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PREVENTION DU 'CANCER DE LA VESSIE : APPROCHE INTEGREE
AU MOYEN DE. LA LUTTE CONTRE LA SCHISTOSOMIASE L

Lz totalité de la planite est concernde par 1l'identification et la prévention des causes
spécifiques de cancer en vue des actions de lutte anticancéreuse. La distribution gdographique
de la schistosomiase urinaire et du cancer de la vessie confirme l'existence d'un lien étio-
logique entre ces deux maladies, Cette association est unique en ce sens qu'elle met en jeu un
cancer identifiable & un stade précoce au niveau communautaire et un agent étiologique sensible
a4 un traitement spécifique. Plus que jamais il convient d'étudier attentivement ls possibilité,
dans les régions d'endémicitd, de maltriser le cancer de la vessie grfce & la lutte contre ia
schistosomiase urinaire, A C '

1. LA SCHISTOSOMIASE

L'infection & Schistosoma haematobium ou schistosemfiase urinaire est endémigue dans
52 pays d'Afrique et de la Méditerrande orientale. Cette maladie constitue un risque profes-
sionnel pour les populations rurales pauvres et agricoles de ces pays, On estime que
180 millions au moins de persomnnes sont exposées au risque d'infection et gque 90 millions
environ sont infectées (OMS, 1980; Iarotski & Davis, 1981),.

La prévalence maximale et la plus grande proportion d'infections massives s'observent chez
l'enfant d'8ge scolaire, Dans la plupart des zones rurales d'endémie, les infections massives
dans ce groupe d'3ge sont en rapport avec des contacts avec l'eau fréquents et prolongés.
L'hématurie et la protéinurie chez l'enfant comme chez 1'adulte infectés sont directement
proportionnelles au nombre d'oeufs de §. haematobium contenus dans les urines (Mott et al.,
1983). Ces signes cliniques sont associés A des lésions vésicales focales graves, susceptibles
d'évoluer vers la chronicité en réalisant entre autres un cancer de la vessie 20 A 30 ans aprés
1'infection,

On zait depuis longtemps que les ldsions vésicales dues & l'infection par 5, haematobium
¢hez l'enfant sont révetsibles, moyennant )'administration d'antischistosomiques. Les premiers
médicaments de cette classe &talent fortement tomiques, ce gqui en limitait l'emploi 3 grande
échelle, chez l'enfant en particelier. La situation a radicalement changé maintenant que des
antischistegsomiques sans danger comme le praziquantel et le métrifomate peuvent, par voie orale,
enrayer l'é&volution de la schistosomiase et faire régresser la morbidité due 2 cette maladie
{OMS, 1980; Iarotski & Davis, 1981; Mott et al., 1983),

2. LE CANCER DE 1A VESSIE

On estime gue plus de 173 0Q0 personnes sont atteintes chaque année d'un cancer de la
vessie, l'un des 12 cancers les plus. ¢ourants (Parkin et al., 1984, sous presse), Par ordre de
fréquence, ce cancer vient & la huitidme place c¢hez l'homme et & la douzidme chez la femme, Des
points de vue ¢linigque, pathologique et épidémlologique, on peut distinguer deux types de
cancer de la vessie. : S

Ce dogument a &té& &fabli-d partlr d'une communication présentée & la vingt-cinguizme
session du Comité consultatif mondial de la Recherche médicale, qui s'est réuni & Genéve du
Lo au 13 octobre 1983,
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Le cancer vésical & cellules "transitionnelles" s'observe souvent dans les pays développés
occidentaux et est lié 23 1l'exposition, en milieu industriel, 2 des produitrs cancérogénes
connug. Le cancer de la vessie de type épithélioma spinocellulaire se rencontre dans les pays
d'Afrique et de la Méditerranée orientale comme le Kenva, le Malawi et 1'Egypte et suit de trés
prés la distribution géographique des infections & 5. haematobium, Presque toutes les séries
notifiées de cas de tumeurs vésicales associées A la schistosomiase urinaire sont de type
spinoeellulaire, principalement ehez les hommes travaillant dang 1'agriculture, Le tableau 1
résume les caractéristiques comparées de ces deux types de cancer.

