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Résumé :  

Les polymorphismes génétiques portés par certains gènes dont les gènes codant pour les 

enzymes de détoxification sont de plus en plus impliqué dans la susceptibilité individuelle 

à certain cancer tel que le cancer de la vessie. Parmi ces gènes, les N-Acétyl transférases 

2 (NAT2) de la phase II de détoxication, ont fait l’objet de plusieurs études à la recherche 

de l’association entre ces polymorphismes et le cancer de la vessie.    

Notre travail vise à démontrer la relation entre le phénotype acétyleur lent NAT2 et le 

cancer de la vessie à travers une méta-analyse.  

Vingt-deux études cas-témoins ont été sélectionnées à la suite d’une consultation des bases 

de données électroniques. Ces études ont concerné différentes populations et ont regroupé 

5421 cas et 6406 témoins. Les données sur les génotypes NAT2 et phénotype d’acétyleur 

lent des patients atteints de cancer de la vessie et des témoins sains ont été extraites des 

articles cités.  

Des analyses par groupe ethnique ont également été réalisées. L'analyse globale a révélé 

une association entre l'acétylation lente de la NAT2 et le risque au cancer de la vessie pour 

la majorité des publications. Les analyses par groupe ethnique ont montré que ce risque est 

diffèrent d’une population à une autre et semble être plus élevé chez les Caucasiens et les 

Africains (OR = 1,18, IC à 95 % = 1,06-1,32, p = 0,01 et OR = 1,50, IC à 95 % = 1,16-

1,94, p = 0,01, respectivement).  

Mots clés : Cancer de la vessie, N-acétyltransférase 2, Polymorphismes,).  
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Abstract: 

Genetic polymorphisms carried by certain genes, including those coding for detoxification 

enzymes, are increasingly implicated in individual susceptibility to certain cancers such as 

bladder cancer. Among these genes, the N-Acetyltransferases 2 (NAT2) of phase II 

detoxification have been the subject of several studies searching for an association 

between these polymorphisms and bladder cancer. 

Our study aimed to demonstrate the relationship between the slow NAT2 acetylator 

phenotype and bladder cancer through a meta-analysis. 

Twenty-two case-control studies were selected following a consultation of electronic 

databases. These studies involved different populations and included 5421 cases and 6406 

controls. Data on NAT2 genotypes and slow acetylator phenotype of bladder cancer 

patients and healthy controls were extracted from the cited articles. Analyses by ethnic 

group were also performed. 

The overall analysis revealed an association between slow NAT2 acetylation and bladder 

cancer risk for the majority of publications. Analyses by ethnic group showed that this risk 

is different from one population to another and appears to be higher in Caucasians and 

Africans (OR = 1.18, 95% CI = 1.06-1.32, p = 0.01 and OR = 1.50, 95% CI = 1.16-1.94, p 

= 0.01, respectively). 

Keywords: Bladder cancer, N-acetyltransferase 2, Polymorphisms 
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 الملخص:

حشبسك حعذد الأشنبه اىجٍٍْت اىخً ححَيٖب جٍْبث ٍعٍْت ، بَب فً رىل اىجٍْبث اىخً حشفش إّضٌَبث إصاىت اىسًَ٘ ، بشنو  

-N ٍخضاٌذ فً قببيٍت اىفشد ىلإصببت ببعض أّ٘اع اىسشطبُ ٍثو سشطبُ اىَثبّت. ٍِ بٍِ ٕزٓ اىجٍْبث ، مبُ

Acetyltransferases 2 (NAT2) ثبٍّت لإصاىت اىسًَ٘ ، ٍ٘ض٘ع اىعذٌذ ٍِ اىذساسبث بحثب عِ ٍِ اىَشحيت اى

 اىعلاقت بٍِ ٕزٓ الأشنبه اىَخعذدة ٗسشطبُ اىَثبّت.   ٌٖذف عَيْب إىى إظٖبس اىعلاقت بٍِ اىَْظ اىظبٕشي اىبطًء

NAT2 ًٗسشطبُ اىَثبّت ٍِ خلاه اىخحيٍو اىخي٘ي. ٗاخخٍشث اثْخبُ ٗعششُٗ دساست حبىت ٗش٘إذ بعذ اىبحث ف 

ضببطت. حٌ  6246حبىت ٗ  1265ق٘اعذ اىبٍبّبث الإىنخشٍّٗت. شَيج ٕزٓ اىذساسبث ٍجَ٘عبث سنبٍّت ٍخخيفت ٗشَيج 

ٗاىَْظ اىظبٕشي اىبطًء ىلأسٍخٍو ىيَشضى اىَصببٍِ بسشطبُ  NAT2 اسخخشاج اىبٍبّبث اىَخعيقت ببلأَّبط اىجٍٍْت

لاث حسب اىَجَ٘عت اىعشقٍت أٌضب. ٗأجشٌج أٌضب ححيٍلاث اىَثبّت ٗاىض٘ابظ اىصحٍت ٍِ اىَقبلاث اىَزم٘سة. اىخحيٍ

اىبطٍئت ٗخطش الإصببت بسشطبُ  NAT2 حسب اىَجَ٘عت اىعشقٍت. مشف اىخحيٍو اىعبً عِ ٗج٘د اسحببط بٍِ أسخيت

اىَثبّت ىغبىبٍت اىَْش٘ساث. أظٖشث اىخحيٍلاث حسب اىَجَ٘عت اىعشقٍت أُ ٕزا اىخطش ٌخخيف ٍِ سنبُ إىى آخش ٌٗبذٗ 

 OR = 1.18  ،95٪ CI = 1.06-1.32  ،p = 0.01 ٗ OR = 1.50  ،95٪) ٔ أعيى بٍِ اىق٘قبصٌٍِ ٗالأفبسقتأّ

CI = 1.16-1.94  ،p = 0.01 

N-acetyltransferase 2سشطبُ اىَثبّت   حعذد الأشنبه ،   الكلمات المفتاحية:
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Introduction 

Le cancer est un groupe hétérogène de maladies associées à une croissance anormale de 

cellules qui présentent une dérégulation des processus de prolifération et de mort cellulaires. 

Plus de 1000 sous-types de cancers sont connus chez l’humain, parmi eux le cancer de la 

vessie. 

Par leur fréquence, les tumeurs de la vessie occupent la deuxième place dans les 

tumeurs malignes urologiques après le cancer de la prostate selon la littérature mondiale La 

plupart d'entre elles sont malignes et représentent 3 à 4 pour 100 de l'ensemble des cancers. Il 

occupe le 9
ème

cancer le plus fréquent dans le monde et le 13éme en termes de mortalité Il 

touche les hommes plus que les femmes et à un âge supérieur à 60ans. 

Ces tumeurs sont reparties en deux groupes, les tumeurs superficielles, et les tumeurs  

infiltrantes qui envahissent  le muscle vésical. 

Certains facteurs environnementaux et facteurs liés au mode de vie augmentent le 

risque de ce cancer. Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque majeur. 

L’exposition professionnelle à certains produits chimiques toxiques tels que les amines 

aromatiques a aussi été reconnu comme un facteur risque.  

Tous ces produits exogènes vont être pris en charge par l’organisme pour une 

détoxication par l’intermédiaire d’un groupe enzymatique dit «  les enzymes de 

détoxication ».  Ces enzymes agissent au niveau de deux phases différentes, chacune est 

catalyser par un groupe enzymatique précis. Les enzymes du cytochrome P450 (CYP450) 

pour la phase I et les transférases (glutathion S-transférases GST et les N-acétyl 

transférasesNAT) en phase II.  

L’enzyme  N- acétyl transferase 2 qui détoxifie préférentiellement les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques et  autres cancérogènes présents dans la fumée de cigarette est 

codé par un gène très polymorphe. Ces polymorphismes permettent de définir les profiles ou 

phénotype acétyleurs lent ou rapide des individus qui sont souvent associé à une variabilité 

interindividuelle en relation avec la susceptibilité au cancer dont le cancer de la vessie.  

Effectivement, plusieurs études ont rapporté une corrélation positive entre l'état 

d’acétylation lente et le cancer de la vessie. 
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OBJECTIF DU TRAVAIL : 

Dans ce contexte, notre travail vise à réaliser une étude rétrospective par la 

comparaison de plusieurs études portant sur le même axe de recherche pour démontrer la 

relation entre le polymorphisme des NAT2  et essentiellement le profil d’acétyleur lent et 

la susceptibilité d’apparition du cancer de la vessie.  
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1-Définition du cancer de la vessie : 

 Le cancer de la vessie est dans la plupart des cas, la croissance incontrôlée des 

cellules qui tapissent la paroi interne de la vessie, appelée "muqueuse urothéliale".Elles se 

multiplient très rapidement, de manière désordonnée, et forment progressivement une tumeur 

maligne(1). 

