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MISE AU POINT

Facteurs pronostiques biologiques
des cancers de la vessie.
Interactions avec la radiothérapie
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Résumeé : La radiochimiothérapie exclusive peut constituer une
alternative a la cystectomie chez des patients sélectionnés. Les
cliniciens utilisent des facteurs pronostiques cliniques (stade
TNM, grade histologique, etc.) pour aider a la décision théra-
peutique, tandis que les facteurs propres a la biologie tumorale
sont mal connus et peu utilisés. L’activation des oncogénes
semble caractériser I'initiation des tumeurs papillaires superfi-
cielles de bas grade et les mutations prédominantes dans les
genes suppresseurs de tumeurs (PTEN, TP53 et RB), les lésions
in situ et infiltrantes. Les expressions de p53, de Rb, de Bcl-2 ont
un réle pronostique indéniable, mais les études publiées sur les
facteurs moléculaires prédictifs de radiosensibilité sont hétéro-
geénes.
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Biological prognostic factors in bladder cancer.
Interactions with radiotherapy

Abstract: Concomitant chemoradiotherapy can constitute an
alternative to surgical approach in selected patients with bladder
carcinoma. TNM staging, histological grading, renal and perfor-
mance status represent the main prognostic factors useful to
define the therapeutic strategy. Biological and genetic factors
are still controversial in medical practice. The activation of onco-
genes seems to characterize the initiation of superficial low-
grade tumors and the mutations in the tumor suppressor genes
(PTEN, TP53 and RB) appear as the most important biological
features in the in situ and invasive tumors. The expression of
p53, Rb, Bcl-2 has an obvious prognostic role but the published
studies on molecular factors predictive of radiosensibility are
heterogeneous.

Keywords: bladder cancer, oncogene, tumor suppressor gene,
radiotherapy, biological pathways

INTRODUCTION
En France, le cancer de la vessie occupe le deuxieme rang des
cancers de I'appareil urinaire. En 2006, 9 871 nouveaux cas de
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cancer ont été diagnostiqués [13]. Quatre-vingt-dix pour cent
des cancers de la vessie sont des carcinomes transitionnels,
5-7 % des carcinomes épidermoides et, rarement, d’autres types
histologiques (adénocarcinomes, cancers indifférenciés, etc.).

La grande majorité des tumeurs vésicales nait de I'épithélium
vésical, favorisée par I'exposition a certains carcinogénes chi-
miques comme les produits de combustion du tabac, les dérivés
de l'aniline, le cyclophosphamide utilisé au long cours. Les formes
non urothéliales, essentiellement épidermoides, sont rares en
France mais prépondérantes dans les zones d’endémie bilhar-
zienne. La caractéristique essentielle est l'infiltration du muscle
vésical. Cette infiltration peut survenir d’emblée ou bien faire
suite dans 15 % des cas a une longue histoire de tumeurs papil-
laires superficielles récidivantes. Chez deux patients sur trois, la
tumeur est plurifocale ou associée a des foyers de dysplasie
et/ou de carcinome in situ. Le traitement curatif des tumeurs infil-
trantes de la vessie consiste en une cystectomie totale et en un
curage ganglionnaire iliaque bilatéral, avec dérivation urinaire
externe par urétérostomie cutanée transiléale de type Bricker
ou si possible par entérocystoplastie [29]. Les résultats en
termes de survie dépendent principalement du stade et de I'état
ganglionnaire. Pour les séries les plus récentes, tous stades
confondus incluant parfois des formes superficielles, elle s’éche-
lonne a cing ans de 50 a 70 %, allant globalement de 70 % pour
les pT2, de 50 % pour les pT3 @ moins de 30 % pour les pT4a
[45]. Le risque métastatique devient prédominant pour les
patients pT3b-pT4a ou, s'il existe un envahissement ganglionnaire,
méme minime. Cette chirurgie est lourde et mutilante, altérant la
qualité de vie des patients lorsqu’une entérocystoplastie n'est
pas possible. Enfin, elle n'est pas envisageable dans 20 % des
cas du fait de I'extension locorégionale de la tumeur, de la pré-
sence de métastases d’emblée ou d’une comorbidité fréquente,
s’agissant volontiers de patients agés et tabagiques. Pour tenter
de pallier ces écueils, de nouvelles stratégies thérapeutiques
pluridisciplinaires se sont développées, incluant radiothérapie
et chimiothérapie. Si les facteurs pronostiques cliniques sont bien
connus (stade TNM, grade histologique, présence ou non d’'une
hydronéphrose, réponse objective a un traitement néoadjuvant
radio- et/ou chimiothérapique), les facteurs propres a la biologie
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tumorale sont mal connus et peu utilisés par les cliniciens. Le but
de cet article est de faire le point sur les facteurs pronostiques bio-
logiques tumoraux qui permettraient de guider les choix théra-
peutiques, notamment de mieux préciser la place de la
radiothérapie.

