, musculeuse et adventice (Fig. 03) (Bolla 

et al., 2022). 
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              Fig. 03. Structure microscopique de la paroi urinaire (Bolla et al., 2022). 

I.1.3. Les types de CV 

  Le type de CV est déterminé par l’apparition des cellules de la tumeur sous un microscope. 

Les trois principaux types du cancer de la vessie sont les suivants (ASCO, 2021) : 

I.1.3.1. Cancer urothélial  

  Le carcinome urothélial (UCC) représente environ 90% de tous les CV (Houédé et al., 2022). 

Elle compte également pour 10 à 15 % de tous les cancers du rein diagnostiqués chez les 

adultes. Elle commence dans les cellules urothéliales des voies urinaires. Le carcinome à 

cellules transitionnelles est un autre nom du carcinome urothélial) (DE L’AUC et al., 2021). 

I.1.3.2. Cancer des cellules malpighiennes  

  Les cellules malpighiennes se forment dans la muqueuse de la vessie (Djim et al., 2021). Ces 

cellules peuvent devenir cancéreuses au fil du temps (Camara et al., 2019). Le carcinome 

spinocellulaire représente environ 4 % de tous les CV (ASCO, 2021). 
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I.1.3.3. Adénocarcinome  

  L’adénocarcinome se développe à partir de cellules glandulaires, représente environ 2 % de 

tous les CV (Youssef et al., 2020). D’autres types moins courants de CV comprennent le 

sarcome de la vessie et le CV à petites cellules, entre autres. Les sarcomes de la vessie 

commencent souvent dans les couches graisseuses ou musculaires de la vessie au niveau du 

plancher vésical, du trigone et du dôme (Sarr et al., 2020). Le CV à petites cellules est un type 

rare qui peut se propager à d’autres parties du corps (ASCO, 2021). 

I.1.4.Epidémiologie du CV : 

I.1.4.1. Dans le monde  

  La tumeur de la vessie est le deuxième cancer urologique après la prostate avec 573.278 

nouveaux cas en 2020 dont 90 % sont diagnostiqués chez les personnes âgées de plus de 60 ans 

et 200 000 décès (Poweles et al., 2022). Cette pathologie représente 3 % des cancers 

nouvellement diagnostiqués et occupe la 11éme place en incidence et le 14 éme rang en terme 

de décès tous cancers confondus selon les données de GLOBOCAN publiées par l’Organisation 

Mondiale de la Santé en Mars 2021 (Richters et al., 2020). 

I.1.4.2. Dans le monde arabe 

   Le cancer est un problème de santé publique mondial. Les cancers du sein, du poumon, 

colorectal, de la prostate et de la vessie sont les cancers les plus courants chez les deux sexes 

dans le monde (Riham et al., 2021). Un schéma similaire peut être trouvé dans la région Moyen-

Orient et Afrique du Nord tandis que les cancers de la vessie et de l’estomac sont les cinquième 

et sixième les plus courants. Les malignités qui se produisent le cancer colorectal est commun 

dans les pays du Conseil de coopération du Golfe. Le cancer est la quatrième cause de décès 

avec environ 419000 décès dans la région de la méditerranée orientale. Les cancers du sein, de 

la vessie, colorectal, du foie et du poumon étaient les causes de décès les plus courantes en 

2018, les cas de cancer les plus courants chez les hommes sont le cancer du poumon, du foie et 

de la prostate, avec respectivement 10,4 %, 8,4 % et 8 % tandis que le cancer du sein, le cancer 

colorectal et le cancer du col de l’utérus sont les cas de cancer les plus courants chez les femmes, 

avec 34,7 %, 5,7 %. Et 4,6 %, respectivement. Le nombre de patients en oncologie a augmenté 

de façon spectaculaire. Les études à long terme montrent que l’incidence du cancer augmentera 

de 1,8 fois d’ici 2030. GLOBOCAN (2020) a signalé le nombre de nouveaux cas de cancer 
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dans la région arabe chez les hommes et les femmes et tous les âges (Tableau 01) (Al-Shamsi 

et al., 2022). 

Tableau 01. Rang des cas de cancer dans le monde arabe. (CIRC)/GLOBOCAN (2020). 

 

I.1.4.3. En Algérie  

  Le nombre de patients atteints de cancer en Algérie continue d’augmenter, de manière 

constante, il est passé de 1,6/100 000 personnes entre 1986 et 1990 à 10,3/100 000 personnes 

entre 2006 et 2010 chez les hommes et de 0,2 à 1,2/100 000 personnes chez les femmes durant 

les mêmes périodes (Hamdi et al., 2014). Durant la période 2006/ 2010, il représenté 9,1 % de 

l’ensemble des cancers incidents et 55 % des cancers urologiques et ça sous l’effet d’un 

développement socioéconomique très rapide traduisant une profonde mutation des modes de 

vie des Algériens (Raiah et al., 2022). 

  Le registre national du cancer a été établi sous la forme d’un réseau, avec trois registres 

régionaux couvrant les régions du Centre (13,5 millions d’habitants), de l’Est (15,8 millions 

d’habitants) et de l’Ouest (9,9 millions d’habitants), avec des taux de couverture de 94,3 %, 
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97 % et 86,6 %, respectivement, et un taux de couverture global de 89,6 %, ces dernier années 

l’Algérie a enregistré 43920 nouveaux cas de cancer, avec une incidence de 112,2 nouveaux 

cas pour 100000 habitants (93,7 nouveaux cas pour 100000 hommes et 131,7 nouveaux cas 

pour 100000 femmes). Avec un taux de 14,2 nouveaux cas pour 100000 hommes. Le CV est 

l’un des cancers les plus courants chez les hommes dans l’Algérie (10,16 nouveaux cas pour 

100000 hommes) (Al-Shamsi et al., 2022). 

I.1.5. Signes, symptômes et Démarches diagnostiques et préventives  

  Il n'y a pas de signes spécifiques, mais la grande majorité des patients présentent une 

hématurie macroscopique comme premier signe, et dans la plupart des cas, il n'y a pas de 

douleur associée. Moins fréquemment, une miction douloureuse, une difficulté à uriner, une 

urgence ou une irritation de la vessie, voire une obstruction urétrale, peuvent être les premiers 

signes (Kadouri et al., 2020). L'œdème des membres inférieurs peut être prédominant dans une 

maladie localement avancée, une douleur pelvienne ou secondaire avec une compression 

radiculaire. L'apport de l'examen clinique est limité, parfois une masse douloureuse est palpée 

dans la région sus-pubienne. Un toucher rectal peut révéler une induration ou un épaississement 

au fond de la vessie (Batista et al., 2020). 

  Le diagnostic initial et la surveillance du CV impliquent une combinaison de cystoscopie, 

imagerie des voies urinaires supérieures, et la cytologie des urines (NG et al., 2021). 

  La cystoscopie est l’une des interventions les plus courantes pratiquées par un chirurgien 

urologue (Baboudjian et al., 2020). Elle permet de visualiser directement l’urètre, le sphincter 

urétral, la prostate, la vessie et les orifices urétéraux. Il existe diverses indications pour effectuer 

une cystoscopie. Il peut être effectuer comme une procédure de bureau simple ou comme une 

procédure dans la salle d’opération avec le patient sous anesthésie générale (Hong et al., 2019). 

Cette activité décrit les indications, les contre-indications de la cystoscopie et souligne le rôle 

de l’équipe interprofessionnelle dans la prise en charge des patients ayant des problèmes 

urologiques (Engelsgjerd et Deibert, 2021). 
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I.1.6. Histopathologie de CV 

  Le CV est une entité hétérogène avec un large éventail de morphologies et de cours cliniques. 

La majorité de ces cancers sont classés comme carcinome urothélial pur, les restes étant classés 

comme d’autres variantes histologiques (Moschini et al., 2017). 