2-Anatomie et histologie de la vessie : 

La vessie est un organe du système urinaire, situé au niveau du bassin. Elle est considérée 

comme un réservoir naturel qui reçoit, des deux uretères, les urines excrétées par le rein. Elle 

comprend deux parties : Une partie supérieure appelée "dôme vésical"  et une partie 

inférieure appelée "col vésical" (2) 

 

 

Figure 1: Schéma du système urinaire (3) 

Il s’agit d’un organe musculaire creux extensible, tapissée de muqueuse, pouvant se 

dilaté et contenir environ un demi-litre d'urine(500 ml d’urine) (4) 

Sa position dans le bas ventre est différente en fonction du sexe, Chez l’homme, elle 

repose sur la prostate, en avant et au-dessus du rectum et de la vésicule séminale. Chez la 

femme, elle est placée en avant de l’utérus et du vagin (5). 
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Figure 2: Anatomie de la vessie (6) 

 

Histologiquement, la paroi de la vessie est composée de trois tuniques : 

2.1. Une muqueusevésicale : faite d’un épithélium stratifié pavimenteux appelé 

urothélium et d’un chorion constitué de tissu conjonctif dense riche en fibres élastiques. Ce 

revêtement interne tolère de grandes distensions et supporte la toxicité de l’urine. 

2.2. Une musculeuse (déstrusor): Ce sont deux couches longitudinale et circulaire de 

faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Elles permettent à la vessie de se dilater et de se 

contracter. 

2.3. Une adventice et une séreuse :L'adventice est la couche la plus externe de la paroi 

vésicale, elle correspond au tissu adipeux tapissé d’un revêtement mésothélial au niveau du 

dôme et de la face postérieur de la vessie. Tandis que la séreuse est une couche de tissu 

conjonctif plus dense qui recouvre la vessie sur toute sa surface, sauf sur sa face 

supérieure(5). 

3-Les symptômes du cancer de la vessie : 

Les symptômes du cancer de la vessie sont assez silencieux, mais le symptôme évoquant 

le plus souvent ce cancer est la présence de sang dans les urines appelée hématurie. 
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D’autre part, plusieurs autres troubles urinaires peuvent apparaitre comme des 

besoins urgents d'uriner,  une pollakiurie (mictions anormalement fréquentes), des brulures et 

douleurs en urinant et des douleurs au bas du ventre et du dos. 

La présence d’infections urinaires à répétition peut aussi être un signe d’alerte en 

particuliers chez les hommes (7). 

4- Epidémiologie : 

4.1. Dans le monde : 

Le cancer de la vessie est le neuvième cancer le plus fréquent dans le monde et le 13éme 

en termes de mortalité liée au cancer. L'incidence annuelle est de 10,1 cas pour 100 000 

hommes et 2,5 cas pour 100 000 femmes (8). 

Ces vingt dernières années, l’incidence de la maladie est en nette augmentation chez 

l’homme. Ceci serait dû à certains facteurs tels que le tabagisme et l’exposition à des 

polluants industriels. 

L'âge moyen des malades est de 65 ans. Il touche 4 hommes pour 1 femme, mais cet aux 

évolue au fur et à mesure que l'impact du tabagisme chez la femme se fait sentir.  

Ces tumeurs sont à l'origine de 2 % des décès par cancer, surtout chez l'homme. 

Il est fréquent en Europe, en Amérique du Nord et dans l’Afrique du Nord et de l’Ouest (8) 

 

4.2. En Algérie : 

Le cancer de la vessie est le quatrième cancer le plus fréquent, avec une incidence de 

223,3 nouveaux cas pour 100 000 hommes et 191,3 nouveaux cas pour 100 000 femmes en 

2018. Il est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, avec un ratio de 1,2. L'âge 

moyen au diagnostic est de 65 ans, mais il peut survenir à tout âge. (9) 
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Figure 3: Évolution des taux d’incidence et de mortalité standardisés sur la 

population mondiale (pour 100 000) du cancer de la vessie, par sexe entre 1987 et 

2019(10) 

5-  Les facteurs de risques du cancer de la vessie : 

Plusieurs facteurs étiologiques interviennent dans l’apparition du cancer de la vessie. 

5.1. Facteurs Virales: Certaines études sur le cancer de la vessie ont montré une 

association entre la survenue de ce cancer et l'infection par le Papillomavirus (HPV16, 

HPV45, HPV56, HPV6b) ou le CMV/HHV5HPV) dans environ 8 % des cas(11). 

5.2. Le Tabac: La fumée du tabac est composée de plus de 4 000 produits chimiques, 

présents sous forme de particules ou de gaz. Parmi ces produits chimiques, certains ont été 

identifiés comme promoteurs du cancer de la vessie, notamment le benzo(a)pyrène (BaP) et 

l'arsenic. Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé le tabac comme 

cancérogène du groupe 1, ce qui signifie qu'il s'agit d'une cause confirmée de cancer chez 

l'homme, qu'il soit consommé sous forme de cigarette ou sous toute autre forme (cigare, pipe, 

chicha…).En 1985, les experts du CIRC ont reconnu le lien entre la consommation de tabac 

et le cancer de la vessie.  

Selon une enquête menée aux États-Unis, les effets néfastes du tabagisme sur le risque de 

développer un cancer de la vessie sont en augmentation. Entre 2002 et 2004, il a été constaté 

que les fumeurs présentaient un risque 5,5 fois plus élevé de cancer de la vessie que les non-

fumeurs, contre 4,2 fois dans les années 1998-2001 et 2,9 fois dans les années 1994-

https://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/cancer/qu-est-ce-que-le-cancer/les-causes-infectieuses.html/
https://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/cancer/qu-est-ce-que-le-cancer/les-causes-infectieuses.html/
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1998.Plus une personne fume, plus elle a commencé jeune, et plus le risque d'avoir un cancer 

augmente(12). 

5.3. Facteurs nutritionnels : 

La consommation de légumes en relation avec le risque de cancer de la vessie a été 

examinée dans une étude récente qui regroupe les données individuelles de 13 études de 

cohorte, comprenant 3203 cas parmi un total de 555 685 participants. Après ajustement de 

l’âge, du sexe, du tabagisme, de l’apport énergétique et de l’origine ethnique, ces chercheurs 

ont observé qu’une consommation plus importante de légumes non amylacés (ne contenant 

pas d’amidon) était associée à une réduction du risque de cancer de la vessie chez les 

femmes. Aucune association n’a été observée chez les hommes (12). 

D’autre part, les édulcorants artificiels comme l’aspartame, L’acide aristolochique 

présent dans certains aliments notamment des herbes chinoises amaigrissantes ont aussi été 

évoqués comme facteurs de risques du cancer vésical. 

Concernant la consommation de café, de thé et d’alcool, les résultats de la littérature 

semblent être controversés (12). 

5.4. Facteurs d’expositions professionnels: 

Parmi les facteurs qui peuvent augmenter le risque d’apparition du cancer de la vessie 

c’est l’exposition prolongé et régulière aux produits chimiques de certaines industries telles 

que les colorants industriels, les agents de blanchiment, les solvants et les pesticides (13) 

5.5.Antécédents pathologiques : 

Certaines maladies comme la bilharziose, les infections parasitaires, peuvent augmenter 

le risque du cancer de la vessie. De même que les infections urinaires (cystites) répétées et 

insuffisamment soignées peuvent également augmenter ce risque(14). 

5.6. Les facteurs génétiques : 

Un certain nombre d'altérations génétiques ont été retrouvées en rapport avec les tumeurs 

de vessie. Parmi celles-ci, les altérations affectant le gène suppresseur de tumeur p53 et les 

altérations du chromosome 9, sont les plus fréquemment retrouvées et apparaissent fortement 

impliqués dans la carcinogénèse vésicale (11).  

Plusieurs études ont montrées que certains polymorphismes génétiques de gènes 

intervenant dans l’expression d’enzymes impliquées dans diverses voies métaboliques 
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comme le métabolisme des folates, le métabolisme des xénobiotiques et les voies de 

réparation de l’ADN pourraient être associé à l’apparition du cancer de la vessie (14).  

D’autre part, les personnes qui présentent certaines anomalies congénitales rares ou 

certain syndrome comme le syndrome de lynch (cancer colorectal familial) augmenteraient le 

risque de présenter un cancer de la vessie (14). 

6-Les Bases moléculaires du cancer de la vessie : 

Parmi les causes qui aide le déclanchement d’un cancer de la vessie la perturbation de 

l’équilibre entre l’effet activateur de la division cellulaire, prolifération et différenciation et 

l’effet inhibiteur de la division par l’apoptose On distingue deux classes différentes de gènes 

impliqués dans l’oncogenèse: 

 Les  proto-oncogènes :qui sont des gènes qui jouent un rôle crucial dans la 

croissance et la division cellulaires normales. Cependant, des mutations dans ces gènes 

peuvent les transformer en oncogènes, qui peuvent à leur tour provoquer un cancer(15). 