ALTERATIONS CHROMOSOMIQUES DES TUMEURS DE LA
VESSIE ET GENESE DE LINFILTRATION DU MUSCLE
VESICAL

’homeéostasie cellulaire persiste grace a la coordination entre le
cycle cellulaire, la différenciation et I'apoptose. La combinaison
d’altérations génétiques (somatiques ou héréditaires) et épigéné-
tiques constitue la base de la transformation néoplasique. Les
genes liés a la transformation cellulaire et a la progression
tumorale sont séparés en deux groupes : les proto-oncogenes et
les génes suppresseurs de tumeurs. L'activation de proto-onco-
genes par mutation ponctuelle, amplification ou translocation
produit des oncogénes qui ont comme principale caractéristique
un gain de la fonction. L'inactivation des genes suppresseurs des
tumeurs se produit principalement par délétion allélique suivie de
mutation ponctuelle de I'allele restant. Les genes suppresseurs
de tumeurs comme TP53, le géne du rétinoblastome (RB) et PTEN
(phosphatase and tensin homolog) sont parmi les altérations plus
fréquentes dans les tumeurs humaines, notamment dans les
cancers de la vessie.

Au stade précoce, les tumeurs de la vessie ont été classées en
deux groupes correspondant a des profils génétiques et molécu-
laires différents : les tumeurs de bas grade (en regle papillaires et
superficielles) et les tumeurs de haut grade (papillaires ou non, fré-
qguemment infiltrantes). Dans la pathogénie du cancer de la vessie,
il y a une accumulation par étape de changements génétiques
qui semble étre non aléatoire. Les formes papillaires présentent
peu d’altérations en dehors de la perte du 9q déja démontrée
dans les années 1993 par Dalbagni et al. et considérée comme
un événement promoteur [10]. Laneu-

ONCOGENES ET GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS
IMPLIQUES DANS L’INITIATION ET LA PROGRESSION DES
TUMEURS DE LA VESSIE

Comme mentionné dans la figure 1, les tumeurs papillaires de
bas grade sont fréquemment associées a des mutations de Ras,
et de la voie Raf/MEK/ERK ainsi que de la voie phosphatidylino-
sitol-3-kinase, PIK3CA. Trois composants de ces voies, Ras, Raf et
FGFR3 (géne du récepteur du facteur de croissance 3 des fibro-
blastes), sont des proto-oncogénes. Contrairement a la nature
des événements oncogenes positifs qui semblent caractériser
l'initiation de tumeurs papillaires superficielles de bas grade, les
Iésions in situ et infiltrantes affichent des mutations prédominantes
dans les genes suppresseurs de tumeurs PTEN, TP53 et RB [6]
(Fig. 1).

@ Voie Ras

On rappelle que les genes Ras (H-ras, K-ras et N-ras) codent pour
des GTPases activatrices de la voie Raf/MEK/ERK. Sommairement,
Raf est une MAP-kinase (MAP3K) activant les kinases MEK1 et
2, activant a leur tour les kinases EKK, directement impliquées
dans la division cellulaire, I'apoptose, la différenciation et la migra-
tion cellulaire [46]. Une large variété d’hormones, des facteurs de
croissance tel 'EGF ou le TGF- et des facteurs de différenciation,
interférent avec la voie de Ras [25]. Dans les tumeurs de la vessie,
contrairement aux tumeurs du célon, seules les mutations de H-
Ras semblent jouer un réle important. C’est d’ailleurs dans la
lignée cellulaire de tumeur vésicale T24 qu’ont été mises en
évidence les premieres mutations activatrices de Ras. Selon les
études, elles sont observées dans 10 a 45 % des cas, avec pour
certaines d’entre elles une surexpression plus importante dans
les carcinomes in situ et les tumeurs de haut grade.

