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« Assurons-nous bien du fait avant que de nous inquiéter de la cause. » 

Bernard Le Bovier de Fontenelle, 

Histoire des oracles, 1686, Première dissertation, IV. 

 

 

 

 

 

« On fait la science avec des faits, comme on fait une maison avec des pierres ; mais une 

accumulation de faits n'est pas plus une science qu'un tas de pierres n'est une maison. » 

Henri Poincaré  

La Science et l'hypothèse, 1908  

 

 

 

 

 

« La science est faite d’erreurs, mais d’erreurs qu’il est bon de commettre, car elles mènent 

peu à peu à la vérité. » 

Jules Verne  

Voyage au centre de la terre, 1864  

 

 

 

 



 

   

 

 



 

   

  

Remerciements 

 

En tout premier, je souhaite remercier chaque membre de mon jury : 

Le professeur Onnik Agbulut d’avoir accepté de présider mon jury de thèse.  

La docteure Anne Bravard et la professeure Hélène Rouard d’avoir accepté d’être mes 

rapporteuses et d’avoir relu les plus de 180 pages de manuscrit. 

Je remercie aussi la professeure Patricia Albanese et le docteur Jean-Marc Simon pour 

avoir accepté d’être examinateurs dans mon jury de thèse.  

 

Je remercie toute l’équipe du LRMed : 

 

À commencer par mon directeur de thèse, Alain Chapel. Je te remercie beaucoup 

pour ton soutien et pour le temps que tu as consacré à la relecture et aux corrections du 

manuscrit. Ce fut un travail long, bien trop long à mon gout et aux tiens aussi. Je te remercie 

pour tous ces échanges qu’on a eus, pour les réflexions sur nos résultats qui n’étaient pas 

toujours simples. On a bien dû se creuser la tête pour comprendre et sortir des explications 

cohérentes. Je te remercie aussi pour tous les autres échanges qu’on ait eu, notamment celles 

sur ton père, la moto, les problèmes des rapporteurs dans les articles ou encore le marathon. 

J’espère que tu pourras reprendre l’entraînement pour en faire de nouveau, mais évite de faire 

sécher tes vêtements dans le bureau ! La pauvre Christine. Bref merci pour ces 4 années 

passées avec toi. Je te souhaite bon courage pour la suite. 

 

Ma reconnaissance va aussi à notre directeur de laboratoire, Fabien Milliat. Merci 

d’avoir toujours été présent et accessible, merci pour ton écoute, tes conseils et tes critiques. 

Je remercie aussi Agnès François pour sa gentillesse, son humour et ses questions toujours 

très pertinentes. Un gros merci à Valérie Buard. On en a passé du temps sur le microscope et 

sur le Nanozoomer. Je crois qu’on a eu tous les problèmes possibles dessus, les lames qui ne 

passent pas ou qui reste bloquer dans la machine, des jolis flous artistiques du logiciel. 

Maintenant, on sait presque tout faire dessus. Également un gros merci à Amine Benadjaoud, 

sans toi beaucoup de données n’auraient pas pu être exploitées et on aurait pataugé dans la 

semoule avec Alain. Merci à Morgane Dos Santos pour la réalisation des irradiations de nos 

rats, sans toi i n’y aurait même pas eu de thèse ! Je remercie aussi Christelle Demarquay qui 



 

   

  

nous a beaucoup aidés dans la mise en place de la culture des CSM. Merci d’avoir passé les 

tubes au FACS également.  

 

Je remercie aussi tout le reste du laboratoire, Vincent Paget, Noëlle Mathieu, Claire 

Squiban, Alexandra Semont, Christine Linard et Georges Tarlet pour les échanges qu’on 

a pu avoir tous au long de ces 4 années. Merci à tous pour la bonne humeur que vous mettez 

au laboratoire, cela donne un cadre de travail plus qu’agréable. Merci aussi à Véronique 

Joffres pour les discussions que j’ai pu avoir avec toi lorsque je cherchais désespérément 

certaines fournitures. Enfin, je remercie Marc Benderitter, notre chef de service pour 

m’avoir accueillie au sein du SERAMED ainsi que pour nos échanges au détour d’un couloir. 

 

Cette thèse a été l’occasion, pour moi, d’encadrer plusieurs Masters 2. Je remercie 

Anne-Charlotte Lefranc. Je t’ai connue en tant que licence pro auprès de Ségolène alors que 

je n’étais qu’au tout début puis tu as rejoint notre équipe pour ton master. Ce fut un véritable 

plaisir de pouvoir t’encadrer. Ta bonne humeur et ton travail toujours impeccable ont rendu 

les choses beaucoup plus faciles il faut dire. Je n’ai qu’un seul regret c’est que ton stage ait 

été écourté à cause du COVID, ça a beaucoup ralenti le projet, mais ça nous as permis de 

rédiger un très beau article de synthèse (bon, il a mis longtemps avant de sortir, mais il est 

là !). Ta nouvelle équipe à bien de la chance de t’avoir. Je te souhaite une bonne continuation. 

Je remercie aussi mon autre master 2, Anne-Laure Pouliet (oui oui encore une Anne, c’était 

un critère de choix des masters XD.). Merci d’avoir été là durant ces 6 mois. Je regrette que tu 

n’aies pas pu faire autant de choses que voulu et que les comptages aient pris autant de temps. 

Mais tu as fait un superbe master 2 et je suis très fier de toi. Je le suis encore plus maintenant 

que tu es en thèse. Je te redonne le bébé, il est à toi. À toi de mener ta barque comme tu 

l’entends. N’hésite pas à faire entendre ta voix et à proposer des idées sur de nouvelles 

expériences que tu aimerais réaliser. Je te souhaite bon courage pour ta thèse, qui je suis sûr, 

ce passera très bien. Je serais toujours à ta disposition si tu as besoin de conseil, d’un avis ou 

si tu en as marre d’Alain 😂.  

 

Maintenant, on passe dans le dur des remerciements avec tous les collègues thésards. 

Tout d’abord Ségolène Ladaigue, enfin Docteur Ladaigue maintenant. Ma collègue de 

bureau depuis le master 2 ! Ce fut un énorme plaisir de te rencontrer. On a pu partager nos 

galères d’écriture du manuscrit de thèse. Heureusement que tu es passé avant moi, j’ai pu voir 



 

   

  

toutes les démarches administratives à faire et ça m’a bien aidé (oui, c’est ma hantise 

l’administration). Je me souviendrais longtemps de ton rire, en même temps il faut dire que tu 

étais très bon publique. Ce fut un réel plaisir de t’avoir avec moi dans le bureau. Je te souhaite 

une bonne continuation dans ton nouveau boulot. Merci aussi à Sarah Braga Cohen, les 

débuts n’ont pas forcément été faciles, il faut dire que tu as une « grande gueule » et il faut s’y 

habituer. Mais tu es une personne au grand cœur et tu fais avancer les choses. Je te souhaite 

une bonne et dernière année de thèse, mais je ne me fais aucun doute que ça se passera très 

bien, surtout avec Agnès. Avec Ségolène vous avez sacrément animé le bureau, avec vous pas 

besoin de radio, au fond ça va me manquer un peu. Par contre, je suis désolé Sarah, mais je 

vais devoir embarquer le câble du chargeur de téléphone. Enfin la dernière doctorante de la 

dream team, Manon Guillou, la seule doctorante physicienne du groupe. Ce fut un réel plaisir 

de te connaître. Je me souviendrais longtemps de ton côté 1er degrés qui nous à donner de 

bonnes barres de fous rires ainsi que la « dark Manon », de ta fameuse RPE et de l’épilation 

de tes souris. En parlant d’épilation de souris, je ne pouvais enchainer qu’avec Lucie Ancel, 

merci pour ces pauses café et pour être passé le soir avant de partir regarder si je n’étais pas 

décédé devant mon ordinateur, ça me faisait sentir beaucoup moins seul. En restant dans le 

LRAcc merci à Quentin, le côté bien gaulois du groupe et notre petit informaticien, merci 

pour ta bonne humeur. 

 

Je souhaite également bon courage pour tous les autres doctorants du laboratoire qui 

vont passer leur thèse l’année prochaine. Martin Jestin, Mallia Geiger et Lydia 

Bensemmane c’est bientôt votre tour. Ce fut un plaisir de vous connaitre. Lydia, je regretterai 

toujours l’escapade à Miami que nous n’avons pas pu réaliser, j’espère que tu pourras te 

rattraper avec un autre voyage ailleurs. 

Je n’oublie pas non plus les nouvelles doctorantes, Sarminie Bavananthan et Claire 

Lago. Vous êtes partie dans une grande aventure de trois ans, vous formez une bonne petite 

équipe avec Anne-Laure et les autres étudiantes et je suis de tout cœur avec vous.  

Merci également à tous les autres stagiaires qui ont parsemé ces 4 années de thèse, je ne puis 

les citer tous, mais vous avez chacun une petite place dans mon périple. 

Une petite pensée aussi pour les post-doctorantes, Emilie Lebraud et Batoul. Emilie ce fut 

un plaisir de te connaitre et de voir le petit bout de chou grandir. Batoul, on n’a pas beaucoup 

échangé ensemble, mais ce fut toujours très agréable. Tu es une personne avec un cœur en or, 

ne changes pas. 



 

   

  

Je n’oublie pas les anciens doctorants, Frédéric Soysouvanh, Alexia Lapière et 

Annaïg Bertho et Mariam benkacem. Merci notamment à Fred pour ta gentillesse et pour 

nous avoir aidé à nos tous début, rien que pour nous aider à trouver les produits dans ces 

longs couloirs qui se ressemble tous. Merci à tous les autres pour les discussions et les 

échanges qu’on a eus. 

Deux autres personnes que j’aimerais également remercier bien qu’ils ne soient pas 

doctorants. Il s’agit de Miray Razanajatovo et Yoan Ristic. Yoan le tenancier du groupe, la 

personne qui fait les liens entre les doctorants d’avant, d’aujourd’hui et peut-être de demain. 

Tu fais partie à jamais des « jeunes » et ce fut un plaisir de te rencontrer. Miray la petite 

touche d’originalité du groupe. Je me souviendrais de tes danses au nom plus originales les 

unes que les autres ainsi que tes origamis. 

 

Je tiens aussi à remercier chaleureusement les membres du GSEA, notre véto Delphine 

Denais-Laleive qui s’est battue au moment du covid pour qu’on puisse garder nos animaux. 