 

 Les gènes suppresseurs de tumeurs: ce sont des gènes qui constituent un système de 

surveillance et de contrôle qui s'oppose à la croissance cellulaire irrégulière Ils agissent 

comme des freins empêchant les cellules de se diviser de manière incontrôlée. Si ces freins 

sont défectueux, les cellules peuvent se diviser de manière anarchique, ce qui peut conduire 

au développement d'un cancer(15). 

 

6.1  Les oncogènes : 

Il y a de nombreux oncogènes qui interviennent dans l’apparition des tumeurs de la 

vessie par leurs implication dans les voies de signalisation clés de la carcinogenèse. 

a) FGFR3 :( fibroblastgrowth factor receptor 3) : 

Il s’agit de récepteurs appartenant à une famille de récepteurs à activité tyrosine kinase 

codés par 4 gènes différents FGFR1 à FGFR-4. Ils sont inactifs sous forme de monomère. 

L’interaction avec le ligand conduit à la dimérisation du récepteur et à la 

transphosphorylation des domaines kinases. Le récepteur activé devient capable de lier et de 

phosphoryler des protéines effectrices déclenchant ainsi dans la cellule différentes cascades 

de signalisation, pouvant être impliquée dans les phases initiatrice tumorale et non pas dans la 

progression(16).Le gène FGFR3 est situé sur le chromosome 4p16.3 et composé de 19 exons. 
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Il s’agit d’un  oncogène majeur des tumeurs de la vessie, impliqué dans 88% dans les 

carcinomes Ta et 20 % dans les différents autres stades(16). 

 Le gène codant pour ce récepteur peut être touché par plusieurs mutations dont des 

mutations ponctuelles affectant le plus souvent les acides aminés dans les domaines 

extracellulaires ou transmembranaires du gène FGFR3. Les substitutions de glycine en 

arginine (G372R, G374R) et de lysine en méthionine (K650M) sont les plus courantes. Des 

mutations d’insertion/délétion  peuvent aussi être présentes et provoquer des décalages de 

cadre et générer des protéines tronquées ou fusionnées avec d'autres protéines(16). 

b)EpidermalGrowthFactorEGFR : 

Le récepteur du facteur de croissance de l’épiderme est une protéine transmembranaire à 

activité tyrosine kinase dont le gène est localisé sur 7p12.3 et composé de 28 exons Il joue un 

rôle important dans la prolifération, la survie, la migration et la différenciation cellulaires. 

Cependant, il peut également être impliqué dans le développement et la croissance de 

nombreux types de cellules tumorales humaines. Des études faites sur des tissus tumoraux 

des patients atteints de cancer de la vessie, ont montré qu’il y aurait un rapport entre la 

surexpression de l’EGFR ainsi que l’EGFR associé à ses ligands et la progression tumorale 

vésicale (17) 

c) Le gène KRAS : Le gène KRAS, cloné en 1982, est situé sur le bras court du 

chromosome 12 (12p12.1). C'est un oncogène similaire du gène transformant isolé à partir du 

virus Kirsten RatSarcoma, d'où l'acronyme KRAS. Il code pour une protéine de 21 kD 

localisée sur la face interne de la membrane plasmatique et possède une activité de GTPase 

Cette protéine est une composante essentielle de la cascade de transduction du signal en aval 

du récepteur membranaire du facteur épidermique de croissance, EGFR.L'oncogène KRAS 

joue un rôle important dans la régulation du cycle cellulaire. La stimulation du récepteur 

EGFR active les cellules tumorales et augmente leur potentiel métastatique(18). 

6.2. Les gènes suppresseurs de tumeurs : 

 Contrairement aux proto-oncogènes qui activent la carcinogenèse, les tumeurs 

prolifèrent par l'inactivation degènes suppresseurs. Il existe plusieurs gènes suppresseurs de 

tumeurs tel que les gènes RB1, CDKN2A et PTEN. Cependant, le meilleur exemple de 

régulation tumorale négative est le gène p53. 

a) Gène TP53 : Ce gène est situé sur le bras court du chromosome 17 et code pour la 

protéine p53. Elle est le véritable gardien de l'homéostasie. C’est un facteur de transcription 



Chapitre I                                                                                   La Vessie 

 

12 

 

dont la protéine a pour effet de bloquer la phase G1 du cycle cellulaire et d'activer l'apoptose 

en cas de mutation. L’inactivation du gène p53 est souvent due à des mutations faux-sens 

localisées dans le domaine de liaison à l’ADN. Les mutations de la p53 sont retrouvées dans 

les cancers de la vessie les plus agressives et les moins contrôlables(19). 

b) Le gène RB1 :c’est un gène situé sur le chromosome 13, 13q14.2et code pour une 

phosphoprotéine nucléaire(pRB) ayant un effet négative sur le cycle cellulaire. l'inactivation 

bi-allélique du gène RB1 en raison de mutations peut être la cause du développement du 

rétinoblastome (RB) ainsi que d’autres cancers tel que le cancer de la vessie dans environ 30 

% des cas (20). 

c) Le gène CDKN2A :souvent appelé p16 ou INK4a/ARF. Il est situé dans la région 

chromosomique 9p21.3 et code pour deux protéines suppressives de tumeur distinctes, 

p16INK4a et p14ARF, toutes deux impliquées dans la régulation du cycle cellulaire. Il a été 

identifié comme un gène de susceptibilité majeur pour le mélanome, et son inactivation par 

des délétions homozygotes a été retrouvé dans une variété de tumeurs primaires humaines 

telles que le carcinome de la vessie et des cellules rénales et cela dans 15 %des cas (20).  

7- Classification du cancer de la vessie : 

Il existe plusieurs types de classification du cancer de la vessie. 

7.1. Classification histologique : Elle est basée sur le type de cellule à partir duquel le 

cancer se développe (21) 

a) Carcinome urothéliale ou à cellules transitionnelles (CCT): 

Ce type de cancer est le plus courant, représentant environ 90 % de tous les cancers de la 

vessie. Il se développe à partir des cellules urothéliales au niveau de la muqueuse et reste 

assez souvent superficiel. Cependant, il arrive que la tumeur s’infiltre dans des couches plus 

profondes et devient invasif. 

b) Carcinome à cellules squameuses : 

Il s’agit d’un carcinome rare, présent dans seulement 2 à 6 % des cancers de la vessie.  

c) Adénocarcinome : 

Ce type de cancer est moins courant, représentant environ 2% de tous les cancers de la 

vessie. Il se développe à partir des glandes de la vessie et cellules non-urothéliales. 

http://www.masterbiologie.fr/M1_web/index2.php?id=4&p=4
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d) Carcinome à petites cellules : 

Moins de 1 % des cancers de la vessie sont des carcinomes à petites cellules. Ils 

commencent dans des cellules nerveuses appelées cellules neuroendocrines. Ces cancers se 

développent souvent rapidement et doivent généralement être traités par une chimiothérapie 

(21) 

7.2. Classification  clinico-pathologique: 

La classification clinico-pathologique du cancer de la vessie joue un rôle crucial dans la 

prise en charge des patients. Elle regroupe le stade et le grade de la tumeur permettant ainsi 

un bon diagnostic et le choix thérapeutique. 

 

a) Le stade :il s’agit d’une description à partir des caractéristiques TNM, attribuées au 

cancer pour l’extension tumoral et l’infiltration. Elle est établi par un système de 

classification internationale de l’American Joint Committee on Cancer. La lettre T décrit la 

taille de la tumeur et l’extension de la lésion. La lettreNindiquel’atteinteganglionnaireet la 

lettre M indique la présence de métastases. Ce système TNM se subdivise en deux, soit 

clinique pré-thérapeutique (avant le traitement), et est désigné par cTNM (c pour l’aspect à 

l’examen clinique). Soit post-chirurgical désigné par pTNM (p correspond à l’aspect au 

microscope de la pièce opératoire) (22). 
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Tableau  1 : Classification TNM (23) 

 

Cette description TNM donne naissance à des stades évolutifs dénommés par un chiffre 

romain allant de I à IV, du stade I, le moins avancé, au stade IV, le plus avancé. Le stade 0 

correspond aux cancers in situ Et  elle est directement lié à la classification  TVNIM / TVIM  

comme  le montre la figure 04. 
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Figure 4 : Classification des tumeurs de la vessie(24) 
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b) Le grade cellulaire : 

Le grade cellulaire du cancer de la vessie est un élément important pour la prise en 

charge des patients. Il permet d'évaluer l'agressivité du cancer et de prédire son 

comportement clinique en se basant sur le degré de différenciation cellulaire. Il est déterminé 

par l'examen microscopique de la tumeur Trois grades sont définis (24):  

 Grade 1 (bien différencié): Les cellules tumorales ressemblent aux cellules normales 

de la vessie. Elles sont bien organisées et ont un faible risque de se propager. 