  Les carcinomes urothéliaux subissent fréquemment des différences divergentes, ce qui donne 

lieu à un large éventail de variantes histologiques. Ces variantes histologiques ne se limitent 

généralement pas à la vessie, elles peuvent également être présentes dans d’autres sites. Par 

conséquent, lorsqu’une variante histologique est rencontrée dans la vessie, les métastases 

provenant d’autres organes doivent toujours être prises en compte et une analyse 

immunohistochimique doit être utilisée pour confirmer l’origine urothéliale (Thibault et al.,  

2020). Le carcinome urothélial avec différentiation squameuse est de loin la variante la plus 

courante (Fig. 04). Alors que avec différentiation glandulaire est une autre variante assez 

courante, la différentiation squameuse ou glandulaire peut être répandue dans le carcinome 

urothélial vésical toutefois les termes « carcinome épidermoïde » et « adénocarcinome » sont 

réservés aux carcinomes de différentiation purement pavimenteuse ou glandulaire, sans 

composante de carcinome urothélial (Bolega et al., 2019). Plusieurs variantes histologiques 

rares mais distinctes ont été trouvées dans le CV. La variante micropapillaire est caractérisée 

par de petits nids de tumeurs ou des papilles entourées d’espaces de rétraction (Fig. 04). Le 

carcinome urothélial micropapillaire métastase fréquemment aux ganglions lymphatiques 

locaux et aux sites éloignés. La variante imbriquée est caractérisée par de petits nids de cellules 

tumorales avec une cytologie fade qui infiltrate la paroi de la vessie. La variante plasmacytoïde 

est composée de cellules tumorales avec des noyaux excentriques et un cytoplasme éosinophile 

abondant (Fig. 04), les variantes histologiques du carcinome urothélial de la vessie sont plus 

susceptibles que le carcinome urothélial classique d’être diagnostiquées à un stade avancé avec 

une maladie extravésicale (Kamat et al., 2016). 
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Fig. 04. Variantes histologiques du carcinome urothélial. (A) Carcinome urothélial invasif 

classique; agrandissement x100. (B) Carcinome urothélial avec differentiation pavimenteuse; 

agrandissement x100. (C) Variante micropapillaire, agrandissement x100. (D) Variante 

plasmacytoïde; agrandissement 200 (kamat et al., 2016). 

 

I.1.7. Classification des tumeurs  

  Les carcinomes urothéliaux sont responsables de la majorité des tumeurs malignes de la 

vessie. Environ 75 % des patients ont un CV non invasifs  au moment de la présentation, tandis 

que 25 % ont une maladie musculaire invasive ou métastatique (Fig. 05) (Ghita et al., 2020). 

La plupart des cancers non invasifs de la vessie sont de bas grade, mais la majorité des tumeurs 

musculaires invasives ou métastatiques sont de haut grade (Fig. 07) (Leon et al., 2022). Les 

tumeurs de la vessie sont classées comme papillaires, solides ou mélangées 

morphologiquement. Le type de CV papillaire est le plus courant (Kamat et al., 2016). 

A B 

C D 
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Fig. 05. Catégories T de carcinome urothélial de la vessie. (A) T1 carcinome urothélial 

invasif avec invasion lamina propria. (B) T2 carcinome urothélial invasif avec invasion 

musculaire propria. (C) T3 carcinome urothélial invasif avec invasion de graisse périvésicale 

(Park et al., 2018). 

 

Fig. 06. La stadification du CV invasifs et  non invasifs  (Jordan et al., 2019). 
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  Le stade du CV est l’un des facteurs les plus importants pour déterminer les options de 

traitement, profondeur de l’invasion, estimations de la probabilité de récidiveet la progression 

vers un stade plus avancé (Compérat et al., 2019). Les considérations supplémentaires 

comprennent de la vessie, comorbidités et espérance de vie au moment du diagnostic (Quarles 

et al., 2021). Le système des tumeurs, des ganglions et des métastases (TNM) est utilisé pour 

la stadification du CV  (Tableau 02) où T représente l’étendue primaire de la tumeur, N 

représente la présence et l’étendue des métastases nodales régionales et M représente un cancer 

métastatique éloigné (Gospodarowicz et al., 2017). 

               Tableau 02. Système de stadification TNM  de CV (Quarles et al., 2021). 
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I.1.8. Facteurs de risques  

   Avec un âge moyen du diagnostic entre 70 et 84 ans, l’âge avancé est le plus grand facteur 

de risque de CV. L’éxposition à des substances cancérogènes comme la fumée de tabac (Sharma 

et al., 2009). Moins souvent, les substances chimiques du benzène et les amines aromatiques, 

combinée à une diminution liée à l’âge de la capacité de réparer l’ADN (Wigner et al., 2022). 

Les taux de CV chez les hommes sont plus élevés que chez les femmes, ce qui est 

traditionnellement attribué à des facteurs environnementaux et liés au mode de vie (Raiah, 

2022). 

   Cependant, le cancérogènes urinaires chez les hommes souffrant d’hypertrophie prostatique 

et de rétention urinaire qui peut également augmenter le risque (Girodet et al., 2019). 

L’hématurie est fréquemment attribuée à l’infection, ce qui retarde le diagnostic du CV et par 

conséquent  aggrave le cancer. Les effets des récepteurs hormonaux et les différences 

génomiques dans certains CV chez les femmes et les hommes, ce qui peut également expliquer 

les différences de survie (Lenis et al., 2020). Les colorants au les produits chimiques d’usine 

sont des exemples d’exposition professionnelle (Espinaet al., 2016). Un agent 

chimiothérapeutique cytotoxique alkylant, augmentent tous deux le risque de CV (Fafard et al., 

2017). Il ya également une composante génétique dans le développement du cancer urothélial 

qui peut entraîner un risque héréditaire de CV comme le syndrome de Lynch qui est un 

syndrome génétique autosomique dominant causé par un changement très répandu dans les 

gènes de réparation de discordance d’ADN (Lenis et al., 2020). 

   Le diabète sucré, l’obésité et le virus du papillome humain et l’utilisation de la pioglitazone 

(Actos) pendant plus d’un an est indépendamment associé à un risque légèrement accru de CV 

(DeGeorge et al., 2017).  

I.1.9. Traitement du CV  

  Les trois stades du CV (carcinome papillaire non invasif [stade Ta], carcinome in situ [stade 

Tis] et tumeur envahissant la lamina propria [stade T1]) étaient précédemment appelés cancer 

superficiel de la vessie, mais sont maintenant appelés CV  non invasif. La résection transurétrale 

est utilisée pour traiter ces tumeurs en premier, suivie d’une observation rapprochée, d’une 

chimiothérapie intravésicale ou d’une immunothérapie. La profondeur et le degré d’invasion 

tumorale, l’exhaustivité de la résection et la probabilité estimée de récidive sont des facteurs 

clés qui guident l’utilisation de la thérapie intravésicale. Pour les cancers de Ta de faible grade 

sont traités uniquement par la résection (Sharma et al., 2009). 
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  Le traitement standard pour le cancer de la vessie invasif est la cystectomie radicale avec 

lymphadénectomie pelvienne (stade T2 et plus), des taux de survie à long terme sans maladie 

pouvant atteindre 70 % sont possibles si la pathologie ne révèle aucune maladie extravésicale. 

Chez les hommes, la cystectomie radicale entraîne une cystoprostatectomie, et chez les femmes, 

une cystectomie (généralement combinée à une hystérectomie), suivie d’une procédure de 

diversion urinaire (Gabriel et al., 2022). 

  La chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante a été exploré chez les patients atteints d’une 

maladie invasive musculaire et est mieux réservé aux patients à risque élevé (DE l’AUC et al., 

2021). La combinaison gemcitabine (Gemzar) et cisplatine (Platinol) est le traitement standard 

pour la plupart des patients en raison de son toxicité plus faible. La combinaison de 

méthotrexate, vinblastine, la doxorubicine (Adriamycin) et le cisplatine ont une efficacité 

comparable à celle de la gemcitabine/cisplatine; toutefois, la toxicité limite son utilisation. La 

chimiothérapie n’est pas utilisée pour les cancers non urothéliaux, tels que le carcinome 

spinocellulaire ou l’adénocarcinome, qui sont principalement traités avec cystectomie (Sharma 

et al., 2009). 
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I.2.Cancérogenèse  

I.2.1. Etapes de cancérogenèse  

   La cancérogenèse est reconnue comme un processus à plusieurs étapes/à plusieurs voies 

dans lequel des altérations moléculaires et cellulaires distinctes se produisent, consistant en des 

étapes distinctes, mais étroitement liées, d’initiation, de promotion et de progression (Siddiqui 

et al., 2015). Ce processus prend des années et commence avec une seule cellule dans laquelle 

les bons gènes sont mutés de sorte que la cellule ne meurt pas correctement et commence à 

proliférer anormalement. Ensuite, d’autres mutations se produisent qui choisissent pour les 

cellules à croissance plus rapide dans cette population conduisant à une tumeur à croissance 

rapide et malignité. Au moment où les cellules sont cancéreuses, les proto-oncogènes ont été 

activés et les gènes suppresseurs de tumeur inactivés. Même au sein du même type de tumeur, 

les gènes spécifiques mutés peuvent varier d’une personne à la personne faisant du cancer une 

maladie unique pour chaque individu (Pitot et al., 1993). 