Sans toi, nous aurions perdu plus d’un an de travail. Merci à Frédérique Voyer pour les 

petits rats GFP et merci à Amandine Sache pour les commandes de dernières minutes. Et 

surtout un grand, grand merci à Romain Granger. Sans toi les journées à l’animalerie 

auraient été beaucoup moins drôles. Merci d’avoir surveillé nos petites bébêtes. Merci aussi 

pour ces heures interminables à noter les bandelettes urinaires. Tes dessins, parfois 

approximatifs, de moi et le doux surnom que tu donnais à mes rats ; les connasses. 

 

Ça me permet directement d’enchainer sur mes rats. Cette étude a nécessité plus de 300 rats et 

elles nous ont donné beaucoup de fil à retordre. Ce fut une véritable série télé. Nous avons eu 

le droit à Prison break avec les rats qui s’échappent en pleine nuit et passant par les gaines de 

ventilation ou en se faufilant dans le moteur de la hotte. Du MacGyver avec les rates qui ont 

rongé la cage juste derrière le biberon pour que nous ne puissions pas les voir et qui ont fait 

une petite escapade nocturne. Mais ce fut aussi beaucoup d’inquiétude avec leurs tumeurs et 

les opérations. Bref merci à elles sans qui il n’y aurait pas de thèse. 

 

Je remercie aussi Chloé qui m’a fait beaucoup rigoler avec ses histoires interminables et son 

téléphone toujours en panne (Facebook, je te retiens). Il va falloir que tu trouves quelqu’un 

d’autre maintenant. Bon courage à toi pour les quelques années qu’il te reste. 

 



 

   

  

Merci aussi à tous les autres membres du LRAcc avec qui j’ai pu échanger autour d’une pause 

ou d’un café. 

 

Avant de remercier la famille, j’aimerais remercier mes deux meilleures amies, Sibylle et 

Lydie. Nous avons passé de superbes moments depuis la L3. Entre les soirées et les sorties 

aux bars, ça a bien permis de décompresser. Un merci tout spécial à Sybille pour la fameuse 

soirée Pikachu. 

 

Tout d’abord merci à mes parents, sans qui je ne serais pas ici aujourd’hui. Vous m’avez 

toujours soutenu dans mes études et vous avez toujours été là pour moi. Merci de m’avoir 

transmis certains de vos traits de caractère, surtout ma mère, Sylvie avec ta patience 

légendaire dont j’ai hérité et mon père, François pour m’avoir transmis le gout du savoir. Et 

surtout merci (ou pas) à vous deux de m’avoir transmis ma taille de 1m50, ce ne fut pas 

toujours facile, mais ça a beaucoup forgé mon caractère. 

Merci à mon frère Vincent, le premier Docteur de la maison. Merci beaucoup pour m’avoir 

fait découvrir le métal, pour m’avoir initié à la belote et aux jeux vidéo. Cela m’a 

suffisamment marqué pour qu’aujourd’hui encore je sois fan des trois. Nos parties en famille 

et ta capacité à nous faire découvrir de nouveau jeux ont été des bouffées d’air frais durant 

cette rédaction de thèse. 

Merci à mes grands-parents, sans qui mes parents n’auraient pas été là et donc moi non plus. 

Un énorme merci à ma grand-mère Gisèle et à mon grand-père Michel. Vous m’avez en 

partie élevé, j’ai beaucoup de souvenirs avec vous et je vous en serais éternellement 

reconnaissant. Merci mamie pour tout ce que tu as fait, pour m’avoir emmené à l’école et 

pour m’avoir appris tant de choses sur les plantes. Promis je vais me remettre au sport et 

essayé de maigrir un peu. Papy merci pour toutes les leçons de vie que tu m’as donnée. Vous 

n’avez pas toujours eu une vie facile, mais vous avez toujours été très gentil et attentionné 

avec nous et pour ça merci infiniment. 

J’ai aussi une tendre pensée pour mon autre grand-mère, qui s’appelait également Gisèle, 

pourquoi s’embêter ? Tu es décédée en mars dernier. Ce fut un moment très pénible et je 

regrette profondément que tu n’aies pas pu assister à la thèse ou du moins à l’annonce de la 

thèse et du résultat. J’espère que de là où tu es tu as pu retrouver papy et tonton Joël et que 

vous êtes heureux. Ton rire, ton sens de la dérision et ton humour resteront graver dans ma 

mémoire. 



 

   

  

Un petit merci pour mes beaux-parents, Sylvie et Didier Blanchard. Vous avez une fille 

magnifique et merci de m’avoir accepté dans votre famille. Merci pour les vacances passées 

chez vous et pour tout ce que vous avez pu faire. 

Maintenant le plus gros morceau. Un énorme, mais énorme merci à ma petite amie Justine. 

Cela fait plus de 8 ans que l’on est ensemble, tu es mon rayon de soleil, mon petit chaton à 

moi. Je te remercie pour m’avoir soutenu durant toutes mes études et pour avoir été présente 

dans les moments difficiles. On n’a pas toujours vécu des moments faciles, surtout depuis le 

COVID, mais on sera toujours là l’un pour l’autre. Je t’aime et je t’aimerai toujours. 

Maintenant, on va partir tous les deux pour une nouvelle aventure et j’ai hâte de la passer avec 

toi. Merci pour ton regard « artistique » et ton écoute.  Tu m’as toujours supporté et guidé 

durant ces années d’étude et plus particulièrement ces 4 années de thèse. Un énorme merci 

pour t’être également occupé du pot de thèse et de la soirée. Tu es ma lumière de Galadriel 

dans mes petites mains de Nain. 

Un dernier merci à Léonie, ma petite fille d’amour. Nous t’avons adoptée juste avant le 

confinement. On rigole bien avec toi, entre tes miaulements ratés, tes quarts d’heure de folie 

et ta jalousie maladive on s’amuse bien. Tu nous as bien aidés à passer le confinement. 

 

 

 



 

   

  

Table des matières 

AVANT -PROPOS 6 

PARTIE A : RADIOTHERAPIE ET EFFETS SECONDAIRES 10 

A.1 LES CANCERS ABDOMINOPELVIENS 11 
A.2 LES ORGANES A RISQUES 12 
A.3 LES CONTRAINTES DE DOSE DE LA VESSIE 12 

PARTIE B : ANATOMIE DE LA VESSIE 14 

B.1 ANATOMIE DE LA VESSIE 15 
B.1.1 GENERALITES 15 

B.1.2 LE SYSTEME NERVEUX 17 

B.1.3 LE SYSTEME VASCULAIRE 18 

B.2 ANATOMIE DE LA PAROI DE LA VESSIE 19 
B.2.1 L’UROTHELIUM 19 

B.2.2 LA SOUS-MUQUEUSE 21 

B.2.3 LE DETRUSOR 23 

B.2.4 L’ADVENTICE ET SEROSA 24 

PARTIE C : LA CYSTITE RADIQUE 26 

C.1 INFORMATION SUR LA CYSTITE RADIQUE 27 
C.1.1 GENERALITES 27 

C.1.2 RELATION ENTRE LA PHASE AIGUË ET LA PHASE CHRONIQUE DE LA CYSTITE 28 

C.1.3 ÉCHELLE DE NOTATION 28 

C.1.4 ÉTIOLOGIE ET INCIDENCE 32 

C.2 : TRAITEMENT DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 35 
C.2.1 PRISE EN CHARGE DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 35 

C.2.2 TRAITEMENT DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE A PREDOMINANCE INFLAMMATOIRE 36 

C.2.3 TRAITEMENT DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE A PREDOMINANCE HEMORRAGIQUE 37 

C.3 MODELE PRECLINIQUES ET MECANISMES MOLECULAIRES DE LA CYSTITE RADIQUE 42 
C.3.1 CYSTITE RADIQUE PHASE AIGUË 43 

C.3.2 CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 50 



 

   

  

C.4 LA CYSTITE INTERSTITIELLE ET HEMORRAGIQUE : DEUX CYSTITES AUX MECANISMES SIMILAIRES A LA CRC : 
POTENTIELLE EXPLICATION SUR LE FONCTIONNEMENT DE LA CRC 73 
C.4.1 LES ATTEINTES DE L’UROTHELIUM 74 

C.4.2 L’INFLAMMATION ET LA NEUROINFLAMMATION 75 

C.4.3 LA REPONSE VASCULAIRE 77 

C.4.4 LA FIBROSE 78 

PARTIE D : APPLICATION CLINIQUE DES CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES AU TRAITEMENT 

DES CYSTITES 84 

D.1 : GENERALITES. 85 
D.2 : LES DIFFERENTS TYPES DE CELLULES SOUCHES 88 
D.2.1 LES CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES 88 

D.2.2 LES CELLULES INDUITES A LA PLURIPOTENCE IPSC 88 

D.2.3 LES CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES 88 

D.2.4 INTERET DE L’UTILISATION DES CSM EN CLINIQUE 89 

D.3 : ORIGINE ET CARACTERISATION DES CSM 89 
D.4 : UTILISATION DES CSM EN THERAPIE CELLULAIRE 91 
D.4.1 ESSAIS CLINIQUES 91 

D.4.2 PATHOLOGIES DE LA VESSIE 92 

D.5 MECANISMES D’ACTION DES CSM 98 
D.6 MECANISMES D’ACTION DES CSM DANS LES CYSTITES 101 
D.6.1 APOPTOSE, STRESS OXYDATIF ET HYPOXIE DANS LA VESSIE 102 

D.6.2 UROTHELIUM 104 

D.6.3 COMPARTIMENT VASCULAIRE 106 

D.6.4 L’INFLAMMATION 109 

D.6.5 NEUROINFLAMMATION 111 

D.6.6 FIBROSE 114 

D.6.7 CONCLUSION 115 

D.7 IDENTIFICATION DES MECANISMES ET EFFECTEURS PERMETTANT L’ACTION DES CSM SUR LA CRC 116 

PROBLEMATIQUE & OBJECTIFS 120 

RESULTATS 122 

I ARTICLE DE THESE 123 
II RESULTATS COMPLEMENTAIRES 145 
II.1 INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES SUR LES CONDITIONS EXPERIMENTALES 145 



 

   

  

II.2 RESULTATS COMPLEMENTAIRES DE L’ANALYSE DE L’UROPLAKINE III 146 

II.3 ETUDES HISTOLOGIQUES 149 

II.4 ÉTUDE TRANSCRIPTOMIQUE 153 

DISCUSSION 158 

I APPORT DU MODELE D’IRRADIATION PAR RAPPORT A LA LITTERATURE 158 
I.1 CONFIGURATION D’IRRADIATION 158 

I.2 JUSTIFICATION DU MODELE ANIMAL UTILISE POUR LA CRC 159 

I.3 LES LIMITES DE NOTRE MODELE 160 

I.4 LE CHOIX DE LA DOSE 161 

I.5 LE CHOIX DE LA CINETIQUE 162 

I. 6 LES PARAMETRES ANALYSES 167 

II CARACTERISATION DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE DANS NOTRE MODELE D’ETUDE 167 
II.1 L’HEMATURIE, UN MARQUEUR DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 167 