 Grade 2 (modérément différencié): Les cellules tumorales sont légèrement 

différentes des cellules normales de la vessie. Elles sont moins bien organisées et ont un 

risque plus élevé de se propager. 

 Grade 3 (mal différencié): Les cellules tumorales sont très différentes des cellules 

normales de la vessie. Elles sont mal organisées et ont un risque élevé de se propager. 

Ces grades permettent de distinguer les tumeurs en carcinome de bas grade et carcinome 

de haut grade. 

8-Le diagnostic du cancer de la vessie : 

Le diagnostic se fait à la suite de symptômes cliniques révélateurs. Un interrogatoire est 

alors effectué pour cerner les facteurs de risques et orienter le patient vers l’examen clinique 

8.1 L’examen clinique :Il doit être systématique et complet par palpation sus pubienne 

et touchers pelviens afin de déterminer le présence ou non de masse hypogastrique qui 

correspond à une tumeur (25).  

8.2 L’examen par imagerie : 

a) Echographie : Il s’agit d’un examen de la vessie par des ultras son dans le but de 

déceler l’existence d’une anomalie(25) 

b)L’uro graphie intraveineuse (UIV) :C’est un test d'imagerie qui utilise les rayons X 

pour visualiser les voies urinaires, y compris les reins, les uretères, la vessie et l'urètre. Un 

produit de contraste s'accumule dans l'urine, permettant de visualiser les voies urinaires sur 

une radiographie. L’UIV peut diagnostiquer une tumeur, mais aussi des calculs rénaux et 

d'autres maladies des voies urinaires 

c) L’urographie tomodensitométrique (TDM):Technique d’imagerie utilisée pour 

explorer les voies urinaires, fournissant des informations précises sur la taille, l’emplacement 

exact et la forme de la tumeur, ce qui peut être utile pour déterminer le stade  du cancer et 

élaborer un plan de traitement approprié. Cette technique peut aussi évaluer la propagation de 
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la tumeur, spécifiquement aux ganglions lymphatiques voisins ou à d'autres organes voisins 

(25). 

d) L’imagerie par résonance magnétique (L’IRM) : Technique d'imagerie médicale qui 

utilise les champs magnétiques les plus couramment utilisés pour diagnostiquer et surveiller 

le cancer de la vessie et permet de fournir une vue très précise des tissus mous de la vessie et 

des organes environnants, ce qui est essentiel pour détecter les tumeurs et évaluer leur 

expansion.  L'IRM peut aussi évaluer la réponse au traitement en mesurant la taille et la 

forme des tumeurs au fil du temps (25). 

8.3.L’examen cystoscopique: Test diagnostique de référence pour la détection du cancer 

de la vessie. Un système optique fin et souple est introduit à l’intérieur de la vessie pour 

repérer et observer les éventuelles anomalies cancéreuses. Elle fournit des informations sur la 

localisation, l’aspect, la taille et le nombre de tumeurs Elle est systématiquement réalisée 

parallèlement à la cytologie urinaire dans les cas de suspicion de cancer (25) 

8.4. L’examen biologique: 

a) La cytologie urinaire: c’est un outil simple, rapide et peu coûteux qui permet de 

détecter la présence de cellules tumorales de haut grade dans les urines avec une très grande 

sensibilité par l’observation microscopique du sédiment urinaire(26).  

b) L’ECBU (Examen Cytobactériologique des urines) : L'ECBU consiste à analyser 

au microscope un échantillon d'urine préalablement prélevé sur le patient. Ce test peut 

identifier les bactéries pouvant causer une infection urinaire et une hématurie(27) 

c) Dosage des marqueurs tumoraux: Les marqueurs tumoraux sont des substances qui 

peuvent être présentes en quantités plus élevées dans le sang ou l’urine des patients atteints 

de cancer. Il peut s'agir de protéines, d'enzymes, d'hormones ou de fragments d'ADN conçus 

pour identifier les personnes présentant un risque élevé de développer un cancer de la vessie. 

Ces marqueurs permettent de diagnostiquer le cancer de la vessie et de surveiller la 

progression du cancer et sa récidive(28). 

 

9) Traitement des tumeurs de la vessie : 

9.1 Traitement chirurgical radical par Cystectomie : 

Elle consiste à retirer la vessie, en partie (cystectomie partielle) quand les lésions qui se 

développent sur le dôme de la vessie (29),  ou en totalité (cystectomie radicale) quand les 
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tumeurs vésicales sont invasives d’origine musculaire. Elle  comprend l’ablation de la vessie, 

des vésicules séminales et la graisse pré vésicale et de la couverture péritonéale(30). 

9.2Traitement non chirurgical: 

a.  Chimiothérapie : par utilisation de médicaments pour tuer les cellules cancéreuses. 

Elle peut être administrée par voie intraveineuse ou orale(30) 

b. Radiothérapie:  La radiothérapie seule n'est pas considérée comme efficace. Elle 

peut être envisagée chez les patients qui présentent des contre-indications à la chirurgie ou 

qui refusent d'autres thérapies pour préserver le réservoir vésical (30) 

c. Immunothérapie par BCG : L'idée du BCG intraveineux a été explorée en 1970 

lorsque Morales et al ont signalé pour la première fois l'utilisation du BCG dans le traitement 

du cancer superficiel de la vessie. Depuis, de nombreuses études ont soutenu l’idée d’utiliser 

le BCG par voie intraveineuse. L'efficacité du BCG réside non seulement dans la réduction 

de la récidive des tumeurs, mais également dans la prévention de la progression de l'invasion 

musculaire. En plus de son rôle d’agent immun prophylactique, le BCG a également montré 

une efficacité de 50 à 60  % contre de petites tumeurs résiduelle et une réponse complété à 

70% pour le carcinome in situ(31) 
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1-Les voies de biotransformation des xénobiotiques 

 Les xénobiotiques sont des substances chimiques étrangères à l'organisme. Elles 

peuvent être naturelles ou synthétiques. Ils peuvent être présents dans l'environnement, dans 

les aliments ou dans les médicaments Ces xénobiotiques sont hydrophobes et difficiles à 

éliminer et en s’accumulant dans le corps humain peuvent provoquer une toxicité. 

L’organisme a alors développé un certain nombre de mécanismes pour les éliminer. Ces 

mécanismes sont appelés les voies de biotransformation qui passent essentiellement par deux 

phases réactionnels(32):  

 

Figure 5: Représentation schématique du métabolisme des xénobiotiques 

  X : xénobiotique hydrophobe ; XOH : métabolite plus polaire du xénobiotique ; XOR : xénobiotique    

conjugué ; P450 : Cytochrome P450 : NAT : N-acétyltransferase ; MRP : Multi Drug ResistanceProteins; P-

gp : P-glycoprotéines (33) 

Les réactions de phase I : La plupart des réactions de phase I sont catalysées par les 

isoenzymes du cytochrome P450. La fonction principale des esisoenzymes est de catalyser 

les réactions de mono-oxygénationen induisant un groupement polaire en utilisant l'oxygène 

de l'air, et cela pour obtenir un produit avec une forte polarité et plus hydrophile.  

Après le processus métabolique de la première étape, certains substrats peuvent être 

conjugués à des composés endogènes, subissant ainsi une réaction de phase II(34) 

Les réactions de phase II :Les réactions de phase II sont principalement catalysées par les 

transférases et sont définies par la liaison du médicament ou de ses métabolites ou les 
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groupements polaires de la phase I au substrat endogène. Ces réactions augmentent le plus 

souvent l’hydro solubilité du substrat et aboutissent en général à des composés 

biologiquement inactifs(34) 

2-Les transférases 

Il existe différents types de transférases classées selon le type de composé endogène 

utilisé, et le type de substrat conjugué. Par exemple, la glutathion-S-transférase utilise le 

glutathion comme composé endogène pour conjuguer principalement les époxydes et les 

dérivés nitrés. Alors que la N-acétyltransférase utilise l'Acétyle Coenzyme A pour conjuguer 

plusieurs composés. 