    Le cancer urothélial est l’une des sources d’information les plus importantes sur les 

événements mutationnels qui sous-tendent le développement du CV humaine (McConkey et 

al., 2010). Les changements génomiques dans le cancer urothélial activent les voies de 

transduction des signaux MAPK, PI3K/AKT et NOTCH qui augmentent la prolifération 

cellulaire et la survie des cellules (Hoffmann et al., 2021). La progression des carcinomes et 

l’invasivité sont étroitement liées à la transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) se 

compose du commutateur dynamique et réversible d’un non-motile épithélial à un phénotype 

motile mésenchymateux , l’EMT est induit par plusieurs facteurs de transcription, ces facteurs 

répriment l’expression des protéines épithéliales liées telles que la cytokératine et E-cadhérine 

(qui sont des médiateurs de jonctions de cellules à cellules) Cependant les cellules tumorales 

épithéliales subissent des changements transitoires entraînant un phénotype mésenchymateux 

caractérisé par une perte de jonctions cellulaires, des changements dans l’adhésion cellule-

matrice, une perte de polarité apicobasal, changements cytosquelettiques et une contractilité et 

une motilité accrues . Ces caractéristiques permettent aux cellules tumorales de se libérer des 

cellules voisines et de migrer vers des régions éloignées. Ainsi l’EMT est un processus clé dans 

la progression tumorale, le caractère invasif et la métastase (Iruzubieta et al., 2021). 
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I.2.2. Angiogenèse 

   L’angiogenèse joue un rôle important dans le CV (Chu et al., 2018). Dans le processus 

tumoral, il s’agit d’une rupture d’équilibre entre facteurs pro- et anti-angiogéniques, permettant 

à la tumeur d’acquérir un réseau vasculaire propre pour croître sans restriction et avoir un accès 

direct à la circulation sanguine. L’acquisition du phénotype angiogénique est une étape clé dans 

la progression tumorale et le développement métastatique et se mesure par la densité des 

microvaisseaux tumoraux (microvascular density : MVD). Il s’acquiert soit par augmentation 

d’expression des facteurs pro-VEGF, -bFGF, -thymidine phosphorylase..., soit par diminution 

des facteurs anti-thrombospondine-1, angiostatine, endostatine..., soit les deux combinés 

(Wallerand et al., 2008). 

I.2.3. Altérations moléculaires du CV 

  Presque tous les cancers ont des défauts dans les gènes codant les protéines qui contrôlent le 

cycle cellulaire en phase G1. L’inactivation de TP53, RB1 et CDKN2A est courante et a une 

importance pronostique défavorable. Compte tenu de l’amplification ou de la surexpression du 

MDM2, on a prédit que la fonction p53 serait inactive dans 76 % des cancers. De même, la 

perte de RB1 est fréquente, et l’amplification et la surexpression d’E2F3, qui est normalement 

réprimée par RB1, sont associées à la perte de RB1 ou p16 dans MIBC. La cycline D1 (CCND1) 

et le CCND3 sont impliqués dans le CNIBM. Le CCND1 (11q13) est amplifié dans  20 % des 

cancers de la vessie (Fig. 07). L’expression nucléaire élevée dans 33 % des tumeurs de stade 

Ta et T1 était associée à un indice de prolifération plus élevé et à une diminution de la survie 

sans maladie. Une forte expression du CCND3 (dans 13 % des CNMI) a également été associée 

à une diminution de la survivance. L’expression régulée de ces cyclines peut représenter un 

mécanisme plus spécifique d’inactivation du point de contrôle G1 (Knowles  et al., 2015). 
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Fig. 07. Cycle cellulaire et dysfonctionnement de la cellule (Ku et al., 2016). 

 

I.2.4.Voies de signalisation   

  Les principales voies de signalisation impliquées dans le CV, sont PI3K/AKT/mTOR, 

Ras/Raf/MEK/MAPK, Wnt/b-catenin, Notch,, JAK/STAT (Chestnut  et al.,2021). 

I .2.4.1. PI3K/AKT/mTOR  

  La voie de signalisation (PI3K/AKT/mTOR) est centrale à la régulation (Xu et al., 2020). De 

multiples processus métaboliques cellulaires (Fig. 08),  la croissance cellulaire, la prolifération 

et la survie.Plusieurs altérations de la voie PI3K/AKT/mTOR ont été observées dans le CV. La 

perte de la voie de suppression du PTEN est associée à une augmentation de la mortalité, des 

métastases et du caractère envahissant. Il y a jusqu’à 30 % des MIBC ont muté du PTEN ou 

perdu leur hétérozygosité. Une mutation du gène PIK3CA a été signalée dans 25% des cas de 

CV. PIK3CA encode pour le domaine catalytique de PI3K, et la mutation est associée à une 

maladie superficielle de faible grade. Une activité mTOR accrue est observée chez 55% de 

MIBC et elle augmente la croissance tumorale et la survie par angiogenèse (Hernández-Prat et 

al., 2019) . Les autres mutations comprennent le TSC1, un effecteur en aval de l’AKT, qui a été 

signalé pour se produire dans 11,7% des CV, et les mutations de l’AKT, qui ont été impliqués 
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dans la résistance à la voie de ligand apoptose-inducteur de facteur de nécrose tumorale 

(Knowleset al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 08. Les voies PI3K et MAPK dans le cancer de la vessie (Knowles et al., 2015). 

I .2.4.2. Ras/Raf/MEK/MAPK  

  La cascade de signalisation RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK) régule les fonctions cellulaires 

fondamentales comme la croissance, la survie et la différenciation. Afin d’effectuer des 

fonctions cellulaires, la voie MAPK intègre également des signaux provenant de réseaux 

intracellulaires complexes (Fig. 08) (Degirmenci et al., 2020). 

 Cette cascade s’amorce avec l’activation de Ras par un récepteur tyrosine kinase. GTPbound 

Ras active ensuite la kinase Raf, qui phosphorylate et active MEK, MEK active deux facteurs 

de transcription Jun et Fos pour entrer dans le noyau et augmenter l’expression des gènes 

essentiels à la prolifération cellulaire et la survie. Deux voies distinctes de MAPK sont celles 

médiées par JNK et p38, qui travaillent pour inhiber la prolifération cellulaire et induire 

l’apoptose. L’activation MAPK par mutation Ras ou FGFR3 est conduit a la  pathogénèse du 

cancer de la vessie.  Les deux conduisent à l’activation en aval de MAPK (Knowles et al., 

2015). 
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I.2.4.3. Voie NOTCH  

  Les altérations de la voie NOTCH sont fréquentes dans de multiples cancers (Maraver et al., 

2015). Le lien entre la voie Notch et le cancer a été élargi pour inclure un large éventail de 

cancers. La voie est distincte en ce qu’elle peut être oncogène ou suppresseur de tumeur en 

fonction du type de tumeur. Les récepteurs NOTCH, par exemple, présentent des mutations de 

gain de fonction qui rendent le récepteur constitutivement actif dans T-ALL. Les récepteurs 

NOTCH, quant à eux, sont mutés dans les leucémies myéloïdes et les carcinomes 

spinocellulaires de l’œsophage, de la peau, des poumons, vessie et du cou (Fernandez-Marcos 

et al., 2015). 

I.2.4.4. Voie de signalisation Wnt/-catenin  

   La voie de signalisation Wnt/-catenin est un axe de signalisation conservé impliqué dans une 

variété de processus physiologiques, y compris la prolifération, la différenciation, l’apoptose, 

la migration, l’invasion et l’homéostasie des tissus (Liu et al., 2022). La dysrégulation de la 

cascade de Wnt/-catenin a joué un rôle dans le développement et la progression de certaines 

tumeurs solides et de tumeurs hématologiques malignes (Zhang et al., 2020). 

   La voie Wnt/b-caténine a d’abord été impliquée dans le CV (Vaghari‐Tabari et al., 2021). 

Cette voie a fait l’objet d’une attention pourrait avoir une importance pronostique pour le 

MIBC. De plus, une altération des molécules de la famille des Wnt est observée dans jusqu’à 

73 % des MIBC naïfs et des NMIBC de haut grade, la perte de certains inhibiteurs de la voie 

Wnt a été étudiée comme prédicteur indépendant du MIBC. Wnt croise les voies PI3K et MAPK 

pour promouvoir la tumorogenèse (Knowleset al., 2015). 

I .2.4.5. Voie  JAK2/STAT3  

   Les transducteurs Janus kinase/signal et les activateurs de transcription (JAK/STAT) 

stimulent la prolifération cellulaire, la migration, l’apoptose (Khera et al., 2022). 