II.2 L’UROTHELIUM, UN ACTEUR MAJEUR DE L’APPARITION DE LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE. 168 

II.3 INFLAMMATION 169 

II.4 MISE EN PLACE DE LA FIBROSE LORS DE LA CRC 170 

II.5 CONCLUSION SUR NOTRE MODELE DE CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 171 

III EFFET DES CSM SUR LA CYSTITE RADIQUE CHRONIQUE 171 
III.1 REDUCTION DES LESIONS DE L’UROTHELIUM APRES TRAITEMENT PAR LES CSM. 172 

III.2 INFLUENCE DU TRAITEMENT PAR LES CSM SUR L’INFLAMMATION LORS DE LA CRC 174 

III.3 INFLUENCE DU TRAITEMENT PAR LES CSM SUR LA NEUROINFLAMMATION LORS DE LA CRC 175 

III.4 CSM ET FIBROSE VESICALE 176 

PERSPECTIVES 178 

I CINETIQUE D’INJECTION 178 
II LA METHODE D’INJECTION 179 
III IMPLANTATION DES CSM DANS LE TISSU IRRADIE. 180 
IV COTRAITEMENT 180 
V LES CSM D’ORIGINE ADIPEUX, LA MEILLEURE SOURCE DES CSM ? 181 
VI TRAITEMENTS INNOVANTS DE LA CRC 182 
VII TRAITEMENT LORS DES PREMIERS STADES DE LA CRC 182 
VIII TRAITEMENT LORS DES STADES AVANCES DE LA CRC 184 

BIBLIOGRAPHIE 186 

ANNEXES 215 



 

   

  

ANNEXE 1: CHRONIC INFLAMMATION AND RADIATION-INDUCED CYSTITIS: MOLECULAR BACKGROUND AND 

THERAPEUTIC PERSPECTIVES 216 
ANNEXE 2: HGF AND TSG-6 RELEASED BY MESENCHYMAL STEM CELLS ATTENUATE COLON RADIATION-INDUCED 

FIBROSIS 238 
ANNEXE 3: UNDERSTANDING MOLECULAR MECHANISMS AND IDENTIFYING KEY PROCESSES IN CHRONIC RADIATION 

CYSTITIS 260 
ANNEXE 4: MOLECULAR MECHANISMS AND KEY PROCESSES OF CYSTITIS 284 

 

 

Table des figures 
Figure 1 : Incidence des cas de cancers en fonction de leurs fréquences. Seuls les 10 cancers 

les plus fréquents sont représentés.. ......................................................................................... 11 

Figure 2 : Contraintes de dose dans la vessie en radiothérapie conformationnelle en fonction 

du pourcentage de la vessie entière exposée. ........................................................................... 13 

Figure 3 : Anatomie de la vessie. ............................................................................................ 16 

Figure 4 : Schéma de l’innervation de la vessie et des récepteurs spécifiques des différentes 

fibres nerveuses. ....................................................................................................................... 17 

Figure 5 : Représentation de la vascularisation de la vessie. .................................................. 19 

Figure 6 : Les symptômes de la CRC sont fonction de la dose et de la surface de la vessie 

irradiée. ..................................................................................................................................... 32 

Figure 7: Pourcentage de cystite radique en fonction de l'organe irradié sur 5 ans. ............... 34 

Figure 8 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la Cystite radique chronique et ses 

traitements. ............................................................................................................................... 41 

Figure 9 : Anomalies dans la régénération de l'urothélium et perte d'imperméabilité. ........... 52 

Figure 10 : Principales fonctions de l’endothélium vasculaire et des lésions après irradiation.

 .................................................................................................................................................. 54 

Figure 11 : Initiation, progression et installation de la fibrose radio-induite .......................... 60 

Figure 12 : Mécanisme mis en place dans la CRC.................................................................. 63 

Figure 13 : Schéma de l’amplification de la réponse dans la CRC ......................................... 64 

Figure 14 : Schéma récapitulatif des principales atteintes dans la cystite interstitielle (CI), 

dans la cystite hémorragique et dans la cystite radique chronique. ......................................... 82 

Figure 15 : Schéma représentant les mécanismes spécifiques à la CRC (en noir), communs 

avec la cystite interstitielle et/ou la cystite hémorragique (en bleu) et les mécanismes 

potentiels en se basant sur la CI et la CH (en rouge) ............................................................... 83 

these_archivage_n°etudiant%203366971%20avec%20figure%20sup.doc#_Toc109515057
these_archivage_n°etudiant%203366971%20avec%20figure%20sup.doc#_Toc109515057


 

   

  

Figure 16 : Représentation de la division asymétrique des cellules souches comparée aux 

autres types cellulaires ............................................................................................................. 85 

Figure 17 : Représentation de l’évolution des différentes cellules souches dans l’organisme 

en fonction du temps et leurs devenirs ..................................................................................... 87 

Figure 18 : Sources principales des CSM ............................................................................... 90 

Figure 19 : Caractérisation des cellules souches ..................................................................... 91 

Figure 20 : Nombre d’essais cliniques en fonctions des phases des études ............................ 92 

Figure 21 : Ensemble des effets des CSM sur l’apoptose, l’inflammation, la régénération, la 

vascularisation et la fibrose. ................................................................................................... 101 

Figure 22: Effet des CSM sur l’apoptose, le stress oxydatif et l’hypoxie. ............................ 104 

Figure 23 : Effet des CSM sur la régénération de l’urothélium. ........................................... 106 

Figure 24: Effet des CSM sur le compartiment vasculaire. .................................................. 109 

Figure 25 : Effet des CSM sur l’inflammation. ..................................................................... 111 

Figure 26 : Effet des CSM sur la neuroinflammation. .......................................................... 113 

Figure 27 : Effet des CSM sur la fibrose. .............................................................................. 115 

Figure 28 : Schéma synthèse des effecteurs possibles des CSM dans la CRC ..................... 119 

Figure 29 : Évolution des grades d'uroplakine III en fonction du temps (à 6 et 8 mois) et des 

groupes (non irradiés, irradiés non traités et irradiés traités). ................................................ 148 

Figure 30 : Analyse des plaques de fibrose en fonction de la dose et du temps post-irradiation

 ................................................................................................................................................ 151 

Figure 31 : Ratio du nombre de mastocytes par unité de surface à 12 mois pour la dose de 40 

Gy. .......................................................................................................................................... 153 

Figure 32 : Étude transcriptomique des gènes liés à l'inflammation, la régénération et à la 

fibrose ..................................................................................................................................... 157 

 



 

   

  

Table des tableaux 

Tableau 1 : Organes à risque en fonction de l'organe de la sphère abdomino-pelvienne traité 

par radiothérapie ....................................................................................................................... 12 

Tableau 2 : Système de grading de la CRC ............................................................................ 30 

Tableau 3 : Tableau répertoriant le pourcentage de cystite radique hémorragique 5 ans après 

une radiothérapie du cancer de la prostate. .............................................................................. 33 

Tableau 4 : Grades des traitements de la CRC. ...................................................................... 36 

Tableau 5 : Liste des études pré-cliniques de la cystite radique aiguë ................................... 45 

Tableau 6 : Liste des études précliniques sur la cystite radique chronique ............................ 65 

Tableau 7 : Principales caractéristiques de chaque cystite ..................................................... 73 

Tableau 8 : Tableau synthétisant les données principales sur chaque étude en fonction des 

mécanismes .............................................................................................................................. 80 

Tableau 9 : Liste des essais clinique avec les principaux critères d’étude des effets des CSM 

sur la vessie. ............................................................................................................................. 94 

Tableau 10 : Liste des essais précliniques avec les principaux critères d’étude des effets des 

CSM sur la vessie ..................................................................................................................... 97 

Tableau 11 : Récapitulatif des conditions, du nombre d'animaux et des expériences réalisées

 ................................................................................................................................................ 145 

Tableau 12 : Récapitulatif des amorces utilisées pour la qPCR ........................................... 155 

Tableau 13: Observation des lésions en fonction de la phase de la CRC dans la littérature 163 

Tableau 14: Observation détaillée des différentes phases de la cystite radique en fonction des 

études ...................................................................................................................................... 164 

Tableau 15: Observation des lésions en fonction de la phase de la CRC dans notre étude .. 166 

 

 



 

   

  

Liste des abréviations 

 

Abréviation Signification 

  

3D-CRT Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy 

8-OHdG 8-hydroxyguanosine 

ADN Acide DésoxyriboNucléique 

ANG-1 Angiopoietin 

APF Anti Proliferating Factor 

ATP Adénosine TriphosPhorique 

Bax Bcl-2–associated X 

Bcl B-cell lymphoma/leukemia 

Bcl-xL B-cell lymphoma-extra Large 

bFGF basic Fibroblast Growth Factor 

BMP-7 Bone Morphogenetic Protein 7 

BT Brachythérapie 

Card Caspase Recruitment Domain Family Member  

CAT Catalase 

CD Cluster of Differentiation 

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide 

CH Cystite Hémorragique 

CHL3L1 Chitinase-3-like protein 

CI Cystite Interstitielle 

c-Myc  v-Myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog 

COX Cyclooxygénase 

CRC Cystite Radique Chronique 

CSM Cellule Souche Mésenchymateuse 

CTACE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTACK CC chemokine, cutaneous T cell-attracting chemokine 

CTGF Connective Tissue Growth Factor 

CTV Clinical Target Volume 

DLP Deep Lamina propria 

DMSO Diméthylsulfoxyde 

EBRT External Beam Radiation Therapy 

E-cad E-cadherine 

ECBU Examen CytoBactériologique des Urines 

EGF Epidermal Growth Factor 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

EMT Epithelial-Mesenchymal Transition  

EndoMT Endothelial Mesenchymal Transition 

eNOS endothelial Nitric Oxide Synthase 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

https://en.wikipedia.org/wiki/Endothelial_NOS


 

   

  