Les inhibiteurs de la farnésyltransférase, tel le lonafarmib, bloquant
la formation des protéines Ras actives, donc la voie
Ras/Raf/MAPK, sont actuellement a I'étude [47] ; de méme, des
inhibiteurs des MAPK.

ploidie est plus frequemment obser-
vée dans des tumeurs T1 mais sans
atteindre le nombre et la sévérité des
anomalies retrouvées dans les tumeurs
infiltrantes. En effet, lorsqu'il existe une
infiltration du muscle (au moins T2), les
pertes de 2q, de 8p et de 9p21 et les
gains sur 1qg, 3q, 5p, 8qg et 20g sont
volontiers retrouvés dans un nombre
important de cellules tumorales [39].
De plus, les gains de 2p, de 5p, de 7q,
de 10q, de 17q et de 20q et les pertes
de 4p et de 5g au sein de la tumeur pri-
mitive sont associés a une plus grande
fréquence d’évolution métastatique.
Dans les stades avanceés, I'étude de
Hovey et al. a montré une similitude
dans les pertes et les gains génétiques
des cancers de la vessie primitifs avec
ceux de leurs métastases [20].

tumeurs de la vessie.
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—Figure 1 : Principales voies génétiques et moléculaires impliquées dans la progression tumorale des
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Les mutations du FGFR3 se produisent dans 50-60 % des
tumeurs de la vessie et se voient essentiellement dans les
tumeurs papillaires superficielles de bas grade. Ces mutations
sont associées a une plus grande fréquence de récidive superfi-
cielle mais a un moindre risque de progression vers une forme
infiltrante [18].

@ Voie PI-3K/AKT/mTor, antagonisme de PTEN

De nombreux facteurs de croissance comme I'EGF activent la
voie AKT/mTor, stimulant ainsi la migration cellulaire, I'invasion et
inhibant 'apoptose. Les mutations PI-3K ont été signalées dans
20 % des tumeurs, en association avec les tumeurs précoces et
de bas grade [27]. Cette voie est probablement impliquée dans
la tumorogenése et dans la progression tumorale vers l'infiltration.
En outre, son activation favoriserait la résistance a certains cyto-
statiques, comme la doxorubicine.

Le géne suppresseur de tumeur PTEN, localisé en 10923, anta-
gonise cette voie. PTEN est muté ou délété dans 15 a 20 % des
cancers infiltrant le muscle avec 40 % de perte d’hétérozygotie
(LOH) 10q [48]. Des études précliniques montrent que la restau-
ration de la fonction de PTEN dans des lignées tumorales vési-
cales PTEN déficientes permet un arrét de la croissance tumorale
[51]. Puzio-Kuter et al. ont réecemment montré la valeur pronos-
tique péjorative en analyse multivariée de PTEN chez des patients
traités pour une tumeur de la vessie. La survie médiane pour les
cas PTEN-positifs était de trois ans et de 9,5 mois pour les patients
avec tumeurs PTEN-négatives (p = 0,005) [36].

© Altérations de la voie p53

Les altérations moléculaires du cycle cellulaire sont les plus
fréquentes des tumeurs vésicales. Les altérations du géne TP53
placé sur le bras court du chromosome 17 conduisent a I'accu-
mulation d’une protéine p53 inactive. La protéine normale joue
un réle majeur dans I'apoptose, par I'induction de la protéine
Bax. Elle régule aussi I’enchainement du cycle cellulaire en
contrélant le point G1S et en activant I'expression de p21 puis
la phosphorylation de RB (cf. infra). Lorsqu’il existe une altéra-
tion de 'ADN, la voie p53 joue un rble majeur dans la réparation
de ces dommages. La perte de fonction de p53 dans les
tumeurs vésicales se produit en deux étapes, avec d’abord la
perte de I'un des deux alleles en 17p puis la mutation de
I'allele restant. La mutation conduit a I'acquisition d’un phéno-
type agressif : infiltration de la lame basale et acquisition d’'un
potentiel métastatique. Un faible pourcentage de tumeurs
superficielles (~ 3 %) présentent aussi une mutation de TP53
et sont associées a un risque accru de récidive et/ou de pro-
gression vers une forme invasive. Dans les tumeurs infiltrantes,
les mutations du géene TP53 et sa surexpression sont retrouvées
dans 14 a 52 % des cas selon les études [24].