   Cette voie est initiée par la liaison des ligands, y compris les cytokines, les interférons et les 

interleukines aux récepteurs cellulaires respectifs. La liaison induit la dimérisation des 

récepteurs et la transphosphorylation subséquente des JAK associés, qui recrutent les STAT 

dans la membrane cellulaire. Les STATs sont alors phosphorylées, conduisant à la formation 

d’homo et d’hétérodimères qui se transfèrent au noyau (Fig. 0 9). Il a été démontré que la voie 

JAK/STAT interagit avec d’autres voies cellulaires, y compris la voie PI3K/AKT/mTOR et la 

voie MAPK/ERK : les JAKs activés sont capables de phosphorylater PI3K ainsi que l’effecteur 
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Grb2 de la signalisation MAPK. L’activité de JAK2/STAT3 augmentait la migration et 

l’invasion des cellules cancéreuse. L’activation de STAT3 est considérée comme une étape la 

stimulation de l’EGF et la migration et la prolifération des tumeurs de la vessie qui en résultent. 

De plus développer une maladie invasive directement à partir du carcinome-insitu, suggérant le 

rôle de STAT3 dans l’invasion tumorale (Knowles et al., 2015). 

 

 

Fig. 09. Représentation schématique de la voie de signalisation JAK2/STAT3 (Mengie et 

al., 2022).
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II. Metformine 

   La metformine (1,1-diméthylbiguanide hydrochloride) est un antidiabétique oral de la 

famille des biguanides (Fig. 10). Les biguanides tirent leur origine d’un alcaloïde, la galégine, 

issue du galéga officinal (Galega officinalis), une plante légumineuse utilisée dans l’Europe 

médiévale pour soigner la polyurie chez des sujets diabétiques (Flory et al., 2019). 

  La metformine a été décrite en 1929 et testée comme antidiabétique chez l’homme en 1957 

par le français Jean Sterne (Baily et al., 2017). Deux autres biguanides, la phenformine et la 

buformine, sont utilisées à la même époque, mais à cause d’un risque d’acidose fatale important, 

elles ont été retirées du marché. Unique représentante de la classe des biguanides, la metformine 

est aujourd’hui l’antidiabétique oral de référence pour traiter le diabète de type 2 (Flory et al., 

2019). 

 

          

Fig. 10. Structure de la guanidine et des composés apparentés (Bailey et al., 2017). 
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II.1. Principaux effets de metformine  

   La metformine exerce ses effets antidiabétiques principalement au niveau du foie, par 

l’inhibition de la gluconéogenèse et dans une moindre mesure au niveau de l’intestin et le 

muscle, pour aboutir à une diminution de l’hyperglycémie et des lipides circulants, ainsi qu’à 

une augmentation de la sensibilité à l’insuline (Malik et al., 2018). 

   Ces améliorations procurent de manière indirecte une protection cardiovasculaire et un effet 

antitumoral. De plus, la metformine est un perturbateur du métabolisme énergétique qui cible 

la mitochondrie des cellules cancéreuses agit directement sur les cellules cancéreuses, elle 

inhibe leur prolifération, la croissance tumorale et la formation de métastases dans de nombreux 

modèles expérimentaux de cancer (Fig. 11) (Bost et al., 2021). Par ailleurs, la metformine aurait 

un effet neuroprotecteur dans les pathologies neurodégénératives (Hussein et al., 2019). Les 

effets bénéfiques de la metformine s’apparentent à ceux observés au cours de la restriction 

calorique, lesquels concourent à prolonger l’espérance de vie. Ainsi, la metformine peut être 

considérée comme un mimétique de la restriction calorique qui pourrait avoir des propriétés 

antivieillissement (Foretz et al., 2014). 

 

Fig. 11. Les différents effets anti-tumoraux de metforminein vitro et in vivo (Bost et al., 

2021). 
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II.2. Metformine et métabolisme énergétique  

   Le foie occupe une place centrale dans l’action antihyperglycémique de la metformine. En 

effet, celle-ci réduit l’hyperglycémie en diminuant la production de glucose hépatique par 

inhibition de la gluconéogenèse, qui est anormalement augmentée chez les patients diabétiques 

de type 2 (DT2) (Foretz et al., 2021). 

  La metformine est transportée dans les hépatocytes par le transporteur OCT1 (organic cation 

transporter 1) est le principale transporteur de la metformine (Shu et al., 2007). Dans la cellule, 

elle inhibe partiellement la chaîne respiratoire mitochondriale au niveau du complexe I qui est 

sa cible primaire. Il en résulte une diminution du niveau d’énergie dans la cellule qui se traduit 

par une baisse des concentrations intracellulaires d’ATP et une augmentation concomitante des 

concentrations d’AMP (Fig. 12). La gluconéogenèse est une voie métabolique énergivore qui 

nécessite 4 ATP et 2 GTP par molécule de glucose produite. La diminution d’ATP en réponse 

à la metformine réduit en conséquence la production du glucose (Foretz et al., 2021). De plus, 

l’accumulation de l’AMP inhibe de manière allostérique la fructose-1,6-diphosphatase, une 

enzyme clé de la gluconéogenèse, et diminue l’activation de l’adénylate cyclase stimulée par le 

glucagon. Il en résulte une diminution du flux gluconéogénique et une amélioration de 

l’hyperglycémie chez le patient de DT2 (Miller et al., 2013). 

 

Fig. 12. Mécanismes d’inhibition de la production de glucose par la metformine via la 

diminution du potentiel énergétique dans le foie (Viollet et al., 2013). 
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II.3. Metformine et cancer  

   La metformine est la base du traitement médicamenteux du diabète de type 2 (DT2), et qui 

pourrait avoir des effets particuliers sur certains cancers (Scheen et al., 2020). L’effet 

antinéoplasique de la metformine a été observé dans de nombreux types de cancers différents 

tels que les cancers pancréatiques, colorectaux, du sein et du foie, suggérant sont  utilisation en 

tant qu’agent anticancéreux (Li  et al., 2018) . 

  La metformine peut modifier le risque du cancer en réduisant l’hyperinsulinémie associées à 

la résistance à l’insuline et l’augmentation de l’IGF-1 libre circulant (considéré comme un 

facteur de croissance de cellules cancéreuses), cela peut être suffisant pour inhiber la croissance 

tumorale (Tanaka et al., 2021). Le diabète est défini par une hyperglycémie survenant lorsque 

la quantité d’insuline plasmatique n’est plus suffisamment et /ou assez active par rapport aux 

besoins de l’organisme (Zhou et al., 2018). Le DT2 est devenu un réel problème de santé 

publique dans les pays développés et en voie de développement. Il est la forme la plus fréquente 

de diabète (90 % des cas), et la majorité d’entre eux étant dus à des causes hétérogènes 

multigéniques, seul un nombre insignifiant est dû à des causes mono géniques (Chellappan et 

al., 2018). Le risque relatif de survenue d’un cancer associée à un DT2 est très prononcé pour 

les cancers du foie, du pancréas et de l’endomètre et un lien a également été identifié avec les 

cancers du côlon, du sein et de la vessie (Chowdhury, 2010 ; Giovannucci et al., 2010). 

   L’hyperglycémie est une caractéristique de base des patients DT2. Elle pourrait contribuer 

à améliorerla survie et la croissance des cellules cancéreuses puisque le glucose est le substrat 

énergétiquepréférentiel des cellules en phase de prolifération. En effet, la plupart des cellules 

cancéreuses ont uneabsorption de glucose fortement dépendante de l'insuline et hautement 

régulée (Giovannucci et al., 2010). L'hypersinsulinémie peut contribuer à une augmentation de 

la prolifération cellulaire via l’activation du récepteur de l'insuline (Pollak, 2008). Le récepteur 

de l’insuline  fait partie d'une voie de signalisation de la croissance, à travers l'activation de Ras 

et Akt (Frasca  et al., 2008 ;  Zi  et al., 2018). 

  La production du facteur de croissance IGF qui agit comme un facteur de croissance dans le 

développement tumoral, il est également augmenté et a un impact sur la prolifération des 

cellules dans divers organes tels que le foie, le pancréas et le côlon, par le biais du récepteur 

IGF-R (Fig. 13). L’amplification de la prolifération cellulaire augmente les probabilités de 

mutations de l’ADN des cellules saines et donc de développer une tumeur. L’activation de la 
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protéine AkT permet également d’inhiber les mécanismes d’apoptose via l’activation des 

facteurs anti-apoptotiques NFκB et BAD (Gallagher  et al.,  2010). 