ERK Extracellular signal-Regulated Kinases 

FGF Fibroblast Growth Factor 

FITC Fluorescein-5-isothiocyanate 

GAG GlycoAminoGlycane 

GFP Green Fluorescent Protein 

GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor 

GMPc Guanosine MonoPhosphate cyclique 

GPCR G Protein-Coupled Receptors 

GPx Glutathione Peroxidase 

GS Glutathione Synthetase 

GSH reduced Glutathione 

GSK Glycogen Synthase Kinase 3 

Gy Gray 

HB-EGF Heparin-Binding EGF-like Growth Factor 

hBMP human Bone Morphogenetic Protein 

HGF Hepatocyte Growth Factor 

HIF Hypoxia Inducible Factor 

HLA Human Leucocyte Antigen 

HO-1 Hème Oxygénase 

ICAM InterCellular Adhesion Molecule 

IDO Indoleamine-pyrrole 2,3-DiOxygenase 

IGF Insulin-like Growth Factor 

IL Interleukine 

IMAT Intensity Modulated Arc Therapy 

IMRT Intensity-Modulated RadioTherapy 

INCa Institut National du Cancer 

INF-γ  Interféron gamma 

iNOS inducible Nitric Oxide Synthase 

iPSc induced Pluripotent Stem cells 

ISCT International Society for Cellular Therapy  

IVG Interruption volontaire de Grossesse 

JAK Just Another Kinase 

JNK c-Jun N-terminal Kinases 

Klf4 Kruppel-like factor 4 

KRT Keratin 

LENT Late Effects of Normal Tissues 

LINAC LInear ACCelerator 

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinases 

MCP Monocyte-Chemotactic Protein 

M-CSF Macrophage Colony-Stimulating Factor 

MEC Matrice ExtraCellulaire 

miARN micro Acide RiboNucléique 

MIP Macrophage Inflammatory Protein 

MMP Matrix MetalloProteinases 



 

   

  

mpCCL2 MMP processed CCL2 

MTI Médicament de Thérapies Innovantes 

mTOR mammalian Target Of Rapamycin 

NF-κB  Nuclear Factor-kappa B 

NGF Nerve Growth Factor  

nNOS neuronal Nitric Oxide Synthase 

NO Nitrogen Oxide 

NOS Nitric Oxide Synthases 

NOX NADPH OXydase 

NPY Neuro Peptide Y 

NQO-1 NAD(P)H déshydrogénase quinone  

NRF Nuclear Respiratory Factor  

OAR Organe A Risque 

Oct3/4 Octamer-binding transcription factor 3 et 4 

PAI-1 Plasminogen Activator Inhibitor-1 

PAS Periodic Acid Shiff 

PDGF Platelet-Derived Growth Factor 

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptors 

PGE-2 ProstaGlandine E-2 

PGP p-GlycoProtein related 

PI3K PhosphoInositide 3-Kinase 

PIG2 Prostacycline 

PIGF Placental Growth Factor 

PLC Phospholipase C 

POMS Proopiomélanocortine 

PPAR Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

Ptc-1 Protein patched homolog 

RCMI Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d'Intensité 

RNS Reactive Nitrogen Species 

ROS Reactive Oxygen Species 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

SARRP Small Animal Radiation Research Platform 

SASP Senescence Associated Secretory Phenotype 

SCF Stem Cell Factor 

SCGF Stem Cell Growth Factor 

SDF-1 Stromal cell-Derived Factor 1 

SFRO Société Française de Radiothérapie Oncologique 

Shh Sonic hedgehog 

SIRT Sirtuine 

SMAD Mothers against decapentaplegic homolog 

Smo Smoothened 

SOD SuperOxydes Dismutases 

SOMA Subjective Objective Managment Analytic  

Sox2 Sex determining region Y)-box 2 



 

   

  

SP Subtance P 

SPARC Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteine 

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription 

TGF Transforming Growth Factor 

TH Tyrosine-Hydroxylase  

Th Lymphocyte T helper 

TIE Tyrosine kinase with Immunoglobulin and EGF homology domains 

TIMP Tissue Inhibitors of Matrix Metalloprotease 

TLR Toll-Like Receptors 

TNF Tumor Necrosis Factor-α 

t-PA tissue Plasminogen Activator 

TRAIL Tumor-necrosis-factor Related Apoptosis Inducing Ligand 

Trka Tropomyosin receptor kinase A 

TSG-6 Tumor necrosis factor Stimulated Gene-6 

ULP Upper Lamina Propria 

Upk Uroplakine 

VCAM Vascular Cell Adhesion Molecule 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

VIP Vasoactive Intestinal Peptide 

VMAT Volumetric modulated arc therapy 

vWF von Willebrand Factor  

ZO-1 Zonula occludens 1 

αSMA alpha-Smooth Muscle Actin 

 

 



 

2 

 

Valorisation de la thèse 

 

Publications à comité de lecture 

 

Carole Helissey, Sophie Cavallero, Clément Brossard, Marie Dusaud, Cyrus Chargari, and 

Sabine François. « Chronic Inflammation and Radiation-Induced Cystitis: Molecular 

Background and Therapeutic Perspectives».  

Cells. 2020 Dec 24;10(1). pii: cells10010021. doi: 10.3390/cells10010021 

 

Usunier, B., Brossard, C., L'Homme, B., Linard, C., Benderitter, M., Milliat, F., & Chapel, 

A. «HGF and TSG-6 Released by Mesenchymal Stem Cells Attenuate Colon Radiation-

Induced Fibrosis».  

Int J Mol Sci. 2021 Feb 11;22(4). pii: ijms22041790. doi: 10.3390/ijms22041790 

 

Brossard Clément, Lefranc Anne-Charlotte, Simon Jean-Marc, Benderitter Marc, Milliat 

Fabien, Chapel Alain. «Understanding Molecular Mechanisms and Identifying Key Processes 

in Chronic Radiation Cystitis» 

Int J Mol Sci. 2022 Feb 6; 22(4). doi: 10.3390/ijms23031836 

 

Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Anne-Laure Pouliet, Jean-Marc Simon, Marc 

Benderitter, Fabien Milliat and Alain Chapel. «Molecular mechanisms and key processes of 

cystitis» 

Biology 2022, 11 , 972. doi.org/10.3390/biology11070972 

 

Clément Brossard, Anne-Laure Pouliet, Anne‐Charlotte Lefranc, Mohamedamine 

Benadjaoud, Morgane Dos Santos, Christelle Demarquay, Valerie Buard, Marc Benderitter, 

Jean-Marc Simon, Fabien Milliat and Alain Chapel. «Mesenchymal stem cells limit vascular 

and epithelial damage and restore the impermeability of the urothelium in chronic radiation 

cystitis» 

Stem Cell Research & Therapy, Soumis 



 

3 

 

Communications orales  

 

8-10 juillet 2019 : Brossard C, Dos Santos M, Demarquay C, Buard V, Tarlet G, Squiban C, 

Linard C, Mathieu N, Granger R, Sache A, Denais Lalieve D, Milliat F, Chapel A  

Conférence internationale sur la science cellulaire et la biologie moléculaire, Paris, france 

« Cellular therapy treatment of chronic radiation cystitis in rats » 

 

4-7 décembre 2019 : Brossard C, Dos Santos M, Demarquay C, Buard V, Tarlet G, Squiban 

C, Linard C, Mathieu N, Granger R, Sache A, Denais Lalieve D, Milliat F, Chapel A  

International Federation for Adipose Therapeutics ans Science (IFATS), Marseille, 

France 

« Cellular therapy treatment of chronic radiation cystitis in rats » 

 

13-17 septembre 2020 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Mohamedamine Benadjaoud, Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire 

Squiban, Christine Linard, Noëlle Mathieu, Romain Granger, Amandine Sache, Delphine 

Denais Lalieve, Jean-Marc Simon, Marc Benderitter, Fabien Milliat, Alain Chapel 

European Radiation Research Society (ERRS), Lund, Suède (visioconférence) 

« Preclinical study of Chronic radiocystitis and cell therapy treatment » 

 

7-10 octobre 2020 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire Squiban, Christine Linard, 

Noëlle Mathieu, Romain Granger, Amandine Sache, Delphine Denais Lalieve, Jean-Marc 

Simon, Fabien Milliat, Alain Chapel 

Société Française de Radiothérapie Oncologique (SFRO), Paris, France 

« Modélisation préclinique de la Cystite Radique Chronique et étude du potentiel 

thérapeutique d’un traitement par thérapie cellulaire » 

 

14-18 juin 2021 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire Squiban, Christine Linard, 

Noëlle Mathieu, Romain Granger, Amandine Sache, Delphine Denais Lalieve, Jean-Marc 

Simon, Fabien Milliat, Alain Chapel 

Société Française de RadioProtection (SFRP), Paris, France (visioconférence)  



 

4 

 

« Traitement par thérapie cellulaire de la cystite radique chronique » 

 

27-01 août-septembre 2021 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos 

Santos, Mohamedamine Benadjaoud, Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, 

Claire Squiban, Christine Linard, Noëlle Mathieu, Romain Granger, Amandine Sache, 

Delphine Denais Lalieve, Jean-Marc Simon, Marc Benderitter, Fabien Milliat, Alain Chapel 

European Society Radiation Oncology (ESTRO), Madrid, Espagne 

« Preclinical study of chronic radiation cystitis and cell therapy treatment » 

 

6-8 octobre 2021 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Mohamedamine Benadjaoud, Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire 

Squiban, Christine Linard, Noëlle Mathieu, Jean-Marc Simon, Marc Benderitter, Fabien 

Milliat, Alain Chapel 

Société Française de Radiothérapie Oncologique (SFRO), Paris, France 

« Étude préclinique du traitement par thérapie cellulaire de la cystite radique chronique » 

 

18-21 novembre 2021 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire Squiban, Christine Linard, 

Noëlle Mathieu, Jean-Marc Simon, Fabien Milliat, Alain Chapel 

Fédération internationale pour la thérapeutique et la science adipeuses (IFATS), Miami, 

USA (visioconférence) 

« Adipose Mesenchymal Stem Cells treatment mitigates chronic radiation cystitis » 

 

 

Communications affichées  

 

1-4 avril 2019 : Clément Brossard, Alain Chapel.  

Journées des thèses de l’IRSN, La Grande Motte, France  

«Cellular therapy treatment of radiation cystitis ». 

 

20-21 mai 2019 : Clément Brossard, Alain Chapel 

Journées des thèses de l’école doctorale ED 394 : Physiologie, Physiopathologie et 

thérapeutique, Paris, France 



 

5 

 

« Cellular therapy treatment of radiation cystitis ». 

 

27-28 mai 2021 : Clément Brossard, Anne-Charlotte Lefranc, Morgane Dos Santos, 

Mohamedamine Benadjaoud, Christelle Demarquay, Valérie Buard, Georges Tarlet, Claire 

Squiban, Christine Linard, Noëlle Mathieu, Romain Granger, Amandine Sache, Delphine 

Denais Lalieve, Jean-Marc Simon, Marc Benderitter, Fabien Milliat, Alain Chapel 

Journées des thèses de l’école doctorale ED 394 : Physiologie, Physiopathologie et 

Thérapeutique (visioconférence)  

« Preclinical study of chronic radiation cystitis and cell therapy treatment ».  