L'étude de Hinata et al., portant sur cing lignées cellulaires de
cancer veésical humain p53 mutées ou non, a montré que lirra-
diation en fraction unique de 2 a 8 Gy induit une apoptose dans
les lignées p53 sauvages (lignées KK47 et RT4) avec augmenta-
tion de Bax et p21 et non dans les lignées p53 mutées (lignées
T24, 5637 et UM-UC-3) [19]. Ces résultats sont corroborés par
I'étude de Ribeiro et al. qui retrouve une plus grande radiosensi-
bilité des lignées p53 mutées (UCRUBL-17 et UCRU-BL-28) que

de la lignée sauvage (UCRU-BL-13), du fait d’'une possible
diminution de la réparation de I’ADN [38]. De méme, des
études anciennes ont montré que les tumeurs qui exprimaient
fortement p53 étaient plus sensibles au cisplatine [9].

En clinique, de nombreuses études montrent la valeur pronos-
tique négative d’une p53 mutée. Les principales sont résu-
mées dans le tableau 1. Dans I'étude de Qureshi et al., il n'y
avait pas de corrélation entre I'expression de p53 et de p21
en immunohistochimie, mais le sous-groupe de patients
p53+p21+ avait une survie a trois ans significativement
meilleure que les autres sous-groupes, le plus péjoratif étant
les p21-p53+ [37]. Récemment, Shariat et al. confirmaient la
valeur pronostique de p53 dans une cohorte de patients T2NO
traités par cystectomie. Le contrble local a dix ans était de
82+ 3 %etded48 +7 % (p <0,001) pour les p53 non mutées
et les p53 mutées respectivement ; la survie spécifique était
alors de 85+ 4 % et de 54 + 6 % (p < 0,001), p53 étant un
facteur pronostique indépendant en analyse multivariée. Des
résultats similaires étaient aussi obtenus dans les T1NO [43]. La
conjonction d’'une altération de PTEN et de p53 semble tres
péjorative. Dans I'étude de Puzio-Kuter et al. déja citée, tous
stades confondus, les patients avec altération de p53 et de PTEN
avaient une survie médiane de six mois seulement contre six ans
lorsque seule p53 est altérée (p < 0,001) [36] (Tableau 1).

@ Altérations de la voie Rb

La protéine du RB (pRB) a un mécanisme suppresseur en
bloguant le cycle cellulaire en phase G1 via la séquestration du
facteur de transcription E2F [16]. p16 bloque la phosphory-
lation de pRB. Le gene codant pRB est le géne RB1 situé sur le
chromosome 13 (13g14), altéré dans pres de 30 % des tumeurs
vésicales [22].

La perte de fonction de RB semble avoir un effet péjoratif sur la
survie dans la plupart des études publiées sur le sujet dés les
années 1990 [7]. Dans I'étude de Cote et al. incluant 185 pa-
tients porteurs d’'un cancer de la vessie traités par cystectomie,
il est rapporté une augmentation du taux de rechute a cing ans
(60 vs 29 %, p < 0,0001) et une diminution de la survie (33 vs
66 %, p = 0,0002) chez ceux présentant une p53 et une pRB
altérée par rapport aux patients ayant des niveaux normaux d’ex-
pression de ces deux protéines [8]. Pollack et al. avaient étudié
I'expression de pRB chez 98 patients traités par radiothérapie
préopératoire suivie de cystectomie. Avec un suivi médian de
85 mois, le taux de rémission anatomopathologique compléte
était supérieur chez les patients ayant une protéine RB normale
(58 vs 17 %, p = 0,035), sans différence toutefois en termes de
survie, sauf pour les patients atteints d'une tumeur T3b (survie
globale a cing ans : 75 vs 25 %, p = 0,018) [33]. Pour Agerbaeck
et al., pRB est un facteur prédictif indépendant de réponse a la
radiothérapie et de survie dans une cohorte de 108 patients traités
par radiothérapie préopératoire suivie de cystectomie [1].