 

Fig.13. Induction de la prolifération cellulaire par hyper-insulinémie (Hua et al., 2020). 

II.4. Mécanismes d’action antitumorale de la metformine  

   Le mécanisme d’action de la metformine sur les cellules cancéreuses peut être divisé en 

deuxcatégories distinctes : les effets indirects découlant du mécanisme d’action de la 

metformine sur le DT2 et les effets directs de la metformine sur les cellules cancéreuses (Viollet 

et al., 2011). Plusieurs études ont indiqué que l’effet antiprolifératif direct de la metformine 

était dépendant de l’activation de l’AMPK (AMP-activated Protein Kinase) suite à l’inhibition 

du complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale (Bost et al., 2021). La Figure 15 résume 

les différents impacts de la metformine sur les voies de signalisation menant à une inhibition 

de la prolifération cellulaire. La metformine utilise essentiellement les transporteurs OCT1 

(Organic Cation transporter 1) pour pénétrer au sein des cellules (Shu et al., 2007). L’inhibition 

du complexe I de la mitochondrie réduit la consommation d’oxygène et la synthèse d’ATP, 

induisant un dérèglement du métabolisme énergétique de la cellule. Les niveaux d’AMP 

augmentent et activent l’AMPK via l’activation de LKB1 (Liver Kinase B1) (Saraei et al., 

2019). Plusieurs actions vont alors permettre l’inhibitiondu complexe mTOR (Vancura et al., 
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2018) : principalement l’activation de l’AMPK qui inhibe le complexe mTOR et l’inhibition de 

la chaîne de transport des électrons qui potentialise habituellement l’action du complexe mTOR 

et l’action inhibitrice directe de la metformine sur ce complexe (Fig. 14) (Bost et al., 2021). 

   L’action inhibitrice de la metformine sur le complexe mTOR est basée sur l’activation de 

certains mécanismes indépendants de l’AMPK et impliquant les GTPases et la protéine REDD1 

qui sont des inhibiteurs directs de mTOR (Bost et al., 2021). La voie PI3K/Akt, inhibée 

indirectement par la metformine via une diminution du taux d’insuline dans le sang facilite 

également l’inhibition du complexe mTOR. La voie de signalisation mTORC1 (mammalian 

Target Of Rapamycin Complex I) régule négativement les signaux nutritionnels et mitogènes 

impliqués dans le contrôle de la croissance et de la prolifération cellulaire (Contenti-Liprandi, 

2022). Aussi l'activation de l'AMPK par la metformine conduit également à une diminution de 

l'expression de la cycline D1,  l’AMPK régule l’expression et la phosphorylation de la protéine 

suppresseur de tumeurs p53. D’une part, l’absence de p53 pourrait faciliter l’action 

antiproliférative de la metformine et d’autre part, p53 pourrait être nécessaire pour l’action de 

la metformine sur l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose qui induit un arrêt du cycle cellulaire 

(Sahra et al., 2011). 

Fig. 14. Mécanismes d'action antiprolifératifs de la metformine sur les cellules 

cancéreuses  (Bost et al., 2021). 
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II.5. Metformine et CV 

  La metformine fait un effet positif sur l’inhibition du développement de CV et sur le 

traitement d’une tumeur, et que cet effet dépendait de la dose de metformine administrée ou de 

la durée du traitement (Scheen, 2018). 

  Les cellules cancéreuses ont un métabolisme essentiellement basé sur l’utilisation du glucose 

pour la production d’énergie, elles préfèrent mettre en œuvre un mécanisme de glycolyse plutôt 

que d’utiliser la phosphorylation oxydative des mitochondries. Néanmoins, elles produisent les 

métabolites nécessaires aux différentes voies de biosynthèse utilisées lors de la prolifération 

cellulaire à l’aide des mitochondries (Laussel, 2021). De plus, en cas d’hypoglycémie, elles 

sont tout à fait capables de s’adapter en privilégiant la phosphorylation oxydative (Bost et Tanti, 

2021). La metformine induit une crise énergétique des cellules cancéreuses en impactant ces 

deux voies énergétiques : elle réduit l’apport en glucose des cellules ce qui diminue la 

production d’énergie par glycolyse et dérègle la chaîne respiratoire mitochondriale (Viollet  et 

al., 2012). Par ces actions, elle force donc les cellules cancéreuses à s’engager dans un processus 

de survie cellulaire, notamment par l’activation de la protéine p53. Cette protéine est impliquée 

dans la régulation des processus d’autophagie. Cependant, de nombreux types de cellules 

cancéreuses sont déficients en p53 et sont donc incapables de répondre à ces modifications 

métaboliques, conduisant à la mort des cellules par apoptose (Buzzai  et al., 2007). 

  Une influence de la metformine au niveau du cycle cellulaire a également été démontrée. La 

metformine aurait un impact négatif sur l’expression de la protéine Cycline D1, ce qui mènerait 

à un arrêt du cycle cellulaire en phase G0/G1 (Delehedde, 2019). La metformine a également 

démontré d’autres effets sur le métabolisme des cellules cancéreuses. Elle possède par exemple 

une action inhibitrice intéressante sur les cellules souches cancéreuses. Ces cellules sont 

souvent à l’origine des résistances développées vis-à-vis des chimiothérapies et de la 

radiothérapie. La metformine permet ainsi d’améliorer la réponse aux traitements en ciblant ces 

cellules au sein de la tumeur (Song  et al., 2012 ;Bost, 2021).
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III.1. Recueil des données 

   Le travail a été effectué avec un matériel constitué des dossiers médicaux, des registres de 

consultation et des fiches de suivi des patients et qui sont conservés dans les archives du service 

d’oncologie. 215 dossiers ont été répertoriés et ont été étudiés de façon rétrospective, pour cela 

nous avons exploité : les données cliniques, les données para cliniques, les comptes rendus 

anatomopathologique. Notre étude a inclus tous les patients présentant une tumeur maligne 

endoscopique ou chirurgicale du CV confirmée histologiquement. Les dossiers incomplets, les 

patients non pris en charge au service, les patients ayant eu une chimiothérapie, les décès et les 

patients qui résident en dehors de la wilaya de Jijel ont été exclus. 

III.2. Saisie des données et analyses statistique 

    Les données sont issues des dossiers d’hospitalisation contenant l’observation médicale, 

bilan biologiques et autres paramètres (âge, sexe, lieu de résidence, type de tumeur etc…). Les 

données obtenues ont été présentées par les différentes techniques de statistiques descriptives 

telles que les présentations sous formes des tableaux et des graphes selon le cas et les données. 

Puis, elles ont été analysées sur ordinateur avec le logiciel de traitement Microsoft Office Excel 

2013. 

III.4. Examen anatomopathologique 

   Nous sommes intéressés à l’examen anatomopathologique qui permet de déterminer le type 

histologique, le degré de différenciation, l’architecture et la stadification de CV. Cet examen 

doit être réalisé afin d’établir de façon définitive le diagnostic de cancer. On parle de preuve 

histologique. Dans le cas où un cancer est diagnostiqué, l’examen des cellules et des tissus 

prélevés a également pour objectif de préciser le type de cancer dont il s’agit, et aussi de 

déterminer juste dans quelles couches les cellules cancéreuses se sont développées. C’est ce 

qu’on appelle l’extension en profondeur. Cela donne une première indication sur l’étendue de 

la maladie et contribue à définir le stade du cancer. 

III.5. Histologie et microscopie optique 

    Les prélèvements tissulaires ont été obtenus par les chirurgiens de l’Hôpital Mohamed 

Seddik Ben Yahia soit par biopsie, soit par résection d’une pièce opératoire ou d’organe. La 

majorité des prélèvements ont été directement fixée au niveau du bloc opératoire. D’abord 

l’étude macroscopique a été réalisée. Les échantillons se préparaient dans l’hôte. La pièce 
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opératoire a été examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquée. L’échantillon suspect a été 

mis directement dans une cassette préalablement étiquetée et immergée dans le formol 10%, 

afin de conserver la morphologie cellulaire. Les tissus fixés ont été ensuite inclus dans la 

paraffine. Cette dernière n’est pas miscible à l’eau, la pièce anatomique doit être entièrement 

déshydratée, avant l’inclusion dans la paraffine. Cette étape a été réalisée dans un automate de 

déshydratation, contenant 12 cuves métalliques remplies d’alcool, de xylène et de paraffine. 