 

 

Formations complémentaires durant la thèse 

 

Septembre 2019 : Expérimentation animale, éthique et bientraitance, formation générale des 

concepteurs de projets scientifiques (Rongeurs et Lagomorphes). 

 

Octobre 2019 : Formation réglementaire de base en chirurgie chez le rongeur de laboratoire. 

 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  Avant-propos 

6 

 

Avant -Propos 

Dans le monde, le nombre de nouveaux cas de cancer est estimé à 19,3 millions et près 

de 10 millions de décès par cancer en 2020. En France, c’est environ 382 000 nouveaux cas 

de cancer et 157 400 décès en 2018. L’amélioration des diagnostics et des traitements a 

permis de diminuer le taux de mortalité des cancers et d’augmenter l’espérance de vie. La 

radiothérapie est un traitement utilisé dans environ 60% des parcours de soins, en association 

avec d’autres traitements. L’amélioration de la précision balistique et du détourage des 

tumeurs a permis de limiter l’exposition des tissus sains, mais celle-ci n’est cependant pas 

nulle. Des effets chroniques peuvent subvenir jusqu’à 20 ans après la radiothérapie. Ces 

complications peuvent parfois être létales.  

 

La sphère abdomino-pelvienne comprend environ 25% de tous les cancers incluant 

principalement les cancers du côlon-rectum, de la prostate, du col de l’utérus et de la vessie. 

Chez l’homme, le cancer de la prostate représente 25% des nouveaux cas de cancer en 2018 

pour la France. Dans l’ensemble des cancers pelviens, la vessie est un organe à risque en 

raison de sa position centrale dans cette région et de sa proximité avec la prostate, le col de 

l’utérus et le côlon. L’irradiation de la vessie peut engendrer, dans 5 à 10% des cas, une 

cystite radique chronique. Pour une irradiation d’une tumeur de la prostate, cela peut atteindre 

presque 20% des cas suivant le type d’irradiation. Cette particularité est due à la position 

particulière de la prostate qui entoure la partie inférieure de la vessie. En clinique, la cystite 

radique chronique se caractérise par des incontinences, des douleurs et des hématuries et au 

niveau tissulaire par un dénudement ou une hyperplasie de l’épithélium vésical accompagnée 

d’anomalies cellulaires (cellules apoptotiques, bi-nuclées, vacuolisations), de télangiectasies 

et de la fibrose. 

 

La difficulté de la prise en charge des complications des radiothérapies abdomino-

pelviennes est illustrée par l’accident d’irradiation d’Épinal. Entre 2001 et 2006, plus de 400 

patients ont reçu une dose plus élevée d’irradiation de 10 à 20% lors du traitement de cancers 

de la prostate au centre hospitalier d’Épinal induisant des cystites et des rectites radiques. 

Dans certains cas, ces lésions ont nécessité des chirurgies lourdes comme des cystectomies 

impactant la qualité de vie des patients.  
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Pour 4 patients issus de l’accident d’Epinal réfractaires aux traitements 

conventionnels, un essai compassionnel a été mené au moyen d’une thérapie cellulaire à base 

de Cellules Souches Mésenchymateuses (CSM). L’injection de ces cellules en intraveineuse a 

permis d’améliorer durablement les cystites et rectites radiques. 

 

Les CSM sont des cellules multipotentes adultes pouvant être extraites à partir de 

moelle osseuse ou du tissu adipeux. Ces cellules ont de nombreux rôles, dont le soutien de 

l’hématopoïèse, le maintien de l’homéostasie tissulaire, la modulation de la réponse 

inflammatoire et la régénération des tissus. Les CSM ont été utilisées avec succès dans les 

pathologies du système immunitaire, comme la maladie du greffon contre l’hôte ou les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin.  

 

Pour la pathologie de la Cystite Radique Chronique (CRC), le nombre d’études 

précliniques est faible et à notre connaissance il n’existe pas d’étude préclinique utilisant les 

CSM. Notre objectif est double : 

1. Créer un modèle de CRC chez le rat avec des lésions similaires à l’homme. La 

plateforme SARRP (Small Animal Radiation Research Platform) est utilisée 

pour une irradiation précise de la vessie en limitant l’exposition des tissus 

environnants.  

2. Evaluer l’efficacité et l’innocuité du traitement par les CSM. L’injection des 

CSM avant la phase chronique a été retenue afin de potentialiser leurs effets. 

La caractérisation du modèle ainsi que l’évaluation de l’efficacité des CSM ont 

été principalement réalisées sur l’épithélium vésical et les lésions vasculaires, 

deux points cruciaux de la CRC. 

Nous avons montré que les CSM permettent de diminuer les atteintes de l’épithélium 

et sont également en faveurs d’une diminution des lésions vasculaires.  

 

Les résultats sont les premiers éléments en faveur d’une action des CSM pour 

limiter la progression de la CRC. Cependant l’étude des mécanismes nécessite d’être 

approfondie.  
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A.1 Les cancers abdominopelviens 

Le nombre de nouveaux cas de cancer au niveau mondial est estimé à 19,3 millions 

avec 10 millions de décès par cancer en 2020. Les cancers abdomino-pelviens représentent 

environ 25 %. Parmi les cancers de la zone pelvienne, les cancers colorectaux représentent 

10%, le cancer de la prostate 7,3%, le cancer du col de l’utérus 3,1%, les cancers de la vessie 

3% (Sung et al. 2021), voir figure 1. 

 

  A Incidence des cancers en 2014      B Incidence des cancers en 2020 

 

Figure 1 : Incidence des cas de cancers en fonction de leurs fréquences. Seuls les 10 cancers 

les plus fréquents sont représentés. A : Fréquence des incidences en 2014. B : Fréquence des 

incidences en 2020. Chiffres issus de Globocan (The Global Cancer Observatory: 

International Agency for Research on Cancer: World Health Organization 2020 (Globocan). 

Number of new cases in 2020 November 2020). 

 

L’incidence des cancers augmente, ainsi en 2014 le nombre de nouveaux cancers était 

estimé à 14,1 millions contre 19,3 millions actuellement. La radiothérapie externe est utilisée 

dans plus de 60% des traitements tous cancers confondus en 2019 selon l’INCa (Institut 

National du Cancer) (INCA Février 2019). L'objectif de la radiothérapie est d'éliminer la 

tumeur tout en préservant les organes sains environnants. Le risque pour un organe dépend de 

sa sensibilité à l'irradiation, de la dose et du volume exposé (en fonction de la proximité de la 

tumeur ciblée, de la délimitation de la tumeur), du fractionnement prescrit et du type et de 

l'énergie de l'irradiation utilisée (photon, neutron, électron, proton, carbone, etc.). 
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A.2 Les organes à risques 

Les organes à risque (OAR) sont les tissus /organes sains à proximité du volume cible 

clinique (CTV pour Clinical Target Volume) dont l'irradiation peut induire des effets 

tissulaires néfastes majeurs. La tolérance aux rayonnements ionisants des organes à risque 

(contraintes de dose), qui dépend de la radiosensibilité et du volume, est l'un des principaux 

facteurs limitant le choix de la dose de radiothérapie. Le rapport thérapeutique est défini 

comme la relation entre la probabilité d'éradiquer la maladie néoplasique, dépendant de la 

dose de radiothérapie, et de la sensibilité des OAR, dépendant des contraintes de dose. Dans 

les irradiations pelviennes, la vessie est un organe à risque. La vessie a une architecture en 

parallèle. Elle est constituée de plusieurs sous-unités fonctionnelles plus ou moins 

indépendantes les unes des autres. Pour induire la perte de fonctionnalité de l’organe, il faut 

une irradiation sur une large zone de l’organe. La problématique des lésions tardives des 

organes à risque notamment de la vessie est un enjeu de santé majeur (voir tableau 1).  

 

Tableau 1 : Organes à risque en fonction de l'organe de la sphère abdomino-pelvienne traité 

par radiothérapie (Source : Institut National du Cancer - Les cancers en France - édition 2015) 

Organe traité par radiothérapie Organe à risque 

Rectum Intestin grêle 

Canal anal Intestin grêle, vessie, vulve, grandes lèvres 

Col de l’utérus Rectum, vessie, canal anal, intestin grêle, côlon sigmoïde, vagin 

Endomètre Rectum, vessie, canal anal, intestin grêle, côlon sigmoïde, vagin 

Vulve Rectum, vessie, urètre, canal anal, intestin grêle, côlon sigmoïde 

Prostate Rectum, vessie, canal anal 

Vessie Rectum, canal anal, intestin grêle, côlon sigmoïde 

Testicule Moelle épinière, rein, estomac, intestin grêle, côlon 

 

A.3 Les contraintes de dose de la vessie 

Le taux de complication à long terme est influencé par trois éléments clés du protocole 

d'irradiation : 

1. La zone de la vessie exposée, le trigone (partie inférieure de la vessie) est plus 

radiosensible que le dôme (partie supérieure de la vessie). 
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2. Le débit de dose. Un débit inférieur à 0,8 Gy/h réduit le risque de cystite 

radique. Des doses supérieures à 2 Gy par fraction augmentent le risque de séquelles. 

3. Il est estimé que pour un volume de la vessie irradié <5% la dose maximale est 

de 74 Gy, 70Gy pour un volume <20%, 65 Gy pour un volume <25% et 40-60 Gy pour un 

volume <50% (voir figure 2). 

 

 

Figure 2 : Contraintes de dose dans la vessie en radiothérapie conformationnelle en fonction 

du pourcentage de la vessie entière exposée. 
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Partie B : Anatomie de la vessie 
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B.1 Anatomie de la vessie 

B.1.1 Généralités 

La vessie est un organe creux aux parois distensibles, qui lui permet de stocker jusqu'à 

300-400 ml d'urine. L'expulsion de l'urine est assurée par la contraction des muscles de la 

vessie, structure musculaire appelée détrusor, qui se contracte pendant la miction, avec une 

relaxation concomitante des sphincters.  

 

La vessie se compose de trois parties externes : le dôme, le corps et le trigone. Le 

dôme est la partie crâniale, pointant vers le haut et la symphyse pubienne. Il est relié à 

l'ombilic par le ligament ombilical médian. Le corps de la vessie est la partie principale. Le 

trigone est situé en position caudale. Contrairement au reste de la vessie interne, le trigone a 

des parois lisses, ceci s'explique par l'origine embryologique différente. Il s'agit d'un tissu 

d'origine wolffienne donc du mésoderme intermédiaire, contrairement au reste de la vessie qui 

dérive du sinus uro-génital issu de l'endoderme. Il existe deux sphincters musculaires situés 

dans l'urètre. Le sphincter urétral interne, qui chez l’homme se compose de fibres lisses 

circulaires, qui sont sous contrôle autonome. Il empêche la régurgitation séminale pendant 

l'éjaculation. Chez la femme, il s'agit d'un sphincter fonctionnel (c'est-à-dire sans muscle 

sphinctérien). Il est formé par l'anatomie du col de la vessie et de l'urètre proximal. Le second 

sphincter est le sphincter urétral externe qui a la même structure chez les deux sexes. C'est un 

muscle squelettique sous contrôle volontaire. Cependant, chez les hommes, le mécanisme du 

sphincter externe est plus complexe, car il est en corrélation avec les fibres du muscle recto-

urétral et du muscle releveur de l'anus. 