© Altérations de Bcl-2

Bcl-2 est une protéine inhibant 'apoptose codée par le géne
Bcl-2, mis en évidence en 1985 dans les lymphomes folliculai-
res ou il est dysrégulé par la translocation 14-18. Bcl-2 est anta-
goniste a Bax. Il a été montré que Bcl-2 est directement impliquée

Vol. 36 - trimestriel octobre 2010 - BIOTRIBUNE - © Springer 2010 - DOI 10.1007 /s11834-010-0023-7



dans la tumorigenése vésicale. Harney et al. ont observé une
augmentation significative du taux de Bcl-2 dans les cultures de
I'urothélium normal de 55 patients apres une exposition aux
rayons y du cobalt 60 [17]. La transfection de Bcl-2 dans des
lignées de cancer vésical les rend résistantes au cisplatine. Sa
surexpression a aussi été reliée a une radiorésistance dans
différents types de tumeurs. De plus, le traitement de lignées
cellulaires vésicales par un oligonucléotide antisens diminue
fortement I’'expression de Bcl-2 et restaure les chimio/radio-
sensibilités [26].

Pour Hussain et al., la surexpression de Bcl-2, chez 24 patients
présentant un cancer de la vessie localement avancé traités par
radio-chimiothérapie exclusive, est corrélée a une réduction de la
survie (médiane de 12,8 mois pour les patients Bcl-2+ et médiane
non atteinte pour les patients Bcl-2— pour un suivi de 34 mois,
p = 0,03) [21]. Dans I'analyse de Cooke et al. portant sur 51 T2-
T4a NXMO, traités par radiothérapie avec ou sans CDDP néoad-
juvant, I'expression de Bcl-2 est retrouvée dans 61 % des cas.
Dans le sous-groupe de patients traités par cisplatine néoadju-
vant, les patients Bcl-2— ont un meilleur pronostic, avec une survie
médiane de 72 mois et une survie globale a cing ans de 55 %
contre 17 mois et 14 % pour les patients Bcl-2+, respectivement
(p =0,03), probablement a cause d’une résistance au CDDP dans
le groupe Bcl-2+ [5]. L'étude plus large de Pollack et al. (109
patients traités par radiothérapie préopératoire puis par cystec-
tomie) montrait déja, en 1997, que la surexpression Bcl-2 (47 %)
était associée a une plus grande radiorésistance et a un moins
bon contréle local @ 96 mois (25 contre 16 %, p = 0,03), cependant
sans effet sur la survie globale et sans métastases [4]. De méme,
si le taux de réponse est corrélé a I'expression de Bax/Bcl-2,
I'impact sur la survie ou sur le taux de rechute n'apparait pas non
plus dans I'étude de Matsumoto et al. portant sur 62 pT1G3-
pT4MO traités par radiochimiothérapie et cystectomie [28].
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RECEPTEURS DE LA FAMILLE DE L’EGF ET LEURS LIGANDS
La famille de 'EGFR (epidermal growth factor receptor, récepteur
du facteur de croissance épidermique) est composée de quatre
membres ErB1 (EGFR), ErB2 (HER2), ErB3 et ErB4. 'EGFR et HER2
sont les récepteurs aux facteurs de croissance les plus étudiés et
les mieux caractérisés dans les tumeurs de la vessie. Ce sont des
protéines transmembranaires ayant une activité tyrosine-kinase. La
liaison du facteur de croissance (EGF, TGF-a, etc.) entraine une
homo- ou hétérodimérisation du récepteur responsable de 'auto-
phosphorylation des résidus tyrosines-kinases intracellulaires puis
I'activation ultérieure de la voie MAPK et PI3-K (voir supra).