2.1. La gluthation s-transferases (GST) : 

La famille des Glutathion- S-Transférase (GSTs) sont donc des enzymes qui catalysent 

des réactions de conjugaison avec plusieurs composés endogènes et exogènes jouant un rôle 

clé dans la détoxification. Ils sont responsables du métabolisme de plusieurs composés 

cancérogènes tels que les époxydes et les hydrocarbures aromatiques polycycliques 

(composants cancérigènes du tabac,  benzo[a]pyrène), par leur conjugaison avec le gluthation 

réduit (35) 

 Les GST humaine sont réparties selon leurs propriétés structurales et biochimiques en 

5 groupes différents par  leurs gènes, leurs localisations et la nature de leurs substrats (GSTA, 

GSTT, GSTM,GSTK, GSTP). Plusieurs de ces gènes présentent des polymorphismes 

accompagnés de changements dans les activités enzymatiques pouvant être associé au 

développement et la progression de différents cancers(36) 

2.2.Les N-acétyl transférases 

Il s’agit d’enzyme cytosolique de phase II responsable de la biotransformation de divers 

composés arylamines, aryl-hydrazines et aryl-hydroxylamines. Leur découverte est attribuée 

à Margaret Bodansky en 1952, qui avait constaté que le tissu hépatique humain pouvait 

acétyler la p-aminobezoïque (PABA), un précurseur de l'acide folique en utilisant un groupe 

enzymatique les N-acétyl transférases(37) 

Cependant, la découverte du polymorphisme d’acétylation s’est faite en 1954, suite aux 

différences de réponse observées chez les patients tuberculeux traités à 

l'isoniazide(38).L’administration de ce traitement permet d’observer des variations du temps 

de son élimination sous forme de dérivés conjugués inactifs chez les patients. Cela a permis 
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de classer les malades selon leur profil d’acétylation en acétyleurs rapides (AR) avec une 

activité enzymatique normale, acétyleurs lents (AL) avec une activité enzymatique diminuée, 

et les acétyleurs intermédiaires (AI)(39) 

a-Fonction des N-ACETYL TRANSFERASES : 

Les N-acétyl transférases (NATs) ont pour rôle de catalyser le transfert d'un groupe 

acétyle issu de l'acétylcoenzyme A sur l'azote du groupement amine primaire (-NH2) ou 

hydrazine (-NH-NH2) d'une molécule aromatique ou arylamine receveuse. La substance 

formée est une arylamide(40). 

 

Figure 6: Réaction de N-acétylation des xénobiotiques par les NAT 

En plus des réactions de N-acétylation, les NATs peuvent catalyser la O-acétylation de 

substrats aromatiques N-hydroxylés, ainsi que la N-, O-trans acétylation intramoléculaire de 

composés N-hydroxylés et N-acétylés. La N-acétylation est considérée comme exerçant une 

détoxication relative des arylamines, puisque cette réaction les rend moins actives, alors que 

la O-acétylation serait plutôt activatrice (41). 

b- Les gènes codant pour les N-ACETYL TRANSFERASE : 

De longues recherches ont permis d'identifier plusieurs gènes codant pour les N-Acétyl 

transférases (NAT) NAT1, NAT2, NAT3 et NAT4, dont les plus importants sont NAT1, 

NAT2. 

 NAT1 : localisé sur le chromosome 8p22, et est principalement exprimé dans le foie 

et dans de nombreux tissus extra hépatiques, les reins, les poumons et les cellules sanguines. 

Il joue un rôle crucial dans le métabolisme de divers composés, y compris les médicaments, 

les toxines et les substances endogènes. (42) 
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 NAT2 : situé à proximité de NAT1 sur le chromosome 8p22, et s'exprime 

principalement dans le foie et les intestins. Il est important pour le métabolisme des 

médicaments et des amines aromatiques, et des hydrazines et des substances cancérigènes 

(43) 

 NAT3 : localisé sur le chromosome 22q11.23, et s'exprime principalement dans le 

cerveau et le système nerveux central. Sa fonction exacte n'est pas encore entièrement 

comprise, mais on pense qu'elle joue un rôle dans le métabolisme de certains 

neurotransmetteurs. 

 NAT4 : également localisé sur le chromosome 8p22, et code pour une enzyme 

inactive chez l'humain en raison de mutations génétiques. On pense qu'il a joué un rôle 

ancestral dans le métabolisme des composés chez les premiers hominidés. 

 

La variabilité génétique au sein de ces gènes peut affecter l'activité des enzymes, ce qui 

peut avoir un impact sur le métabolisme des médicaments et la susceptibilité aux maladies 

(43) 

Le gène NAT1 a une taille de 33kDa et le gène NAT2, à une taille de 31kDa, avec  deux 

exons dont seul l’exon 2 de 870pb est codant. Ces deux gènes partagent 87% d’homologie 

nucléotidique dans la région codante qui se traduit par 81% d’homologie au niveau de la 

séquence des acides aminés(43). 

L’expression des gènes NAT1 et NAT2 donne naissance à deux protéines fonctionnelles 

de 290 acides aminés (aa) différentes entre elles, que par 55 acides aminés au niveau de la 

région C terminale(44) 

c- Le polymorphisme génétique des N-acétyl transférases 

L'analyse et la caractérisation des gènes NAT1 et NAT2 a permis de mieux comprendre 

leur structure et leur régulation et a révélé l'existence de polymorphismes génétiques dans ces 

gènes. Le séquençage de la région du bras court du chromosome 8, a confirmé l’existence de 

plusieurs  mutations ponctuelles pour chacun des gènes, donnant naissance aux différentes 

formes alléliques. Ce polymorphisme peut affecter l'activité enzymatique et influencer la 

réponse aux médicaments et aux substances toxiques (44) 
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Figure 7: localisations et structure du géne NAT2 (rant et al.,1983 ;Blum et al.,1990) 

Nous allons particulièrement nous intéressé au polymorphisme du gène NAT2 qui a 

fait l’objet de notre travail de recherche.  

Le polymorphisme d'acétylation NAT2 est important en pharmacologie clinique et en 

toxicologie grâce à son rôle principal dans l'activation et/ou la désactivation d’un nombre 

important et diversifié d'amines, d'hydrazines aromatiques, et les médicaments utilisés en 

médecine clinique(39)  

Le gène NAT2 est hautement polymorphe, avec divers polymorphismes mono-

nucléotidiques (SNP) identifiés, et qui sont responsables des phénotypes d’acétylations 

observés. La plupart des variantes NAT2 portent des substitutions nucléotidiques (mutation 

faux-sens) qui diminuent l'expression des gènes, l'activité enzymatique ou la stabilité 

enzymatique, ce qui affecte les fonctions N - ou O – acétylation. 

Neuf substitutions nucléotidiques ponctuelles ont été identifiées dans la séquence 

codante NAT2. Sept d'entre elles sont des transitions entrainant chacune une substitution 

d'acide aminé et huit altèrent au moins un site de restriction Quinze allèles sont actuellement 

connus (tableau 02), parmi lesquels treize allèles majeurs, rencontrés à des fréquences 

significatives dans plusieurs populations. Chacun de ces treize allèles a été corrélé à une 

activité de N-acétylation, deux variant rares restent à activité inconnues L’allèle NAT2*4 est 

considéré comme l'allèle de référence ou l’allèle sauvage en l'absence de toute mutation 
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ponctuelle Toutes les autres formes diffèrent de l’allèle de référence par une, ou plusieurs 

substitutions nucléotidiques(45) 

Ces mutations peuvent avoir des conséquences différentes, puisqu’elles peuvent être 

silencieuses ou peuvent altérer la séquence en acide aminé entrainant une modification du 

statut d’acétylation par modification du niveau d’activité de l’enzyme, par une variation 

quantitative ou qualitative par variation d’affinité au substrat. Il y aura donc des acétyleurs 

rapides (RAs), intermédiaires (IA) et des acétyleurs lents (SA) (45)  

Les individus homozygotes pour l’allèle lent ou double hétérozygotes pour les allèles 

lents, sont considérés comme acétyleurs lent avec une activité enzymatique diminuée. Les 

individus homozygotes pour l’allèle rapide sont considérés comme acétyleurs rapide, alors 

que les individus hétérozygotes possédant un allèle lent et un allèle rapide sont considérés 

comme acétyleurs intermédiaire (45) 

Tableau  2: Principaux allèles du gène NAT2 humain(45) 

Polymorphisme Position nucléotidique polymorphe 

(SNP) 

Acides 

aminés 

Changés 

Activité 

enzymatique 

 191 282 341 434 481 590  803  845  857   

NAT2*4 G     C      T    A   C      G     A      A    G  Accélérée 

NAT2*5B                  C          T Ile114Thr Diminuée 

NAT2*5B                  C          T              G    Diminuée 

NAT2*5C                  C                          G  Diminuée 

NAT2*6A          T                           A Arg197Gln Diminuée 

NAT2*6B                                       A  Diminuée 

NAT2*6C          T                           A     G  Diminuée 

NAT2*7A                                                                 

A 

Lys268Arg Diminuée 

NAT2*7B          T                                                     

A 

 Diminuée 

NAT2*12A                                                G   Lys268Arg Accélérée 
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NAT2*12B          T                                    G  Accélérée 

NAT2*13          T  Accélérée 

NAT2*14A  A    Arg64Gln Diminuée 

NAT2*14B  A     T    Diminuée 

NAT2*17                        C  Gln145Pro Inconnue 

NAT2*18                                                          C Lys282Thr Inconnue 

 

d-Association entre le polymorphisme du gène NAT2 et le cancer: 

L'association entre le type d'acétylation et le risque d'autres maladies a été approfondie. Il 

est largement reconnu aujourd'hui que la susceptibilité individuelle aux maladies auto-

immune, aux maladies neuro-dégénératives, cardiovasculaires et en particulier les cancers 

dépend de divers facteurs génétiques et environnementaux, ce qui semble jouer un rôle 

crucial dans l'augmentation du risque de développer plusieurs maladies en plus des cancers 

(46) 

Le polymorphisme des enzymes du métabolisme des xénobiotiques influence la 

susceptibilité individuelle aux carcinogènes chimiques. 