TABLEAU 1. CARACTERISTIQUES COMPAREES DU CANCER DE LA VESSIE
EN FRESENCE OU NON DE SCHISTOSOMIASE

c téristi En prégence de En l'absence de
aracteristique gchistogsomiase schigtogomiase
Age (médian) 40 ans 65 ans
Proportion hommes : Femmes 9:1 - 5:1 2;1
Temps de latence approximatif aprés
1'infestation ou 1'exposition :
initiale 20 a4 30 ans 30 & 40 ans
Rigques profersionnels Agriculture Industrie
Type cellulaire Spinocellulaire Cellules trangitionnelles
(75 2 95 %) (95 %)
5iége Paroi végicale (98 %) - Trigone (21 %)
Nombre de Etumeurs Masse unique Multiples (jusqu'd 25 %)
Métastases Rares \ | Fréquentesg

Au Malawi, au Momambique et en Zambie oll la fréquence de 5. haematobium est particuliére-
ment &levée chez les ouvriers agricoles, les tumeurs vésicales gpinocellulaires ont une fnci-
dence environ 8 fois plus élevée en moyenne gqu'aux Etats-Unis d'Amérique et au Royaume-Uni.
Toujours par rapport & ces deux pays, l'inecidence pglobale du camncer vésical est enviren 4 fois
supérieure dans certains secteurs du Malawi méridional ol les infections par §. haematobium
sont particuliérement graves, alors que l'incidence du seul type spinocellulaire y est 35 fois
supérieure (Lucas, 1982).

En Egypte, le cancer de la vessie associé 34 la schistosomiase est le plus fréquent de tous
les cancers rencontrés chesx 1'homme.

En Ouganda, le cancer de la vessie n'est pas associé 8 la schistosomiase mais plutdt & un
rétrécissement de l'urltre dont ]'éticlogie est inconnue. On observe d'autre part des cancers
vlsigaux de type spinccellulaire plutdt gu'a cellules transitionnelles. Aucun modéle animal
donnant un reflet fidéle de chacun des deux types cellulaires de cancer de la vessie n'a pudtre
mis au point (Hicks, 1983).

Les résultats expérimentaux obtenus dans divers travaux sutr l'animal donnent 2 penser que
la biogenise du cancer de la vessie observé dans les pays développés se déroule en plusieurs
Etapes. T1 semble qu'un apgent cancérogéne soit & l'origine de la maladie; {1 serait suivi par
d'autres facteurs qui favorisent le développement de la tumeur et assurent sa digsémination
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sans £tre nécessairement cancéroplnes par eux-mémes. (On a démontré que ¢'est au niveau de la
face interne de l'épithélium vésical que s'exerce l'action des agents chimiques cancérogénes
pour la vessie.

3. RELATION ENTRE LA SCHISTOSOMIASE ET LE CANCER DE LA VESSIE

I1 y a plus de 100 ans qu'on & avancé 1'idée d'un lien de cause 3 effet entre 1'infection
par 5, haematobium et le cancer de la vessie. Dans les pays ol la schistosomiase urinaire est
endémique, on signale systématiquement une fréquence plus forte des cancers vésicaux de type
gpinocellulaire par rapport aux tumeurs a cellules transitionnelles (Cheever, 1978). Des
enguétes réalisées en Egypte dans des services hospitaliers de consultation externe attestent
que les tumeurs spinecellulaires se produisent chez 10 adultes infectés sur 1000, alors qu'on
rencontre de 0 & 3 cas pour 1000 adultes indemnes &'infeetjon 2 §, haematobium (Halawani &
Tamani, 1955). Dans une enquéte tramsversale réalisée dans les villages &gyptiens onm a, par
examen cytologique des cellules exfolides, porté un diagnostic de cancer vaslical cher 2,5 %
des sujets de gexe masculin de plus de 6 ans atteints de schistosomiase purinalre contre 0,3 7%
chez les hommes nom parasités. Chez les femmes, les proportions correspondantes étalent de
1,1 % et 0-2 % (Dimmette et al., 1955). Aucune é&tude épidémiologique prospective A grande
&dchelle, sur une populstion ou une cohorte, n'a encore été réalisée sur le cancer vésical en
zone d'endémie.