Les cassettes ont été placées dans un panier qui se déplaçait d’un bain à l’autre. L’étape de 

l’inclusion en paraffine consistait à donner un aspect solide au tissu à examiner, facilitant ainsi 

la réalisation des coupes, en donnant une forme à l’échantillon. Cette étape a été réalisée dans 

un appareil d’enrobage contenant la paraffine chaude à 60°C, ensuite, la coupe a été effectuée 

à l’aide d’un microtome semi-automatique. L’excès de paraffine doit être enlevé. Le ruban 

obtenu a été placé délicatement dans un bain marie chauffé à 45°C, afin de déplisser les coupes 

qui ont été ensuite recueillies, sur des lames de verre. Les lames ont été, ensuite, séchées à 

l’étuve pendant 20 min pour faire dissoudre la paraffine et assurer une bonne adhésion des tissus 

à la lame avant coloration. Cette dernière a été réalisée dans un fixateur de coloration, en 

utilisant les colorants de routine : hématoxyline, éosine «HE». Le collement des lamelles a été 

effectué, en déposant une goutte de l’Eukitte dilué par le xylène. Cette étape permet de 

conserver les préparations pendant plusieurs dizaines, voire, plusieurs centaines d'année. Enfin, 

la lecture microscopique a été obtenue à l’aide d’un microscope optique, cette lecture nous a 

permis de rédiger un compte rendu descriptif précisant le stade et le grade de la maladie. 
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     L’Algérie est un excellent exemple de véritable changement épidémiologique. Cette 

transition se caractérise par un changement structurel du profil épidémiologique de la 

population. Au cours des 50 années précédentes ce qui a été lié à une augmentation de 

l’espérance de vie. La transition démographique a entraîné un vieillissement progressif de la 

population, avec un changement de la pyramide des âges favorisant les personnes de plus de 60 

ans. Cependant, les changements environnementaux, les changements aigus dans la vie 

individuelle et collective (tabagisme accru, stress, mode de vie sédentaire et urbanisation) et les 

changements de mode de vie sont les causes de l’émergence de maladies non transmissibles, 

comme le cancer, qui est souvent une maladie multifactorielle dont les causes sont difficiles à 

étudier (Hamdi et al., 2015). 

IV.1. Prévalence du diabète type 1 et 2 dans la wilaya de Jijel : 

   Le diabète constitue l'une des urgences sanitaires mondiales du 21ème siècle qui connaît 

l'évolution la plus rapide, le diabète est en hausse dans le monde entier (Traoré et al., 2021). Le 

diabète sucré de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune qui entraîne la destruction des 

cellules bêta pancréatiques productrices d’insuline (Rouland et al., 2022). L’insuline est une 

hormone anabolisante essentielle qui exerce de multiples effets sur le métabolisme du glucose, 

des lipides, des protéines et des minéraux, ainsi que sur la croissance (Lucier et al., 2021). Un 

autre type très répandue est le diabète sucré qui est défini par l’élévation chronique de la 

concentration de glucose dans le sang (hyperglycémie) et regroupe plusieurs maladies de 

pathogénie différente (trouble de la sécrétion et/ou de l’action de l’insuline) (Mody et al., 2021). 

Le diabète est associé à de multiples facteurs qui contribuent au risque accru d'un certain 

nombre de cancers différents (Kang et al., 2018). Les données sur le taux d’incidence du diabète 

dans les dernières quatre années ont été obtenues au moyen du service de maison de diabète  « 

les quarante héctaire » au niveau de la wilaya de Jijel. Les résultats obtenues sont illustrés dans  

le tableau 03, présentant ainsi les disparités importantes du DT1 et le DT2 entre les années 2017 

jusqu’à 2021 (2812 cas). Nous avons observé que l’incidence du DT2 augmente d’une année à 

l’autre par rapport au DT1 montrant ainsi  une grande disparité ces dernières années. D’autre 

part ces  résultats affirment que le nombre de personnes atteintes de DT2 (2481 cas) est plus 

important que DT1 (331 cas) dans la wilaya de Jijel. 

     L’importance relative des facteurs de risque cliniques et ceux qui sont liés à un panel de 

variantes d'ADN associés au DT2. L'obésité est un important facteur de risque de diabète futur, 
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un risque qui doublait presque chez les sujets ayant des antécédents familiaux de diabète 

(Lyssenko et al., 2008). 

Tableau 03.  Répartition de DT 1 et DT 2 dans la wilaya de Jijel  2017-2021. 

 

   La prévalence du diabète continue d’augmenter en Algérie, pour atteindre 14,4 % de la 

population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabète en 

Algérie en 2018 (Belhadj et al., 2019). Pour évaluer la répartition de DT 2 dans la wilaya de 

jijel entre les 2 sexes, nous avons retenu un total de 147 patients à l’enquête. L’âge moyen des 

participants était de 30-80 dant les résultats obtenue ont montré que 53 % de population étudiée 

souffraient de DT2 étaient des hommes, et 47 % étaient des femmes (Fig. 15). On peut dire 

qu’Il existe une prédominance masculine. À l’échelle mondiale on estime que 221 millions 

d’hommes et 204 millions de femmes ont eu le DT2  en 2017 (Huebschmann et al., 2019). Cette 

dominance en raison que  les femmes ont tendance à avoir un meilleur contrôle de la glycémie 

que les hommes (Ma et al., 2018). 

Année 2017 2018 2019 2020 2021 

DT2 400 450 480 542 609 

Pourcentage 16% 18% 19% 22% 25% 

DT1 40 60 42 86 103 

Pourcentage 12% 18% 13% 26% 31% 
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Fig. 15. Répartitiopn de diabète DT2 entre le sexe masculin et fiminin. 

IV.2. Cancer de la vessie  

    L’étude sur l’incidence du CV dans la wilaya de Jijel a montré une variation géographique 

de l’incidence de la maladie. Le cancer devient une nouvelle priorité en santé publique due leur 

augmention ces dernier 4 années (Abbes et al., 2018). Il s’agit d’un indicateur d’une lacune 

système de santé pour le traitement du cancer de plus l’accès aux soins de santé est très difficile 

en Algérie. La cause principale est les mauvaises structures de diagnostic et de traitement. 

    Afin de déterminer l’incidence, répartition et autres paramètres liés à ce type de cancer. Au 

premier lieu nous avons analysé l’évolution chronologique du taux des CV pour suivre leur 

développement au cours des dernières années malgré les centres d’oncologies ne disposent pas 

de registre national des cancers permettant d’apprécier avec précision la fréquence des CV de 

ce fait une meilleur comparaison des données recueilliés au sein de notre investigation n’a pas 

pu être effectuée. 

    La répartition de nos malades sur les 4 ans incluses dans l’étude (51 cas en 2016, 54 cas en 

2017, 47 cas en 2018 et 63 cas en 2019) a montré que le recrutement annuel des CV dans le 

service est variable d’une année à l’autre mais a de taux élevés d’incidence (Fig. 16), de 

progression et de récidive. A cause la variation des  facteurs de risque de CV qui comprennent 

le tabagisme , l’obésité et le diabète bien que le diabète sucré semble être associé à un risque 

élevé, les antécédents personnels ou familiaux, la radiothérapie pelvienne, les expositions 

environnementales ou professionnelles, l’exposition à certains médicaments, l’infection 

53%

47%
homme

femme
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chronique ou l’irritation des voies urinaires et certaines affections médicales, y compris certains 

syndromes génétiques, notamment le syndrome de Lynch, peuvent également prédisposer une 

personne au carcinome urothélial (flaig et al., 2020).  

 

 

Fig. 16.  Représentation de l’évolution chronologique de taux des CV entre 2016-2019. 

     Pour confirmer l’existence d’une relation entre le sexe et le CV  qui est mentionné dans les 

études précédentes, déterminer le sexe dominant et identifier les raison de cela, nous avons fait 

un calcul de sex-ratio de deux sexes. La répartition de ce type de cancer selon le sexe montre 

les hommes courent deux fois plus de risque de développer le cancer de la vessie que sur les 

215 patients analysés, 185 hommes sont atteints contre 30 femmes, soit .cela montré dans le 

tableau suivant. Nous pouvons expliquer que le tabagisme est fortement associé à un risque 

accru de cancer de la vessie, sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes dans le 

monde entier. Les taux historiquement plus élevés de tabagisme chez les hommes par rapport 

aux femmes expliquent probablement la plupart des cas de cancer du poumon en excès chez les 

hommes. Étant donné que la prévalence du tabagisme chez les hommes est élevée (Saginala et 

al., 2020). 
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Tableau 04. Répartition de CV selon le sexe entre 2016-2019 

 

     Pour étudier le rôle et l’incidence  de l’âge dans le développement d’un CV on a classé  les 

nombres de cas sous plusieurs tranches d’âge, l’analyse des résultats indiqués dans la figure 17 

que la tranche d’âge la plus dominante était 50-70 ans avec 115 sur 215 cas des CV et un 

pourcentage de 53 %. Les patients âgés de moins de 30 ans représentaient 2 cas, soit 1%, 18 

cas des patients âgés entre 30 ans et 50 (9 %), alors que les patients âgés de plus de 70-90 ans 

représentent 80 cas avec un pourcentage de 37 %.Les résultat montrent que  les patients âgés 

sont la tranche la  plus touchées par rapport aux groupes étudiés en raison de leur comorbidités 

et fragilité nos résultats sont similaires à l’étude menée par Hatakeyama et al (2022). 