 

Depuis l’intérieur vers l’extérieur de la vessie, la paroi de la vessie est composée de 

l’urothélium, la lamina propria, les cellules musculaires (ou détrusor) et l’adventice/serosa 

(figure 3).  
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Figure 3 : Anatomie de la vessie. A : Anatomie extérieure de la vessie. B : Anatomie de la paroi de la vessie 
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B.1.2 Le système nerveux 

La vessie reçoit des informations du système nerveux sympathique, parasympathique 

et somatique. Le système nerveux autonome sympathique provoque la relaxation du détrusor. 

Le système nerveux autonome parasympathique, favorise la contraction du détrusor. Le 

système nerveux somatique permet un contrôle volontaire de la miction (figure 4). 

Durant la phase de remplissage, les nerfs sympathiques empêchent les nerfs 

parasympathiques de déclencher des contractions de la vessie. Les nerfs sympathiques 

induisent la relaxation et donc l’expansion du détrusor ainsi que la contraction du sphincter 

urétral interne. La distension de la vessie active le nerf pudendal par la libération de l’ATP, de 

l’acétylcholine et du monoxyde d’azote (Stenqvist et al. 2020). Cette stimulation entraîne une 

contraction du sphincter urétral externe conduisant au phénomène de continence. Lors de la 

phase de miction, le nerf pudendal induit le relâchement du sphincter externe. Les nerfs 

Figure 4 : Schéma de l’innervation de la vessie et des récepteurs spécifiques des différentes 

fibres nerveuses. A : Innervation externe de la vessie. En bleu sont représentées les fibres 

sympathiques, en vert les fibres parasympathiques et en jaune les fibres somatiques. B : Voies 

efférentes et mécanismes de neurotransmetteurs qui régulent les voies urinaires inférieures. 

Figure issue de l’article de Fowler et al., de 2008 (Fowler et al. 2008). 
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parasympathiques induisent la relaxation du sphincter interne et la contraction du détrusor 

engendrant la miction.  

 

L’origine des incontinences peut être très variée. Pour la CRC la fibrose induit une 

rigidité de la paroi de la vessie. Ainsi la distension est plus difficile et les récepteurs de cette 

distension s’activent pour des volumes plus faibles que la normale entrainant des urgences. 

De plus, la rigidité de la vessie induit une pression interne plus grande, dépassant parfois les 

capacités des sphincters et causant des incontinences. Une hypersensibilité des neurones est 

observée, causée par l’inflammation. Ceci entraine une sur-activation des fibres nerveuses 

pouvant engendrer des douleurs, des contractions involontaires et un relâchement incontrôlé 

des sphincters menant à des incontinences. 

 

B.1.3 Le système vasculaire 

Le système vasculaire de la vessie est principalement dérivé des vaisseaux iliaques 

internes. Chez l'homme, il est complété par l'artère vésicale inférieure et chez la femme par 

les artères vaginales. Le drainage veineux est assuré par le plexus veineux vésical, qui se vide 

dans les veines iliaques internes. Chez l'homme, le plexus vésical est en continuité, au niveau 

de l'espace rétropubien, avec le plexus veineux de la prostate (plexus de Santorin), qui reçoit 

également le sang de la veine dorsale du pénis (figure 5). Le système vasculaire pénètre 

profondément dans la vessie. Les plus gros vaisseaux sont localisés au niveau du détrusor et 

les plus petits dans la lamina propria. C’est dans cette dernière que la densité en capillaire est 

la plus grande. Le système lymphatique se divise en deux parties. Le trigone et le fond de 

l'utérus se déversent dans les ganglions iliaques internes, sacrés et communs. 
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A          B 

  

Figure 5 : Représentation de la vascularisation de la vessie. A : Représentation des artères. B 

: Représentation des veines. Image issue du cours de médecine sur la vessie de la faculté de 

médecine et de pharmacie de Marrakech. Source : http://anatomie-fmpm.uca.ma/wp-

content/uploads/2020/07/la-vessie.pdf (dernière visite le 02/03/2022) 

 

B.2 Anatomie de la paroi de la vessie 

B.2.1 L’urothélium 

L’urothélium forme l'interface entre l'espace urinaire et les tissus vasculaires, 

conjonctifs, nerveux et musculaires sous-jacents et protège ceux-ci de l’urine. L'urothélium 

est l'un des épithéliums à cycle le plus lent, avec un taux de renouvellement d’environ 200 

jours (50 à 350 jours) (Hicks 1975; Walker 1960). L'urothélium est l'une des barrières les plus 

efficaces de toutes les biomembranes, avec une résistance électrique trans-épithéliale pouvant 

atteindre 75 000 Ω/cm2 (Lewis 2000; Negrete et al. 1996) et d’une grande flexibilité (Hicks 

1975; Minsky and Chlapowski 1978). L'urothélium est composé de 4 types cellulaires 

formant des couches. La première couche est composée de cellules souches et de cellules 

basales, une couche intermédiaire et une couche superficielle ou apicale composée de grandes 

cellules hexagonales (diamètres de 25 à 250 μm) appelées cellules superficielles ou "cellules 

parapluies" (figure 3).  

http://anatomie-fmpm.uca.ma/wp-content/uploads/2020/07/la-vessie.pdf
http://anatomie-fmpm.uca.ma/wp-content/uploads/2020/07/la-vessie.pdf
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Les cellules souches sont souvent confondues avec les cellules basales. Ensemble, 

elles forment la couche basale de l’urothélium. Contrairement aux cellules basales, les 

cellules souches sont KRT14 (Keratin 14) positive (Wang et al. 2017a). Ces cellules sont 

relativement rares dans l’urothélium. Ce sont les seules cellules qui ont la capacité de s’auto-

renouveler afin de régénérer l’urothélium. En cas de blessure, celles-ci se différencient en 

cellules basales qui à leur tour vont se différencier en cellules intermédiaires puis 

superficielles. Les cellules basales sont petites (10 mm de diamètre), elles forment l’essentiel 

de la couche basale. L'intégrité épithéliale est maintenue grâce à un processus complexe de 

migration, de prolifération et de différenciation. Leur renouvellement lent et leur 

différentiation peuvent être influencés par des facteurs exogènes, notamment l'EGF 

(Epithelium Growth Factor), le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le 

récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR pour Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor) et d’autres molécules telles que l'acide rétinoïque (Sun 2006; Varley et 

al. 2004a; Varley et al. 2004b). De plus, une prolifération accélérée peut se produire dans 

diverses atteintes de la vessie. Par exemple, lors de l'utilisation d'agents chimiques comme la 

cyclophosphamide qui endommagent la couche de cellules parapluies (Kreft et al. 2009a; 

Kreft et al. 2009b). 

 

Les cellules intermédiaires ont une forme de « raquette ». Elles composent la 

deuxième couche cellulaire. Suivant les espèces, le nombre de strates de cette couche peut 

varier. D’une strate chez les rongeurs, elle peut aller jusqu’à 7 strates chez les mammifères 

supérieurs comme l’homme. 

 

La dernière couche de cellule est composée de cellules superficielles, également 

appelées cellules parapluies. La surface apicale des cellules parapluies possède une membrane 

unitaire asymétrique (AUM) composée de protéines appelées uroplakines (Upk). Il existe 4 

uroplakines différentes, uroplakine Ia (27 kDa), Ib (28 kDa), II (15 kDa) and III (47 kDa) qui 

forment des plaques (Lin et al. 1994; Wu and Sun 1993; Yu et al. 1994). Ces plaques 

recouvrent 90% de la surface des cellules parapluies et sont de formes hexagonales. Ces 

uroplakines, et particulièrement Upk III, possèdent des parties transmembranaires permettant 

de les ancrer dans la cellule. Ces uroplakines forment 2 hétérodimères, UPIa/II et 

UP1b/UPKIII combiné en un hétérotétramère. Cet hétérotétramère assure l’étanchéité de la 
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vessie. Les uroplakines sont mises en évidence dans des vésicules intracellulaires. Elles 

permettent d’assurer l’étanchéité de la vessie malgré l’augmentation de la surface (Wu et al. 

2009). En plus des uroplakines, les cellules superficielles sont riches en jonctions serrées, 

localisées entre les cellules superficielles. Elles sont composées principalement d’occludines, 

de claudines, d’E-cadhérine et de Zonula occludens-I (ZO-1). Les cellules superficielles sont 

également recouvertes d’une couche de glycosaminoglycanes (GAG). Ces GAG sont 

composés d’acide hyaluronique, sulfate d'héparane et l'héparine, le sulfate de chondroïtine, le 

sulfate de dermatane et le sulfate de kératane. L’ensemble de ces protéines permet d’assurer le 

rôle d’imperméabilité de l’urothélium (Hurst 1994). 

 

B.2.2 La sous-muqueuse 

Sous l'urothélium se trouve la lamina propria qui est subdivisée en deux parties. La 

lamina propria supérieure (ULP pour Upper Lamina Propria), juste en dessous de 

l'urothélium, et la lamina propria profonde (DLP pour Deep Lamina Propria) entre l'ULP et le 

détrusor (voir figure 6). La lamina propria est composée d'une large zone de matrice 

extracellulaire (MEC) composée principalement de collagène de type I et III. La lamina 

propria contient plusieurs types de cellules comme les cellules interstitielles, les cellules 

interstitielles de Cajal, les cellules immunitaires, les fibroblastes, les myofibroblastes et les 

télocytes.  