L'autopsie révéle un lien direct entre les sféquelles chroniques de la schhistosomiase vési-
cale et le nombre d'oeufs de schistosomes présents dans les tissus. Jusqu'd 26 % des décés
consécutifs & la schistosomiase sont dus au cancer de la vessie {(Cheever, 1978). En résumé, les
é¢tudes cliniques et anatomopathologiques confirment de manidre constante l'association épidémio-
legique entre schistosomiase urinaire et cancer de la vessie (Cheever, 1978, Halawani & Tamani,
1955; Dimmette et al., 1935; Brand, 197%),

Les résultats de la recherche expérimgntale corroborent en général l'existence de ce lien
causal (Gentile, 1983). Les tumeurs vésicales induites chez les primates non humains aprésg
infection expérimentale par S, haematobium ne présentent pag exactement les mEmes caractéris-
tiques que les cancers de la vessle chez 1'homme (Hicks, 1982, 1983). On n'a pas réussi 2
déterminer un cancer de la vessie chez d'autres animaux que les primates au moyen d'une infec-
tion par les schistosomes ou par inoculation directe d'oeufs (Dimmette et al., 1955).

L'expérimentation animale montre que l'infection par §. haematobium fournit le stimulus
nécessaire 2 l'accélération du développement d'un foyer tumoral laremt visible, 2 partiy de
cellules activées ou rendues prolifératives par 1'exposition 4 de faibles doses d'agents cancé- .
rogtnes pour la vessie. Quel que soit le groupe d'&ge, la schistosomiase urinaire augmenterait

donc l'incidence des tumeurs vésicales clinigques au sein des populations exposées (Hicks,
1983}.

La schistosomiase chronigue entralne des altérations pathologpiques qui prédisposent & une
infection bactérienne secondalye des voies urinaires - une cystite récurrente en particuljer =
laquelle prédisposition constitue um facteur &tiologique participant 2 la gendse du cancer de
la vessie. Le rble des nitrosamines résultant de l'infection bactérienne a été souligné, chez
l'enfant en particulier. Dans lLes schistosomiases chroniques graves dues 3 une infeection
gimultande par 5. mapnseni, le dysfonctionnement hépatocytaire peut contribuer & la formaticn
de métabolites anormaux du tryptophane, dans lesquels on voit un cofacteur cancérogdne. On pense
également qu'il existerait un phénoméne de synergie entre 1'usage 4y tabac et la schistosomiase.

?

4, BASES DE LA PREVENTION DU CANCER DE LA VESSIE

On admet depuis longtemps damg les pays d'endémicité qu'on devrait arriver & maftriser le
cangetr de la vessie au moyen de la lutte contre la schistosomiase (OMS, 1980; Cheever, 1978).
Le pessimisme d'autrefois n'est plus de mise devant les résultats obtenus grace 3 des pro-
grammes intensifs fondés sur des techniques quantitatives de diagnostic parasitologique, pen
colteuses et efficaces, et sur l'administration orale d' antlschistosomlques actifs et sans danger,
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M&me sans interventions multiples contre la schistosomiase, le seul traitement des cas
devralt permettre de réduire le risque de développement d'une tumeur vésicale. La morbidité et
la mortalité per cancer de la vessie comme par schistosomiase pourraient Stre nettement
réduites si la chimiothérapie étajlt associée & un programme de dépistage précoce.