   L’âge avancé est le plus grand facteur de risque de CV. Cela s’explique par l’exposition 

chronique à des substances cancérogènes comme la fumée de tabac, les substances chimiques 

du benzène et les amines aromatiques, combinée à une réduction liée à l’âge de la capacité de 

réparer l’ADN (Lenis et al., 2020). Le vieillissement de la population mondiale a également un 

impact sur l’incidence du CV. Au total, 90 % des diagnostiques de CV ont un Age de 55 ans et 

plus (Sangila et al., 2020). 

Le vieillissement de la population mondiale a également un impact sur l’incidence du CV. Au 

toutal, 90 % des diagnostics de CV ont un âge de 55 ans et plus (Sangila et al., 2020). 

 

          

 

Année 2016 

Nombre 

H               F 

 

Année 2017 

Nombre 

H               F 

 

Année 2018 

Nombre 

H               F 

 

Année 2019 

Nombre 

H               F 

42                     09 45           09 43          04 55        08 
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Fig. 17. Répartition des patients atteints de CV en fonction des tranches d’âge. 

     

    Un registre national du cancer a été mis en place sous la forme d’un réseau, comprenant 

trois registres régionaux couvrant les régions du centre (13,5 millions d’habitants), de l’Est 

(15,8 millions d’habitants) et de l’Ouest (9,9 millions d’habitants), avec des taux de couverture 

de 94,3 %, 97 % et 86,6 % respectivement, et un taux de couverture global de 89,6 % ( Al-

Shamsi et al., 2022). 

     Afin de déterminer la répartition géographique des patients atteints de CV et identifier les 

principaux facteurs qui favorisent l’apparition de ce cancer dans la Wilaya de jijel compter le 

nombre de cas pour différentes régions. Nos résultats ont indiqué que les patients les plus touché 

par le CV résident dans la région de Jijel  (94 cas), soit un pourcentage de 44 % , suivie par la 

région de Taher (41 cas)  avec un pourcentage de 19%  par la suite El-Milia (24 cas) avec un 

pourcentage de 11 % ,Texanna  (15 cas) et Chekfa (15 cas) présentent 7 %, 12 % est distribué 

par 6 cas pour Ancer, suivi par 5 cas dans toutes les régions de sidi maarouf, Djimla et ziama 

Mansauria . Une très faible fréquence pour El Ouanna et Settara qui représentent 2 et 3cas 

successivement (Fig. 18). Il y a une grande disparité géographique entre les différentes localités 

de la Wilaya de Jijel, caractérisée par le taux le plus élevé de CV dans un milieu urbain. Ceci 
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est dû à la propagation de l’industrie, les habitudes alimentaires, le mode de vie et L’exposition 

aux produits chimiques de contribuent au risque de développer un cancer urothélial (smith et 

al., 2022). 

 

   Jijel : (99 cas) 44 %                   Taher : (41 cas) 19 %                 El Milia : (24 cas) 11 % 

 

Fig. 18. Distribution géographique de CV dans la Wilaya de Jijel. 
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IV.3. Etude anatomopathologique   

   La résection chirurgicale est le traitement le plus efficace contre le CV malgré la difficulté 

avec les patients âgés (Scheen., 2018). Et le meilleur pronostic est fourni par les résultats de 

l’anatomopathologue au cours de l’examen de la pièce. L’analyse anatomopathologique d’une 

biopsie ou d’une intervention chirurgicale. L’opération permet un diagnostic latéral et 

l’évaluation de nombreu variables, caractéristiques qui influencent le pronostic du cancer et 

donc sa progression indiquent la présence d’un carcinome plus différencié, l’analyse 

microscopique permet d’établir un diagnostic lésionnel aussi précis que possible et comprend 

tous les autres éléments qui permettent l’établissement d’un pronostic tumoral et le 

développement d’une stratégie thérapeutique optimale, ces caractéristiques concernent la 

tumeur, comme la taille, l’aspect, la localisation exacte, le grade de la lésion, et également les 

rapports de la tumeur. 

    En analysant l’aspect anatomopathologique  des coupes histologiques des trois patients 

atteints du CV, le premier patient présentait un DT2 sous traitement d’insuline et autre 

médicament, le deuxième patient était non diabétique et troisième patient était un  DT2 sous-

traitant par la metformine.   

    Le 1er patient était  un diabétique DT2 sous traitement d’insuline de sexe masculin, âgé de 

80 ans et fumeur, il s’agissait d’un carcinome urothélial infiltrant de haut grade pT2b. L’examen 

histologique des prélèvements effectués a révélé une prolifération carcinomateuse 

urorhélial infiltrant, ulcérérant  l’épithélium de surface et élargissant le chorion et dissociant les 

faisceaux musculaires lisse de la paroi. 

   La coupe édifie des boyaux cellulaires des papilles ainsi que les cordons et des travées 

reparties au sein d’un stroma fibro inflammatoire. Les cellules tumorales de type urothélial 

présentant des anomalies cyto architecturales de haut grade. Le prélèvement, nodulaire à la 

coupe aspect charnu blanchâtre remanie par hémorragie (Fig. 19). 
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Fig. 19.  Aspects histologiques d’un carcinome de la vessie  du 1er cas. (Gx40). 

 

    Le 2ème  patient âgé de 73 ans non diabétique, de sexe masculin et fumeur a présenté un 

carcinome urothéliale papillaire infiltrant de haut grade pT1. Les copeaux de résection vésicale 

d’environ 04 gr examinée en totalité révèle une prolifération carcinomateuse urothélial édifiant 

des papilles souvent épaisse coalescentes  réalisant des masses compactes, infiltre le chorion. 

Les structures sont tapissées par un urothélium atypique présentent des anomalies cyto 

architecturale de haut grade. Le stroma est fibro inflammatoire, quelques faisceaux de la 

musculeuse sont ramènes dans cette résection ne sont pas infiltrés (Fig. 20). 
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Fig. 20.  Aspects histologiques d’un carcinome de la vessie  du 2ème  cas. (Gx40). 

Le 3ème  patient était un diabétique DT2 sous traitement de metformine (glucophage), de sexe 

masculin, âgé de 70 ans et fumeur a présenté  un carcinome urothilial papillaire de haut grade 

G2 stade PTa. Les Copeaux de résection vésicale composée d’un prélèvement examinée en 

totalité il révèle une prolifération carcinomateuse urothéliale réalisant des papilles peu épaisses 

plus ou moins coalescente, ailleurs sont déchiquetées écrasées, elles sont centrés par un fin axe 

fibro vasculaire. Les papilles sont tapissées par un urothélium atypique présente des anomalies 

cyto architecturales de haut grade G2. Le chorion est objectivé sur un seul fragment d’aspect 

fibro inflammatoire, absence d’infiltration tumorale, absence de faisceaux de musculeuse (Fig. 

21). 
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Fig. 21.  Aspects histologiques d’un carcinome de la vessie  du 3ème  cas. (Gx40). 

  Les trois cas étudiés sont des anciens consommateurs  de tabac donc  l'intensité et la durée 

du tabagisme sont responsables d'un risque accru de développer un CV et d'aggraver la tumeur. 

La consommation de tabac est associée à un risque plus élevé d'efficacité thérapeutique 

intravésicale (Soria et al., 2018). 

  L’étude histologique a révélé des changements notables dans la progression de CV, indiquant 

une prolifération tumorale et infiltration de cancer a travers les autres tissues  avec inflammation  

et anomalies cyto architecturales des cellules tumoraux  plus que chez le premier patient qui a 

un DT2 traité par l’insuline.   

  Le deuxième patient non diabétique aussi indiquant une prolifération et infiltration  

progressive dans les différent tissus et anomalies cyto architecturale. 