@ EGFR

L'expression de 'EGFR est associée a une majoration des pro-
cessus de prolifération, de mobilisation et d’invasion, favorisant
la dissémination métastatique [42]. LEGFR est exprimé par 30 a
50 % des cancers de la vessie, aussi bien au niveau de la tumeur
primitive qu’au niveau des métastases. Sa surexpression est
corrélée au grade, au stade et est associée a un risque accru de
récidive ainsi qu’a une diminution de la survie [2, 31]. Elle semble
aussi corrélée a une plus grande radiorésistance [11]. Colquhoun
et al. ont rapporté, en effet, que I'absence d’expression de 'EGFR
est corrélée a un meilleur taux de réponse compléte dans une
cohorte de 110 patients traités par radiothérapie exclusive pour
une tumeur infiltrante mais sans impact sur la survie [4]. A I'in-
verse, pour Chakravarti et al., 'expression d’EGFR, retrouvée dans
19 % des cas seulement, est associée a une meilleure survie sans
maladie a cing ans (76 vs 25 %, p = 0,044) apres radiochimio-
thérapie exclusive [3]. De plus, I'importance de I'expression de
'EGFR dans les tumeurs vésicales ouvre des perspectives théra-
peutiques avec 'utilisation des anticorps monoclonaux anti-EGFR
comme le cetuximab et celle des inhibiteurs des tyrosines-kinases
(gefitinib, erlotinib, lapatinib, etc.), avec des résultats in vitro et in
vivo prometteurs [34].

Tableau | :
LE MUSCLE.

PRINCIPALES ETUDES RAPPORTANT LA VALEUR PRONOSTIQUE DE p53 DANS LES TUMEURS VESICALES INFILTRANT

Chirurgie Pourcentage Survie/CL
p53 mutée p53+ vs p53-

Moonen et al. [301 46-72 Gy 7,5 ans CL trois ans : 34 vs 70 % | 0,028
Garcia del Muro 82 |Pelvis 46 Gy |Néoadjuvant | Cystectomie en cas |55 mois |47 SG 55 mois : 40vs 60 % | 0,02
et al. [15] \essie 66 Gy | CDDP/MTX | de non réponse a
CT néoadjuvante
Qureshi et al. [371] 68 | Vessie 50 Gy |Non Non 60 mois | 68 Survie sans maladie 0,003
en 20 Fx p21(+) 47 % |a3ans:
82 % p53 + p21+
vs 12 % p21- p53+
Wu et al. [50] 109 | Préopératoire | Non Cystectomie 91 mois | 56 T3b
50 Gy radicale post-RT Survie sans métastases : | 0,01
55 vs 100 %
Survie sans maladie : 0,04
951 vs 91 %
SG:32vs 91 % 0,006

© Springer 2010 - DOI 10.1007/s11834-010-0023-7 - BIOTRIBUNE - trimestriel octobre 2010 - Vol. 36



g Dossier | Biologie des cancers

® HER2

'oncoprotéine HER2 intervient dans la différenciation, la mobilité
et 'adhésion cellulaire. Elle est codée par le proto-oncogéne
HER?2/neu identifié au niveau du chromosome 17g21. HER2 est un
récepteur orphelin, car aucun ligand physiologique ne lui a été
découvert pour I'instant. La surexpression de HER2 dans les
tumeurs vésicales est trés variable selon les séries (2-74 %) mais
semble néanmoins bien moindre que celle de 'EGFR. Sa valeur pro-
nostique apparait par ailleurs contradictoire, et son impact sur la
radiosensibilité n'a pas été étudié. Lamplification génique, qui per-
mettrait un traitement par le trastuzumab, n'est retrouvée que dans
7 a 17 % des cas. Quelques essais de phase Il, en association ou
non avec divers cytostatiques, ont montré son possible intérét en
phase métastatique [32].