4.1 Phases de l'intervention

L'intégration de la lutte contre la schistosomiase et du dépistage des cencers de la
vessie ne permet pas de distinguer entre prévention primaire et prévention secondaire, prises i
dans leur acception classique, L'histoire naturelle des deux maladiecs donne la possibilité
d'intervenir & trois stades différents :

1) au début de 1'infection par £, haematobium &t avant 1l'apparition de la maladie;

2) aprés que la maladie due aux schistosomes est devenue décelable et avant le dévelop-
pement d'un cancer de la vessie;

3) aprés l'apparition de la tumeur maligne,

A son premier stade, l'intervention consiste 3 traiter la schistosomiase urinaire .
danz la totalité de la population touchée par 1'endémie; les conséquences en sont les ./

suivantes

- 1'élimination de 1l'infection et la guérison chez ume forte proportion de la population
parasitée;

- chez les sujets qui restent parasités, une réduction substsntielle du degré d'infection

- une réduction du risgue de survenue d'une maladie grave et de séquelles, assoclé aupa-
ravant & 1'infection massive;

- 1'apparition d'une période étonnamment longue ofi la prévalence et L'intensité de la para-
sitose sont réduites em dépit de 1'exposition a4 la réinfection.

Au szecond stade, il est important de traiter la schistosomiase urinaire comme les
infections concomitantes des voies urinaires.

Au treoisiéme stade, le dépistage cytolegigue précoce est maintenapt réalisable dans les
populations touchées par 1'endémie (EL-Bolkainy et al,, 1981),

4.2 Surveillance des groupes a haut risque .

11 est possible d'assurer dans le cadre du systéme de santé, y compris les soins de santé
primaires, le dépistape précoce, le diagnostic et le traitement de la schistosomiase urinalre
et du cancer de la vessie. La surveillance doit porter sur les groupes & risque sulvants

- les enfants d'Sge scolaire, que 1'on pourra suivre grice & des examens d'urines systé-
matiques;

- les adultes des professions agricoles, chesz lesquels on recherxchera la schistosomiase
aussi bien que le cancer de la vessie;

- les sujets des zones d'endémie qui présentent une hématurie et pourront, apras identifi-
cation, ftre traités contre la schistosomiase et soumis 4 la recherche d'un éventuel

cancer vésical,

3. APPROCHE

L'emploi massif de nouveaux antischistosomigues efficaces dans des programmes de Jutte inté-
grée offre une occasion unique d'évaluer 1'impact de cette intervention sur l'incidence du
cancer vésical ou sur sa prévalence & divers moments successifs. Vu les &léments d'information
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que l'on possdde sur l'association entre cancer de la vessie et schistosomiase, il importe de
surveiller l'effet du traitement antischistesemien sur les taux du cancer dans des populations
déterminées. La méthodologie de la cytologie urinaire et de l'appréciation guantitative de la
parasitose est techniquement réalisable et relativement peu coliteuse et des enquétes de grande
échelle ont montré qu'elle était acceptable par la population. Les techniques parasitologiques
gont utilisées en routine dans les programmes de Jutte nationaux,

RESUME

Les données épidémiologiques, cliniques, anatomopathologigques et expérimentales justifieat
le prinecipe d'une prévention du cancer de la vessie de type épithélioma spinmocellulaire dans
les pays d'Afrique et de la Méditerranée orientale olt la schistosomiase urinaire est endémique.,
L association du cancer de la vessie & cette forme de la schistosomiase est unique en ce sens
gu'elle met en jeu l'un des 12 cancers hwmains les plus fréguents, identifiable & un stade
précoce au niveau communautaire et une parasitose dont l'agent étioclogique est semsible 3 un
traitement spéeifique.

La poursuite des travaux expérimentaux en vue d'élucider les mécanismes de cette relation
doit ftre encouragée. On propose ici d'évaluer un programme de traitement de la schistosomiase
applicable 4 grande échelle au sein de la collectivité en vue de réduire la prévalence et
1'incidence des tumeurs malignes de la vessie,

-
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