 

Les fibroblastes peuvent jouer un rôle dans la production de la MEC et dans l'intégrité 

structurelle. La MEC assure l'élasticité de la vessie pendant l'expansion et la contraction. La 

lamina propria est très riche en vaisseaux sanguins et en canaux lymphatiques. Son épaisseur 

varie en fonction du volume de la vessie. Sa répartition est homogène dans le tissu, ce qui la 

rend plus fine lorsque la vessie est dilatée et plus épaisse quand elle est en vide. La lamina à 

un rôle essentiel dans le fonctionnement de la vessie. Elle permet d’assurer l’élasticité lors de 

ces contractions et dilatations, permettant de conserver la forme et la fonction de la vessie 

(Aitken and Bagli 2009; Dixon and Gosling 1983; Heppner et al. 2011; Paner et al. 2007; 

Paner et al. 2009). 
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Les télocytes fournissent un support mécanique dans différents organes (intestin, 

vessie), organisent la matrice extracellulaire (MEC) et retiennent les différentes cellules 

interstitielles grâce à leur maillage 3D. Les télocytes participent à la communication 

intercellulaire par leur contact hétérocellulaire (capables, dans le cas de la vessie, de servir 

d'intermédiaires dans la propagation des stimuli chimiques et électriques). Les télocytes sont 

impliqués dans le contrôle de la prolifération et de la différenciation des cellules souches 

(Shoshkes-Carmel et al. 2018; Vannucchi et al. 2016).  

 

Dans des conditions normales, les myofibroblastes sont absents des tissus sains, 

hormis dans la vessie. Dans la vessie humaine, les myofibroblastes sont présents dans la 

lamina propria supérieure (ULP) où ils forment un réseau, probablement en association avec 

les télocytes (Chapple 2014; Fry and Vahabi 2016; Roosen et al. 2009; Vannucchi and 

Faussone-Pellegrini 2016; Wiseman et al. 2003). Ce réseau de myofibroblastes pourrait faire 

partie d'un système local, incluant l'urothélium et les terminaisons nerveuses, et serait 

responsable de la production, du traitement et de l'envoi d'informations (Chapple 2014; Fry 

and Vahabi 2016). 

 

Les télocytes de la vessie ont des fonctions différentes selon leur localisation. On 

distingue deux types de télocytes. Les télocytes de la lamina propria supérieure (ULP) et ceux 

de la lamina profonde (DLP) et du détrusor (Vannucchi et al. 2014; Vannucchi and Traini 

2018). Les télocytes de l'ULP sont PDGFRα (Platelet-Derived Growth Factor Receptors) 

positifs et CD34 (Cluster of Differentiation) négatifs. Il est possible de considérer deux sous-

parties de l'ULP. La première partie située immédiatement sous l'urothélium (appelée ULP 

supérieure) forme un réseau homocellulaire et est αSMA négative. La seconde partie de l'ULP 

située sous l'ULP supérieure (notée ULP inférieure) ou les télocytes sont αSMA (alpha-

Smooth Muscle Actin) positifs (Gevaert et al. 2012). Les télocytes sub-urothéliaux pourraient 

avoir un rôle dans le contrôle de la prolifération et de la différenciation des cellules souches 

basales (comme dans l'intestin), (Shoshkes-Carmel et al. 2018).  

 

Les télocytes de la DLP sont CD34 positifs et PDGFRα négatifs. Au microscope 

électronique à transmission, ces télocytes présentent un corps plus grand et des processus 

cellulaires avec des plaques d'attachement au tissu conjonctif comme les fibronex. En outre, 
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ces télocytes établissent de vastes régions d'apposition simple avec les myofibroblastes, 

formant un réseau mixte en 3 dimensions. 

 

Le réseau télocytes/myofibroblastes garantit l'intégrité de l'organe pendant la 

distension et la relaxation (Cretoiu and Popescu 2014; Vannucchi et al. 2014; Vannucchi et al. 

2016; Vannucchi and Traini 2018) grâce à des jonctions lacunaires qui sont proches des 

varicosités nerveuses. Ils expriment la protéine Cx43, des récepteurs vanilloïdes, ATP, 

puriques et muscariniques, et contiennent du GMPc (Guanosine MonoPhosphate cyclique), la 

molécule cible du NO (Cretoiu D 2019). Ces caractéristiques soutiennent l'hypothèse que ces 

cellules aient un rôle intermédiaire dans la propagation des stimuli chimiques ou électriques 

générés localement, ainsi qu'un rôle de cibles pour l'activité paracrine de l'urothélium et les 

stimuli nerveux (Fry and Vahabi 2016; Traini et al. 2018; Vannucchi and Traini 2018). En 

conclusion, l'ULP, avec ses terminaisons nerveuses, ses vaisseaux, ses télocytes, ses 

myofibroblastes et son urothélium, constitue un système intégré qui joue un rôle essentiel 

dans la régulation de la fonction vésicale. 

 

Le réseau télocytes/myofibroblastes peut également jouer un rôle important dans 

l'inflammation. Ce réseau peut interagir avec le système immunitaire par le biais des 

interactions hétérocellulaires des télocytes et des cytokines produites par les télocytes et les 

myofibroblastes ainsi que par l'expression de récepteurs de molécules produites par les 

lymphocytes (Cretoiu and Popescu 2014; Popescu et al. 2005; Vannucchi and Traini 2016). 

 

B.2.3 Le détrusor 

Cette couche musculaire se compose de trois couches distinctes, de la lumière vers 

l'extérieur : la couche plexiforme, la couche circulaire et la couche longitudinale permettant 

ainsi une contraction efficace de la vessie lors des mictions. Ces fibres sont orientées dans de 

multiples directions, ce qui permet de conserver l'intégrité structurelle lorsqu'elles sont étirées. 

Elle reçoit l'innervation des systèmes nerveux sympathiques et parasympathiques. À 

l'extrémité inférieure de la vessie, le détrusor est en continuité avec le sphincter urétral 

interne. La combinaison de la contraction du détrusor et de la relaxation du sphincter urétral 

conduit à la miction. Une anomalie du détrusor peut conduire à une vessie hyper active ou à 

une rétention d’urine. 
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B.2.4 L’adventice et serosa 

Il s’agit de la couche la plus externe de la vessie. Elle consiste en une couche 

superficielle de mésothélium renforcée par un tissu conjonctif fibroélastique irrégulier. Cette 

couche sert de protection aux tissus sous-jacents contre les infections et permet le maintien de 

la vessie dans l’organisme avec le ligament ombilical médian. 
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Partie C : La Cystite radique 
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C.1 Information sur la Cystite radique 

C.1.1 Généralités 

La Cystite Radique est une complication des radiothérapies pelviennes. La vessie peut 

être dans le champ d’irradiation lors des radiothérapies de la prostate, du côlon ou encore du 

col de l’utérus. Les manifestations cliniques vont des symptômes mineurs comme les troubles 

mictionnels temporaires, un sentiment d’irritation, des douleurs passagères et une hématurie 

microscopique indolore à des complications plus graves, comme une hématurie 

macroscopique, des douleurs chroniques, un sentiment de brûlure lors de la miction, une 

incontinence persistante, la formation de fistules, une nécrose et potentiellement la mort. 

 

Lors de la phase aiguë, les premiers effets de l'irradiation sur la vessie sont des lésions 

de l'urothélium et de la micro-vascularisation. Au niveau des cellules de l'urothélium, une 

pycnose nucléaire et une coloration nucléaire hyperchromatique sont observées ; les noyaux 

peuvent également être hypertrophiés et atypiques. De plus, une vacuolisation cellulaire est 

visible, particulièrement sur les cellules basales. L’ensemble de ces lésions peut conduire à 

une perte progressive des cellules superficielles. Les artérioles, les capillaires et les veinules 

se distendent. Une thrombose est mise en évidence dans les vaisseaux distendus dont les 

parois sont amincies. Un œdème de la muqueuse, de la sous-muqueuse et de la lamina propria 

se développe, accompagné d'une inflammation aiguë (Stewart 1986). La disparition des 

cellules superficielles (cellules parapluies) entraîne une perte importante de l'imperméabilité 

de l'urothélium. Il en résulte une augmentation de la fréquence des mictions, de la dysurie et 

une diminution de la capacité vésicale (Parsons et al. 1994). Les œdèmes de la muqueuse, de 

la sous-muqueuse et de la lamina propria potentialisent ces effets. Une hématurie peut se 

développer en relation avec des pétéchies dans la lamina propria et la sous-muqueuse. La 

phase aiguë prend fin lorsque les lésions sont réparées. Elle ne dure pas plus de trois mois. Il 

s’en suit une phase de latence jusqu’à l’apparition de la phase chronique. Il faut noter que 

l'apparition et l'intensité des lésions chroniques sont reliées à l’intensité des lésions aiguës 

(Dorr and Hendry 2001). 
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C.1.2 Relation entre la phase aiguë et la phase chronique de la cystite 

Plusieurs études ont démontré une relation entre la phase aiguë et la phase chronique 

de la cystite radique sans que les mécanismes sous-jacents soient compris. Il semblerait que 

plus la dose d’irradiation est importante et le fractionnement faible plus les lésions précoces et 

tardives surviennent tôt (Dorr and Beck-Bornholdt 1999). Les atteintes de l’urothélium en 

sont probablement la cause majeure. L’érosion observée durant la phase aiguë semble être 

prolongée plus longtemps après une forte dose d’irradiation. De plus, l’expression continue 

des récepteurs de l’EGF (EGFR pour Epidermal Growth Factor Receptor) semble indiquer 

une altération permanente des cellules basales pouvant conduire à une hyperplasie en phase 

tardive. Cependant, il est difficile d’aller plus loin entre la relation aiguë et chronique. Le 

manque d’étude récente analysant les effets des fractionnements et les effets dose sur les 

mécanismes empêche une meilleure compréhension. De plus, les quelques études à 

disposition sont souvent d’avant 1995 avec des protocoles et des appareils aujourd’hui 

obsolètes. Ces résultats sont à prendre avec précaution en attendant de nouvelles études, mais 

ouvrent des perspectives sur la possibilité de trouver des facteurs en précoce et prédictible des 

atteintes chroniques. 

 

C.1.3 Échelle de notation 

Il existe différentes échelles de notation de la gravité de la CRC. Celle de 

l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer et le Groupe européen 

de radiothérapie oncologique (RTOG/EORTC) pour calculer la toxicité des rayonnements des 

organes exposés est la plus utilisée. Elle est sans doute l’une des plus complètes et comporte 

la fréquence et l’importance des hématuries ainsi que des télangiectasies. Elle comporte 

également d’autres critères comme la capacité vésicale, la fréquence et la sévérité des 

dysuries. Une autre échelle couramment utilisée est l’échelle SOMA-LENT qui représente 

l'évaluation subjective, objective, de gestion et analytique (SOMA pour Subjective Objective 

Managment Analytic) des effets tardifs sur les tissus normaux (LENT pour Late Effects of 

Normal Tissues). Cette échelle se base sur trois critères : la fréquence et l’importance des 

hématuries, la fréquence des dysuries et le nombre d’incontinences quotidiennes (tableau 2). 