  Le troisième  patient qui a DT2 sous traitement de metformine (glucphage)  a une diminution 

remarquable du degré de différenciation ainsi qu’une diminution de la prolifération tumorale et 

absence d’infiltration tumorale 

Urothélum 
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    Les résultats du  premier cas peut confirmer que l’insuline est un agent intermédiaire dans 

la progression des cancers humains selon les dernières  recherches il a été démontré que les 

concentrations plasmatiques circulantes d'insuline/IGF-1 prédire le risque de certains types de 

tumeurs chez l’homme. Comme IGF-1 peut activer le récepteur de l'insuline, et vice versa, il 

est probable que les mécanismes par lesquels chacun protéine favorise la croissance tumorale 

peut se chevaucher dans une large mesure. L'association entre les concentrations plasmatiques 

d'insuline et d'IGF-1 et l'apparition et la progression de la tumeur sont probablement dû à un 

effet direct de ces hormones sur les cellules malignes : l'insuline récepteur est couramment 

exprimé dans les tumeurs, tout comme les médiateurs en aval dans la cascade canonique de 

signalisation de l'insuline (perry et al., 2020). 

   La prise en compte du DT2 peut être un facteur de risque spécifique et indépendant pour 

diverses formes de cancer, en raison de ses caractéristiques métaboliques particulières 

d’intolérance au glucose et d’hyperinsulinémie (Zhang et al., 2021). La metformine est un 

médicament largement prescrit pour traiter DT2 et selon  les essais cliniques récents ont indiqué 

que l’apport en metformine pourrait jouer un rôle protecteur dans l’incidence et les résultats 

oncologiques de divers cancers. Cependant, son effet protecteur sur le cancer de la vessie 

demeure incertain (Hu et al., 2018). En outre,  les études  fondées sur  la metformine a  révélé 

que la metformine a des effets plus bénéfiques sur les profils cliniques des diabétiques atteints 

de la vessie. Notre étude histopathologique du patient diabétique prenant la metformine comme 

médicament antidiabétique a donné un résultat positif, nous permettant de conclure que la 

metformine a réduit le degré de croissance tumorale et possible d’inverser la résistance des 

cellules tumorales et d’inhiber la prolifération et infiltration des cellules tumorales de manière 

synergique
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      Le cancer est actuellement l’un des principaux problèmes de santé publique en Algérie, 

l’étude de la tendance du cancer principal montre une incidence significativement accrue chez 

les hommes et les femmes. Cette augmentation est due à la transition épidémiologique, marquée 

par l’évolution démographique, l’augmentation de l’espérance de vie, la transformation de 

l’environnement, les changements de vie et d’alimentation. La gestion du registre du cancer est 

un outil essentiel pour l’information et la surveillance épidémiologique du cancer, et la 

surveillance de la santé. Une grande partie de ces cancers peut être évitée, tandis que d’autres 

peuvent être détectés à un stade précoce avec une structure de santé appropriée afin de contrôler 

efficacement le cancer. 

     Dans notre travail, nous avons réalisé une étude observationnelle et rétrospective reposée 

sur l’analyse des profils épidémiologiques et cliniques de 215 patients atteints de  CV et 2812 

de diabète  dans la wilaya de jijel dans la période allant de 2016 jusqu’à 2019. Nous avons 

constaté que l’incidence de CV et de diabète a augmenté d’une année à l’autre avec une 

prédominance masculine et une moyenne d’âge de 60 ans pour le cancer. De plus, nous avons 

constaté que le CV représentait  un nombre important dans la population Jijelienne. En 

Parallèle, une étude histologique a été effectuée dans le cadre de déterminer et élucider l’effet 

protecteur de la metformine chez les patients cancéreux et DT2  en réalisant  une étude  

histologique de 3 patients, le premier patient atteint de CV  diabétique  (DT2) sous traitement 

d’insuline, le deuxième   attient de CV seulement et le troisième  patient est un diabétique de 

type 2 atteint de CV  traité par la metformine. Les résultats obtenus nous a permis de constater 

une diminution de prolifération et de progression ganglionnaires et métastatique chez le patient 

diabétique utilisant la metformine par rapport au non diabétique, ce résultat préliminaire peut 

nous a conduire à supposer que la metformine peut réduire la progression tumorale tout 

améliorant des patients. Cette étude est la première étude in vitro visant à analyser les biopsies 

tout essayant de voir l’effet protecteur de la metformine et sa contribution dans l’amélioration 

de la survie des patients atteints de CV. Ainsi des futures études devront être étendues pour 

approfondir nos résultats. 
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Résumé : 

Des preuves épidémiologiques suggèrent que l'incidence du cancer est associée au diabète et ainsi qu'à 

certains facteurs de risque. Les médicaments antidiabétiques peuvent moduler le risque de cancer en 

impactant directement le métabolisme des cellules cancéreuses comme la metformine, Le cancer de la 

vessie (CV) est parmi les cancers les plus répandus dans le monde, dans notre travail nous avons réalisé 

une étude observationnelle et rétrospective reposée sur l’analyse des profils épidémiologiques et 

cliniques de 215 patients atteints de  CV et 2812 de diabète  dans la wilaya de Jijel dans la période allant 

de 2016 jusqu’à 2019. Nous avons constaté que l’incidence de CV et de diabète  a augmenté d’une année 

à l’autre avec une prédominance masculine et une moyenne d’âge de 60 ans. Afin de déterminer l’intérêt 

de la metformine dans la protection, l’atténuation ou la  progression de CV une étude histologique a été 

effectuée sur trois patients, le premier ayant un CV et un DT2 sous traitement d’insuline et le second 

n’ayant qu’un CV et le troisième un CV et un DT2 traités par la metformine. Cette étude a montré une 

diminution de l’infiltration, prolifération et métastases chez les patients traités par la metformine. 

Mots-clés : étude épidémiologique, CV, étude histologique, DT2, metformine, insuline. 

Summary: 

Epidemiological evidence suggests that cancer incidence is associated with diabetes and some 

other risk factors. Antidiabetic drugs can modulate cancer risk by directly impacting the 

metabolism of cancer cells such as metformin, Bladder cancer (CV) is among the most common 

cancers in the world, in our work we carried out an observational and retrospective study based 

on the analysis of epidemiological and clinical profiles of 215 patients with CV and 2812 

diabetes in the wilaya of jijel in the period from 2016 to 2019. We found that the incidence of 

CV and diabetes increased year over year with male predominance and an average age of 60 

years. In order to determine the interest of metformin in the protection, attenuation or 

progression of CV a histological study was carried out on three patients, one with a CV and a 

DT2 under insulin treatment and the other with only a CV and the third with a CV and a DT2 

treated with metformin. This study showed a decrease in infiltration, proliferation and 

metastases in patients treated with metformin. 

Keywords: epidemiological study, CV, histological study, DT2, metformin, insulin. 

 الملخص:

تشير الأدلة الوبائية إلى أن الإصابة بالسرطان مرتبطة بمرض السكري وبعض عوامل الخطر الاخرى. يمكن للأدوية 

المضادة للسكري تعديل مخاطر الإصابة بالسرطان من خلال التأثير مباشرة على التمثيل الغذائي للخلايا السرطانية مثل 

الميتفورمين وسرطان المثانة الذي يعد من بين أكثر أنواع السرطان شيوعًا في العالم، في عملنا هدا اجرينا دراسة قائمة على 

الملاحظة وبأثر رجعي بناءً على دراسة الملفات الوبائية والسريرية لـ 215 مريضًا مصاباً بسرطان المثانة و 2812 مريضًا 

بالسكري في ولاية جيجل في الفترة الممتدة من 2016 إلى 2019. حيث وجدنا أن معدل الإصابة بسرطان المثانة والسكري 

قد  زاد عامًا بعد عام مع هيمنة الذكور بمتوسط عمر يناهز 60 سنة . من أجل تحديد تاثير الميتفورمين في حمايةو توهين 

تطور هدا النوع من السرطانات، تم إجراء دراسة نسيجية على ثلاثة مرضى أحدهم مصاب بسرطان المثانة و السكري من 

النوع الثاني يعالج بالانسولين والثاني لديه سرطان المثانة فقط اما الثالث فمصاب بسرطان المثانة و السكري من النوع الثاني 

و يعالج بالميثفورمين.اظهرت هذه الدراسةانخفاضا في تشكل الورم و تطوره وانتشاره لدى المرضى الذي عالجوا 

ين.  بالميثفورم  

.          انسولين. ميثفورمين، ،دراسة نسيجية، السكري النوع الثاني سرطان المثانة، دراسة وبائية،  : المفتاحيةلكلمات ا  