ANGIOGENESE

Lors du développement de la tumeur, se produit une rupture entre
facteurs proangiogéniques, tels le VEGF ou le bFGF, et antiangio-
géniques, telle la thrombospondine, permettant aux cellules tumo-
rales de mettre en place un réseau vasculaire nécessaire a leur
croissance. L'angiogenese des tumeurs vésicales a été largement
étudiée [40]. Dés les années 1990, a été mis en évidence le role
pronostique de la densité des microvaisseaux tumoraux. En effet, les
tumeurs T1G3 ayant une densité élevée récidivent davantage et
progressent plus volontiers vers une forme infiltrante que celles
ayant une faible densité. De méme, la densité en microvaisseaux
est plus importante dans les tumeurs infiltrantes avec envahisse-
ment ganglionnaire que dans les formes N-[23]. L'activation de la
voie de la transduction EGFR stimule la production de VEGF. A I'in-
verse, la p53 sauvage inhibe 'angiogenese en augmentant la throm-
bospondine 1 ; la fréquence des mutations p53 dans les tumeurs
infiltrantes (cf. supra) favorise donc le développement de I'angio-
genese tumorale.

Dans I'étude récente de Shariat et al. portant sur 204 patients traités
par cystectomie radicale pour tumeur infiltrante, une surexpression
du VEGF, du bFGF et une faible expression de la thrombospondine
sont retrouvées dans 86, 79 et 63 %, respectivement. Dans cette
étude, I'expression du bFGF et de la thrombospondine sont des
facteurs de risque de récidive indépendants en analyse multivariée
[44]. Par contre, il n'existe pas a ce jour d’étude de corrélation
clinique entre les divers parametres de la néoangiogenese tumorale
et la radiosensibilité des tumeurs vésicales. Enfin, I'importance de
I'angiogenése pose question sur l'intérét potentiel des antiangiogé-
niques dans ce type de tumeurs. Si les études in vitro et les premiers
essais de phase Il semblaient encourageants avec le bevacizumab
et le sunitinib, des données plus récentes montrent 394 des résultats
décevants, notamment pour ce dernier [14].

AUTRES BIOMARQUEURS PRONOSTIQUES

La survivine est une protéine antiapoptique bloquant les caspases-
3 et 7, effectrices de I'apoptose. La survivine est détectable dans
I'urine et a été proposée comme biomarqueur pour la détection de
cancer de la vessie. Récemment, Weiss et al. ont montré que la sur-
expression de survivine était un marqueur d’agressivité. Il a analysé
I'expression de survivine chez 48 patients avec cancer de la vessie

T1 de mauvais pronostic traités par résection transurétrale suivie
de radiochimiothérapie. Les patients présentant une surexpression
de la survivine avaient un risque significativement plus élevé de
rechute locale [49].

’analyse de I'expression génétique par puces a ADN va proba-
blement faciliter I'identification de marqueurs moléculaires pronos-
tiques. L'étude de Dyrskjot et al. analysant I'expression génique des
tumeurs vésicales par puces a ADN a montré des profils d’expres-
sion différents entre tumeurs superficielles et infiltrantes desquels se
rapprochent les cis [12]. La corrélation entre expression génique et
conclusion anatomopathologique entre tumeurs superficielles et
infiltrantes a été de 82,2 % dans I'étude de Sanchez-Carbayo et al.
[41]. Le réle définitif des puces a ADN dans le diagnostic, le pro-
nostic et le traitement de cancer de la vessie reste néanmoins a
déterminer avec des essais cliniques supplémentaires.

CONCLUSION

Le pronostic des patients avec un cancer de la vessie infiltrant le
muscle est incertain, avec taux de survie a cing ans aprés traitement
radical d’environ 50 %. Le traitement repose sur la cystectomie
radicale. La radiochimiothérapie exclusive peut constituer une alter-
native thérapeutique chez des patients sélectionnés. La détermina-
tion de la radiosensibilité tumorale apparait donc primordiale pour
optimiser le choix du traitement, une radiochimiothérapie de
premiere intention pouvant alors étre proposée lorsque la tumeur
s’avere radiosensible.

Linformation accumulée dans les derniéres années sur la biologie
moléculaire du cancer de la vessie a permis une classification molé-
culaire plus précise de ces tumeurs. Certaines voies, comme I'ex-
pression de p53, Rb, Bcl-2, ont sans conteste un réle pronostique
indéniable. L'expression du récepteur a 'EGF et HER2 ouvre de
nouvelles perspectives thérapeutiques. Malgré cela, les études
publiées sur les facteurs moléculaires prédictifs de radiosensibilité
sont hétérogenes. Des études additionnelles sont nécessaires pour
mieux comprendre et identifier les facteurs de radiosensibilité. e
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