L'environnement est principalement affecté par l'exposition à des polluants, des produits 

chimiques industriels ou autres éléments nuisibles, les voies de bio transformation par 

l’intermédiaire des enzymes de détoxication en général et par les NATs en particulier vont se 

chargé des réactions métaboliques, pour former des métabolites faciles à éliminer. Cependant 

il arrive que ces enzymes mènent à la bio-activation de composés potentiellement nocifs (47) 

Il arrive qu’après la phase I du métabolisme et à la suite de l’action des enzymes 

spécifiques de cette phase, ou alors à l’issu de la phase II de détoxication, si les métabolises 

sont insuffisamment éliminées, il se forme des métabolites fonctionnalisés doués d’une forte 

réactivité chimique. Ces métabolites réactifs, sont capables de se fixer de façon covalente et 

stable sur les  acides nucléiques (ADN), en formant des adduits (adduits pour addition de 

produits).Ces adduits, s’ils ne sont pas éliminés ou alors produits seront mutagène et puis 

cancérogène. Puisque les mutations somatiques et l'instabilité génomique formées pourra 

initier la production de tumeurs cancéreuse (48) 
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De nombreux facteurs autres que le polymorphisme des enzymes de détoxication (phase 

I et phase II) sont également susceptibles de jouer un rôle dans la modulation du risque au 

cancer, tels que l’exposition aux carcinogènes qui pourront provoquer des tumeurs dans des 

tissus excrétoires loin du site d’administration, le type et la durée de l'exposition, les facteurs 

de susceptibilité toxico-dynamique et le patrimoine génétique ainsi que l'état clinique de 

l’individu (48) 

e- Association entre les N-acétyl transférases 2 et le Cancer de la vessie : 

Depuis que les arylamines ont été reconnues comme des composés responsables de la 

forte incidence du cancer de la vessie chez les travailleurs de l'industrie des colorants (49), 

l'implication du polymorphisme des NAT2 dans la carcinogenèse de la vessie a été très 

étudiée. Dans les années 1980, plusieurs études ont montré que le risque accru du cancer de la 

vessie était plus élevé chez les acétyleurs lents (50). Cependant cette association n’est pas 

spécifiques qu’aux employés dans le domaine de l’industrie des colorants, mais d’autres 

profils étaient aussi concernées tel que les fumeurs. L’histoire du tabagisme, le profil 

d’acétylation des NAT2 et le risque du cancer de la vessie ont aussi été examinés dans 

différentes ethnies (51) 

De plus, d’autres études ont pu montrer  l'association entre la consommation d'alcool, les 

individus ayant le profil d’acétyleurs lents et le risque au cancer de la vessie (52), puisque le 

risque de développer le cancer de la vessie chez les alcoolo-dépendants est de trois fois plus 

important en raison de cette combinaison (53). 

Le risque de survenue du cancer de la vessie pourrait être lié aux différences de vitesse 

de métabolisation des arylamines et des amines hétérocycliques chez les acétyleurs lents et 

les acétyleurs  rapides. Chez les acétyleurs lents, les métabolites N-hydroxy-arylamines sont 

plus formés dans le foie que chez les acétyleurs  rapides et ceci suite à la compétition entre la 

voie de la NAT2 et celle des enzymes du cytochrome P450. Les N-hydroxyarylamines seront 

ensuite transportées vers la vessie, soit sous forme de glucurono-conjuguée, soit librement. 

Les ions arylazonium (ions aryl-nitreniums) pourraient former des adduits à l'ADN dans la 

vessie (54). 
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1-La stratégie de la recherche : 

 Une recherche bibliographique approfondie a été effectuée à l'aide de la base de 

données et moteurs de recherche scientifique tel que PubMed, Google scholar, Science 

Research et researchgate pour identifier des études établis entre 2000 et 2020, contenant des 

informations sur le statut d'acétylation du gène NAT2 chez les patients atteints d'un cancer de 

la vessie et les individus sains, et cela sur des populations d’origine différentes. 

 Les mots-clés utilisés pour cette recherche comprenaient "N-acétyltransférase (NAT2) 

et cancer de la vessie. 

 Nous nous sommes essentiellement intéressés aux publications potentiellement 

associées à notre thème de recherche, en vérifiant leurs titres et résumés, puis une lecture plus 

approfondi des publications les plus pertinentes. Un examen des listes bibliographiques des 

articles sélectionnés a également été effectué. 

2-Critères d’inclusion et d’exclusion: 

Critères d'inclusion: 

 Type d'étude: Études cas-témoins explorant le rôle du statut d'acétylation NAT2 dans 

le risque au cancer de la vessie. 

 Population d’étude:  

o Groupe cas: ce sont les patients diagnostiqués cliniquement avec un cancer de 

la vessie. 

o Groupe témoin: ce sont les individus sains, d'âge et de sexe similaires à la 

population de malade, sans antécédents de cancer. 

 Présentation des résultats: Rapports de cotes ou odds ratio (OR) avec intervalles de 

confiance (IC) à 95% disponibles. 

 Données génotypage: Informations sur le statut d'acétylation NAT2 (acétylation lente 

ou rapide) des patients et des témoins disponibles pour pouvoir les extraire et les utiliser dans 

nos résultats. 

Critères d'exclusion: 

Les méta-analyses portant un critère d’exclusion ont été exclues de notre étude. 
 

 Absence de groupe témoin: Études sans groupe témoin comparatif. 

 Absence de données sur le statut d'acétylation NAT2: Études ne rapportant pas le 

statut d'acétylation NAT2 des participants ou avec des données incomplètes. 
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 Types d'articles: les documents de conférence ou de synthèse narrative, les chapitres 

de livres et les documents de commentaires. 

3-Extraction des données: 

Pour chaque étude incluse dans l'analyse, les informations suivantes ont été extraites: 

 Auteur principal: Nom du premier auteur de l'étude. 

 Année de publication 

 Conception de l'étude: Type d'étude, soit cas-témoins ou étude de cohorte. 

 Groupe ethnique: Caractéristiques ethniques et pays d’origine des participants à 

l'étude. 

 Gène: Gène spécifique étudié dans le cadre de l'analyse, à savoir NAT2. 

 Polymorphisme: Polymorphisme génétique du gène NAT2 examiné dans l'étude. 

 Phénotype: Phénotype d'intérêt, dans ce cas précis, malades ayant le cancer de la 

vessie et les témoins, ainsi que le statut acétyleur lent et rapide. 

 Répartition des génotypes: Nombre de participants dans chaque groupe de génotype 

considéré pour les cas et les contrôles. 

 Technique de génotypage: Méthode utilisée pour déterminer les génotypes des 

participants. 

 Mesure des effets: Estimation de l'association entre le polymorphisme génétique et le 

risque au cancer de la vessie, exprimée sous forme de calcul de l’odds ratio [OR] avec 

son intervalle de confiance (IC) à 95%. 

 Variables d'ajustement: Variables prises en compte lors de l'analyse statistique pour 

contrôler les facteurs confondants potentiels. 

4-Analyse statistique 

 Les études incluses dans la méta-analyse ont révélé une association significative entre 

le risque de cancer de la vessie et le statut d'acétylation lente du gène NAT2. Cette 

association a été évaluée pour chaque étude en utilisant des mesures d'effet, à savoir les 

rapports de cotes (OR) accompagnés de leurs intervalles de confiance (IC) à 95%. 

Afin de visualiser l'impact de la taille de l'échantillon sur les résultats, les valeurs d'OR ont 

été extraites à partir des études sélectionnées. L’analyse statistique de ces travaux a été 

réalisée pour la plupart à l'aide du logiciel Stata version 6.0, en particulier du module META 

(Stata Corporation, College Station, TX, USA). 
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Dans le but d'éclaircir la relation entre le phénotype lent de la N-acétyl transférase 2 

(NAT2) et le risque au cancer de la vessie au sein de diverses populations ethniques, 

plusieurs études concernant l’association entre NAT2 et le cancer de la vessie ont été 

identifiées. Le tableau I récapitule22 études cas-témoins retenus pour établir notre étude 

comparative Toutes ces études se sont  penchées sur l'impact de la NAT2 sur le risque au 

cancer de la vessie (Ribouh-Arras et al., 2019 (55) ;  Nasr et al., 2017 (56) ; Krech et al., 

2017(57) ; Ebbinghaus et al., 2017 (58); Lukas et al., 2017 (59);Quan et al., 2016 (60); Hosen 

et al., 2015 (61);Pesch et al., 2013 (62)  ;Cui et al., 2013(63)  ;Klimčáková et al 2011 (64); 

Tao et al., 2011 (65); Tao et al., 2012 (66); Rouissi et al., 2009 (67)  ;Ouerhani et al., 2009 

(68);Lin et al., 2009 (69);Covolo et al., 2008 (70)  ;Carreón et al., 2006 (71); McGrath et al., 

2006 (72);El Desoky et al., 2005 (73)  ;Mittal et al., 2004 (74);Gago-Dominguez et al., 2003 

(75);Cascorbi et al., 2001(76)). 

 Dix-neuf études se sont basées sur l’étude des génotypes de NAT2, tandis que trois 

études n’utilisent que le phénotype (lent et rapide). De plus certaines études se sont 

également intéressée à l’influence de  certains facteurs tels que le tabagisme et les expositions 

professionnelles. 
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Tableau  3: Principales caractéristiques des 22 études cas-témoins incluses dans cette méta-analyse 

Nom 

d’auteur 

principal et 

l’année 

Groupe 

ethnique 

Nombre 

de cas 

Nombre          

de témoins 
OR/IC à 95% 

P 

valeur 

Technique de 

génotypage 

Acétylation % 

Cas Témoins 

ASMA  

RIBOUH-

ARRAS  

2019 (55) 

Algérien 175 189 2.45 (1.41-4.35) 4.41 

PCR/Séquençage 

 

Lent Rapide Lent Rapide 

150 

(85.71) 

 

25 

(14.29) 

134 

(70.90) 

55 

(29.10) 

Rami Nasr   

2017 (56) 
Liban 115 306 

1,157(0.738-

1.815) 
0.30 PCR-RFLP 

76 

(66.10) 

41 

(28.70) 

192 

(62.70) 

114 

(37.2) 

Eugen Krech   

2017 (57) 
Allemagne 646 642 1.34 (0.85-2.10) 4.64 PCR-RFLP 

127 

(62) 

119 

(58) 

79 

(38) 

87 

(42) 

Dörte 

Ebbinghaus 

2017 (58) 

Hongrie 586 28 1.01 (0.55-1.85) 0.98 PCR/Séquençage 

116 

(64) 

65 

(36) 

44 

(59) 

30 

(41) 

CordulaLuka

s  2017 (59) 
Allemagne 143 337 0.93 (0.58-1.50) 0.77 PCR 

76 

(54) 

65 

(46) 

194 

(58) 

141 

(42) 

Lei Quan   

2016 (60) 
Chine 292 142 1.5 (1.10-2.06) 

0.0000

5 
/ 

77 

(15.58) 

401 

(81.16) 

78 

(15.38) 

395 

(77.88) 

Md. Bayejid 

HOSEN   

2014 (61) 

 

Bangladesh 546 524 4.45( 2.26-8.72) 4.41 PCR-RFLP 

37 

(36.3) 

65 

(63.7) 

15 

(10.7) 

125 

(89.3) 



Résultats et Discussion 

 

34 

 

BeatePesch   

2013 (8) 
Caucasien 607 695 1.02( 0.81-1.29) 4.41 PCR/Séquençage 

389 

(64.1) 

218 

(35.9) 

445 

(64) 

250 

(36) 

XiaoyiCui  

2012(61) 
Japon 282 257 3.41 (1.68-6.87) 0.05 PCR-RFLP 

36 

(12.8) 

12 

(4.7) 

123 

(43.6) 

245 

(95.3) 

Lucia 

Klimcáková   

2011 (62) 

Slovaque 94 622 1.90 (1.15-3.16) 4.46 PCR-RFLP 

61 

(67.78) 

29 

(32.22) 

144 

(52.55) 

130 

(47.45) 
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Li Tao  

2011(65) 
Shanghai 514 519 

1.40 

(1.05-

1.88) 

0.023 / 

137 

(26.39) 

382 

(73.60) 

105 

(20.42) 

409 

(79.57) 

Li Tao 2010(66) Shanghai 591 665 

3.22 

(1.06-

9.84) 

0.01 / 

38 

(22) 

135 

(78) 

39 

(18) 

178 

(82) 

Kamel Rouissi   

2009(67) 
Tunisie 125 125 

1.39 

(0.82 

– 

2.37) 

0.01 PCR-RFLP 

45 

(36) 

80 

(64) 

36 

(28.8) 

89 

(71.2) 

Ouerthani, S 

2009(68) 

Tunisie 90 110 

1.36 

(0.75-

2.44) 

0.19 PCR-RFLP 

34 

(37.77) 

56 

(62.22) 

34 

(30.90) 

76 

(69.09) 

Jie Lin  

2009(69) 
Texas 884 878 

1.42 

(1.08-

1.86) 

 

0.01 

SDS 

standard/méthode 

de la protéinase 

K 

281 

(62.17) 

171 

(37.83) 

264 

(52.38) 

240 

(47.62) 

LoredanaCovolo 

2008(70) 
Italie 197 211 

1.61 

(1.12–

2.28) 

/ PCR-RFLP 

120 

(60.91) 

77 

(39.09) 

110 

(52.13) 

101 

(47.87) 

Tania Carreón   

2006(71) 
Chine 68 107 

0.3 

(0.1-

1.0) 

 

0.36 PCR-RFLP 

6 

(8.82) 

62 

(91.18) 

25 

(23.15) 

83 

(76.85) 

Monica 

McGrath                              

2006(72) 

Etat unis 217 527 

1.76 

(0.88 

–3.52) 

0.15 PCRTaqMan 

148 

(81.10) 

20 

(11.90) 

327 

(75.35) 

107 

(24.65) 

El Desoky 

2005(73) 

Egypte 55 61 

1.4 

(1.2-

1.6) 

0.05 PCR 

43 

(78.20) 

41 

(67.20) 

12 

(21.80) 

20 

(32.8) 

RAMA D. 

MITTAL 

2004(74) 

Inde 101 110 

1.18 

(0.69 

- 

2.03) 

0.583 PCR-RFLP 

51 

(50.5) 

50 

(49.5) 

59 

(53.64) 

51 

(45.36) 

Manuela Gago-

Dominguez   

2003(75) 

Los 

Angeles 
159 164 

2.9 

(1.2–

7.5) 

0.008 PCR multiplex 

33 

(50.77) 

32 

(49.23) 

13 

(44.83) 

16 

(55.17) 

IngolfCascorbi  

2001(76) 
Caucasien 425 343 

5.96 

(2.96 

–12.0) 

< 

0.0001 
PCR-RFLP 

229 

(66) 

118 

(34) 

172 

(59.52) 

117 

(40.48) 

Total :  
5421 

(100) 

6406 

(100) 
   

2310 

(50.52) 

2262 

(49.47) 

2644 

(46.36) 

3059 

(53.63) 
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Notre analyse a inclus un total de 11827 sujets, répartis en 5421 patients atteints de 

tumeurs vésicales, confirmés histologiquement,  de stades et de grades de sévérité variés, 

ainsi que 6406 témoins, comprenant des individus présumés sains ou des patients hospitalisés 

diagnostiqués avec d’autres pathologies autres que des tumeurs vésicales. Les sujets sont des 

deux sexes, d’âge variable et venant d’origine ethniques différentes puisque 10 études ont 

porté sur la population caucasienne, 8 sur la population asiatique et 4 sur la population 

africaine. 

I- Analyse des résultats en fonction du profil d’acétyleur lent : 

L’analyse des résultats montre que les acétyleurs lent, associé à une activité enzymatique 

diminué, porteurs des génotypes homozygotes ou double hétérozygotes pour les allèles 

NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7 et NAT2*14 était retrouvé, chez 2310/4572 Malades avec une 

fréquence moyenne de 50.52%  par rapport à 2644/3059 témoins correspondant à 46.36%, sur 

l’ensemble des 22 études considérées, cette différence est significative (p<0,05). 

Cette fréquence présente d'importante variation ethnique Mais quel que soit l’étude 

choisi, et le groupe ethnique pris en considération, les acétyleurs lents sont toujours plus 

élevé chez le groupe de malades par rapport au groupe de témoin. Le pourcentage le plus 

élevé du phénotype acétyleur lent (85.71%) a été retrouvés dans la population de malades 

algérienne. 

II- analyse des résultats en fonction de la valeur de l’Odds ration 

Les ORs pour le cancer de la vessie associé aux acétyleurs lent sont aussi présentés dans 

le tableau 1.  

Une association significative pour la majorité des études entre le phénotype lent de la 

NAT2 et le risque au cancer de la vessie dans tous les groupes ethniques, avec des odds ratio 

(OR) allant de 1.01(0.55-1.85) à 5.96(2.96-12.0).Cette association était particulièrement forte 

dans les populations caucasienne et asiatique Ces résultats suggèrent donc que le profil 

acétyleur lent pourrait jouer un rôle crucial dans la susceptibilité au cancer de la vessie. 

Effectivement, Ces variations génétiques et polymorphique ont été impliquées dans 

l’apparition de plusieurs cancers, dont le cancer de la vessie (77).  L'enzyme N-acétyl 

transférase 2 (NAT2) participe au métabolisme de divers agents cancérigènes. La capacité 

réduite des acétyleurs lents à détoxiquer les carcinogènes, notamment ceux contenus dans le 

tabac, les expose à un risque plus élevé de développer un cancer de la vessie par 
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augmentation de l'accumulation de métabolites nocifs pouvant endommager l'ADN et 

favoriser la tumorigenèse par risques de mutations au niveau des oncogènes et des gènes 

suppresseurs de tumeurs (77, 74). Ces mêmes observations ont été faites dans plusieurs autres 

méta-analyses (78, 79, 80, 81). 

III-Analyse des résultats en fonctions de la distribution ethniques 

Nos 22 études ont été regroupées selon trois groupes ethniques : population caucasienne, 

population nord-africaine et la population asiatique (tableau 2).   

L’analyse plus approfondie de ce tableau a permis de révéler une distribution hétérogène 

du phénotype NAT2 (lent et rapide) au sein des populations ethniques étudiées. Dans les 

populations témoins, la prévalence du phénotype lent était la plus élevée chez les Caucasiens 

(55,38%), suivie des Africains (44,53%) et des Asiatiques (28,81%). 

En effet, la différence de distribution du phénotype acétyleur lent entre les multiples 

populations a déjà été décrite. Cependant la majorité des études montrent que la population 

d’Afrique du Nord compte parmi la plus riche en acétyleurs lents, alors que les populations 

caucasiennes comptent des proportions en moyenne équivalentes d’acétyleurs rapides et 

d’acétyleurs lents. Les Chinois et les asiatiques en général sont essentiellement acétyleurs 

rapides, avec seulement 10 à 20% d’acétyleurs lents (77, 82, 83).Dans notre étude, les 

populations africaines ne sont pas majoritaires et les  données de ces populations étaient assez 

limitées. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats et Discussion 

 

38 

 

Tableau  4: tableau des principales caractéristiques des 22 études selon les groupes 

ethniques 

Acétylation (%) 

Groupe 

ethnique 

Nombre de 

cas 

Nombre de 

témoins 

Cas Témoins OR/ 

IC95% lent Rap lent Rap 

Caucasien 
3110 

(57.36) 
3386(52.80) 

1580 

(60.43) 

914 

(37.35) 

1792 

(55.38) 

1219 

(39.90) 

1.18 (1.06-

1.32) 

Nord 

Africain 
445(8.20) 485 (7.57) 

272 

(61.12) 

202 

(45.39) 

216 

(44.53 

240 

(49.48) 

1.5 (1.16-

1.94) 

Asiatique 
1871 

(35.42) 
2207 (35.39) 

458 

(24.47) 

1146 

(61.25) 

636 

(28.81) 

1600 

(72.49) 

1.01 (0.88-

1.16) 

Total 
5421 

(100) 

6412 

(100) 

2310 

(42.61) 

2262 

(41.72) 

 

2644 

(41.27) 

3059 

(47.75) 

1.18(1.09-

1.28) 

 

La distribution du phénotype est aussi différente d’une population à une autre concernant 

les malades, avec 61.12% dans la population nord- africaine par rapport à 24.47% dans la 

population asiatique. 

 Concernant la valeur du OR, nos résultats montrent que les trois populations montrent 

une association entre le phénotype lent NAT2 et le risque de cancer de la vessie. 

Dans la population africaine c’est la population algérienne qui montre la plus forte 

association, avec un OR= (OR= 2,45 ; 95%IC= [1,41-4,35], cette valeur est moins importante 

dans la population tunisienne et égyptienne. Ces mêmes auteurs ont rapporté que les 

génotypes NAT2*5/5 et NAT2*5/6 sont les plus caractéristiques du phénotype acétyleur lent, 

l’alléle NAT2*7 est assez rare et l’allèle NAT2*14  est assez présent par rapport aux autres 

populations ethniques (55, 67, 68, 73). 

Dans le groupe ethnique asiatique, toutes les études ont montré une association entre 

l’acétylation lente du NAT2 et la carcinogénèse vésicale. Le travail de Hosen et al. (2014) au 

Bangladesh (61) montre un OR = 4,74 ; 95%IC= [2,42-9,27].Seule l’étude de Carreon et al. 

(2006) (71) a rapporté que l’acétylation lente ne serait pas associé à la susceptibilité 



Résultats et Discussion 

 

39 

 

d’apparition du cancer de la vessie (OR = 0,32 ; 95%IC= [0,12-0,83]). En effet, ces auteurs  

ont  cherché  l’association  entre  l’acétylation  lente du NAT2 et  la  carcinogénèse vésicale 

chez  des  travailleurs  ayant  été  exposé au  benzidine  dans  leur  secteur professionnel Pour 

la benzidine, qui est une diarylamine,la N-acétylation n'est pas un mécanisme  de  

détoxification. Cette substance est le plus souvent prise en charge dans le foie par glucuronid 

ationhépatique et excrétées dans la lumière de la vessie sous forme de glucuronides.  

Par conséquent l’acétylation lente devient dans ce cas un facteur protecteur du cancer 

vésical induit par benzidine (71). 

Dans le groupe ethnique caucasien, La plupart des études ont montré l’association entre 

l’acétylation lente du NAT2 et le cancer vésicale avec des OR variables allant de OR= 1,01; 

95%IC= [0.55-1.85] en Hongrie (58), jusqu’à OR= 5.96; 95%IC= [2.96-12] (76). Seule 

l’étude menée en Allemagne (59) montre une absence d'association entre le statut 

d'acétylation NAT2 et le risque du cancer vésical, ceci pourrait être dû à la différence non 

significative de distribution du phénotype d’acétylation entre la population témoin et malades 

(59). 

Par ailleurs, et si  l’on  tient  compte  des  résultats  de l’ensemble  des  études  décrites  

pour  chaque  population  ethnique étudiée,  le  risque  du  phénotype d’acétylation  NAT2  

semble  être  plus  accru  pour la  population  africaine (OR = 1,5 ; IC à 95 % = 1,16-1,94),  

suivi par la population caucasienne  (OR=  1,18 ; 95%IC= [1,06-1,32]. Ce résultat est 

conforme aux méta-analyses précédentes (78, 80, 84)  

L’influence de la consommation de tabac et d’alcool, la variation en fonction de l’âge et 

du sexe  n’a pas pu être vérifiée dans notre étude de comparaison, en raison du manque de 

renseignements dans les articles sélectionnés.  
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Conclusion et perspective : 

Notre méta-analyse regroupant 22 études cas-témoins, apporte une analyse approfondie 

porté sur l’impact du phénotype lent du gène de détoxication de la phase II, NAT2,  et sa 

relation avec le cancer de la vessie.  

Nos résultats montrent une association reliant le polymorphisme NAT2, en particulier le 

phénotype acétyleur lent, à un risque accru au cancer de la vessie dans diverses populations 

ethniques. Cette association est particulièrement forte chez les Caucasiens et les Africains, 

tandis que les résultats chez les Asiatiques, rest en tmoins concluants. 

Ce phénotype est le résultat de mutations faux-sens qui entraînent une forte réduction de 

l’activité de la protéine NAT2 conduisant à un défaut de détoxification des substances 

carcinogènes, créant un effet génotoxique, favorisant la tumorigénèse.  

Cette méta-analyse ouvre la voie à de nouvelles recherches pour une meilleure 

compréhension du rôle du polymorphisme NAT2 dans le développement du cancer de la 

vessie et développer ainsi, des approches et stratégies de prévention ciblées et thérapeutiques 

plus personnalisées. L'intégration du génotypage NAT2 dans les pratiques cliniques pourrait 

contribuer à améliorer la prise en charge des patients à risque et à réduire l'impact global du 

cancer de la vessie. Pour cela il serait intéressant de prévoir dans nos perspectives :  

 Elargir cette étude a d’autre population, essentiellement à la population africaine, car 

les effectifs disponibles concernant ce groupe ethnique étaient beaucoup plus bas que pour les 

autres groupes (caucasiens et asiatiques)   

 Identifier les formes alléliques de NAT2 les plus représentés dans chaque groupe 

ethnique  et qui seraient  le plus en relation avec l’apparition du cancer de la vessie. 

 Examiner l’impact conjoint des polymorphismes NAT2  avec d’autres facteurs de 

risque, tels que le tabagisme et l’exposition professionnelle. 

  Examiner l’effet combiné du gène NAT2 et d’autres gènes de détoxication (GST, 

CYP450) 

 Déterminer l'utilité du profil acétylateur NAT2 pour l'optimisation des traitements du 

cancer de la vessie 
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