La dernière échelle couramment utilisée est le CTCAE (Common Terminology Criteria for 
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Adverse Events). Cette échelle ne prend en compte que l’hématurie. Elle est utilisée, car elle 

donne de nombreuses consignes sur les interventions à réaliser suivant les grades. Il existe 

d’autres échelles comme celle de Droller, de Brugieres ou de Bearman, d’Arthur (voir tableau 

2). Ces échelles permettent d’adapter les traitements en fonction de la gravité des lésions 

observées (voir partie D). 
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Tableau 2 : Système de grading de la CRC 

Grade Droller 

(Droller et al. 

1982) 

Brugieres 

(Brugieres et al. 

1989) 

Bearman (Bearman et al. 1988) Arthur (Arthur 

et al. 1986) 

CTCAE v5.0 (U.S. Department of 

Health and Human Services National 

Institutes of Health; National Cancer 

Institute November 2017) 

RTOG/EORTC 

(Tucker et al. 2010)  

SOMA-LENT (1995) 

I 

 

Hématurie/ 

dysurie 

microscopique 

Hématurie 

macroscopique 

avec 

thrombocytopénie 

Hématurie macroscopique dans les 2 

jours suivant la dernière dose de 

chimiothérapie, sans symptômes 

subjectifs de cystite et non causés 

par une infection. 

Plus de 50 

érythrocytes 

Saignement minime ou microscopique. 

Intervention non indiquée 

Légère atrophie 

épithéliale 

Télangiectasie 

mineure (hématurie 

microscopique) 

Hématurie occasionnelle et 

microscopique 

Dysurie occasionnelle 

Incontinence épisodes 

hebdomadaires 

II Hématurie 

macroscopique 

Hématurie 

macroscopique 

avec caillots  

Hématurie macroscopique après 7 

jours à partir de la dernière dose de 

chimiothérapie non causée par une 

infection ou hématurie après 2 jours 

avec des symptômes subjectifs de 

cystite non causés par une infection. 

Hématurie 

macroscopique 

Saignement brut, intervention médicale 

ou irrigation de la vessie 

Hématurie 

macroscopique, 

fréquence modérée 

Télangiectasie 

généralisée  

Hématurie intermittente, 

macroscopique et diminution 

de l'hémoglobine de <10%. 

Dysurie intermittente 

Incontinence à épisodes 

quotidienne 

III Hématurie 

macroscopique 

avec petits 

caillots évacués 

lors de la 

miction. 

Hématurie 

macroscopique 

avec caillots et 

obstruction 

urinaire 

Hématurie avec sang franc, 

nécessitant une intervention locale 

invasive avec pose d'agents 

sclérosants, néphrostomie ou autre 

intervention chirurgicale 

Caillots Transfusion, radiologie 

interventionnelle, intervention 

endoscopique ou opératoire indiquée, 

radiothérapie (c'est-à-dire hémostase du 

site de saignement) 

Fréquence et dysurie 

sévères 

Télangiectasie sévère 

généralisée (souvent 

accompagnée de 

pétéchies) 

Hématurie fréquente 

Réduction de la 

capacité vésicale 

(<150 cc) 

Hématurie persistante, 

macroscopique et diminution 

de l'hémoglobine de 10-20%. 

Dysurie persistante et intense 

Incontinence à épisodes 

quotidiens 
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Abreviation : CTAEC = Common Terminology Criteria for Adverse Events. RTOG/EORTC = Toxicity criteria of the Radiation Oncology Group (RTOG)/European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). SOMA-LENT = Subjective Objective Managment Analytic (SOMA) - Late Effects Normal Tissue 

(LENT) 

 

 

 

 

 

 

  

 

IV Coagulation 

massive 

nécessitant 

souvent une 

instrumentation 

pour 

l'évacuation des 

caillots. 

  Caillots 

d'hématurie 

macroscopique, 

insuffisance 

rénale 

Conséquences mettant la vie en danger, 

intervention majeure et urgente indiquée 

Nécrose/ Vessie 

contractée (capacité 

<100 cc) 

Cystite hémorragique 

grave 

Hématurie persistante, 

diminution de l'hémoglobine 

de >20%. 

Dysurie réfractaire et atroce 

Incontinence complète 

réfractaire 
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C.1.4 Étiologie et incidence  

La cystite radique se distingue par deux phases: la phase aiguë qui intervient dans 40% 

des cas dans les 3 premiers mois (Mithal and Hoskin 1993) et la phase chronique qui apparait 

dans 5 à 10% des cas dans les 6 mois à 20 ans après la radiothérapie (Crew et al. 2001; 

Rigaud et al. 2004). Cependant, derrière ces chiffres se cache une forte différence suivant 

l’organe cible de la radiothérapie et la technique utilisée. La SFRO (Société Française de 

radiothérapie Oncologique) estime que pour une irradiation de la prostate par 3D-CRT 

(normo-fractionnée 2 Gy/séance, 5 séances par semaine pour une dose totale de 70 à 80 Gy 

(SFRO 2007)) 10 à 20% de la vessie sera irradiée entre 50 et 80 Gy. À 5 ans on retrouve 2 à 

15% de CRC de grade 2 et à 10 ans il est estimé à 7% les CRC de grade 3 (Cahlon et al. 2008; 

Mathieu et al. 2014). Pour l’irradiation de la prostate par IMRT, 10 à 20% de la vessie sera 

irradiée entre 50 et 80 Gy. A 5 ans, on retrouve 2 à 25% de CRC de grade 2 et à dix ans 9 à 

11% de grade 3. Pour les irradiations du col de l’utérus, 2 à 10% de la vessie est irradiée. À 5 

ans après la radiothérapie, 32 à 42% des patientes vont déclarer une CRC de grade 3. 

Cependant, les données de la littérature ne détaillent pas le type de radiothérapie effectué et ni 

l’incidence à 10 ans. Pour la radiothérapie du colorectum, aucune donnée n’a été trouvée pour 

l’incidence de la CRC dans la littérature (voir figure 6). 

 

Figure 6 : Les symptômes de la CRC sont fonction de la dose et de la surface de la vessie 

irradiée. D’après Cahlon et al., 2008 et Mathieu et al., 2014 
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Cette figure résume nos connaissances concernant les lésions chroniques de la vessie 

pour la toxicité urinaire de la 3DCRT et de l'IMRT. Le pourcentage de lésions de grade 2 ou 3 

pour une gamme de doses de 50 à 80 Gy est indiqué pour 5 et 10 ans après la radiothérapie. 

 

Ces derniers chiffres sont à relativiser. À notre connaissance, il existe une seule étude 

récente de Martin et al., de 2019 sur la CRC, qui montre qu’environ 11% des patients traités 

par radiothérapie pour des cancers de la prostate ont des cystites hémorragiques dans les 5 ans 

après le traitement (Martin et al. 2019). Suivant le type de radiothérapie de la prostate, 

l’incidence de la CRC varie. Les détails sont donnés dans le tableau ci-dessous (tableau 3). 

L’EBRT (External Beam Radiation Therapy) est l’une des radiothérapies les plus pratiquées, 

mais elle présente l’un des taux les plus hauts de CRC avec 16,7%. L’IMRT était la deuxième 

en termes de proportion et présente un taux de CRC beaucoup plus faibles (10,5%) sauf s’il 

est couplé avec une radiothérapie neutron plus photon où l’incidence de la CRC est de 19%. 

Une autre étude de Georg P et al., montre que pour des patients ayant été traités par IMRT et 

curiethérapie (pour des doses de 45 Gy en 25 fractions aux patients recevant une 

chimiothérapie concomitante, et 50,4 Gy en 28 fractions aux patients sans chimiothérapie), 76 

% des effets indésirables (grade >1) sont survenus dans les 3 ans suivant la radiothérapie. La 

durée moyenne des effets secondaires de la vessie était de 20 mois et 61 % étaient résolus 

dans les 3 ans. Les taux de complications à 3 et 5 ans étaient de 18 et 28 %. Les taux de 

prévalence étaient de 18 et 21% (Georg et al. 2013). 

 

Tableau 3 : Tableau répertoriant le pourcentage de cystite radique hémorragique 5 ans après 

une radiothérapie du cancer de la prostate. D’après (Martin et al. 2019) 

Type de radiothérapie 
Pourcentage de patient traité par la 

technique d'irradiation 
Incidence de cystite hémorragique 

après irradiation 

EBRT 50% 16.7% 

IMRT 13,90% 10.5% 

EBRT neutron + photon 8,50% 16.1% 

EBRT + brachythérapie 7,60% 13.3% 

Inconnu 7,60% 3.3% 

Adjuvant 5% 15.4% 

IMRT neutron + photon 4,90% 19% 

Sauvetage 2,50% 15.4% 
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Une autre étude de Tonse et al., en 2022 donne des chiffres sur 5 ans après la 

radiothérapie (aux États-Unis d'Amérique) mais sans détailler les séquelles aiguës des 

séquelles chroniques ni le type de radiothérapie. Cette étude montre qu'entre 2005 et 2016, le 

pourcentage de cystites radiques après radiothérapie de la vessie et de la prostate est d'environ 

20%, d'environ 7% pour le col de l'utérus et de 5% pour le côlon et l'utérus (figure 7). Ces 

chiffres sont cohérents avec le pourcentage du volume vésical irradié et sont en contradiction 

avec ceux de Cahlon et Mathieu mentionnés ci-dessus, notamment pour le pourcentage après 

irradiation de l'utérus. Cette différence pourrait provenir de données plus récentes de l’article 

de Tonse reflétant mieux les nouveaux protocole et technologie utilisées. De plus, à notre 

connaissance, il s'agit de la seule étude donnant des chiffres de cystites radio-induites après 

radiothérapie du côlon. Par ailleurs, cette étude met en évidence le coût des hospitalisations 

pour les séquelles de la radiothérapie estimé à 4,9 milliards de dollars pour environ 480 000 

patients (entre 2005 et 2016) et la vessie est la première cause d'hospitalisation (4,8%) pour 

un coût de 180 millions de dollars. Cet article montre également que l'incidence des cystites 

radiques reste stable dans le temps (Tonse et al., 2022). 

 

 

Figure 7: Pourcentage de cystite radique en fonction de l'organe irradié sur 5 ans. D’après 

Tonse et al., 2022 

 

En conclusion, l’incidence de la CRC est principalement due au volume de la vessie 

irradié et à la dose d’irradiation reçus. La localisation du cancer est un facteur déterminant 

(détermine la dose et le volume de la vessie irradiée) dans l’incidence de la CRC. A ce titre ce 

sont les irradiations des cancers de la vessie et de la prostate qui ont le plus de chance 

d’induire une CRC 
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C.2 : Traitement de la cystite radique chronique 

C.2.1 Prise en charge de la cystite radique chronique 

Il existe de nombreux traitements possibles de la CRC (Gallego-Vilar et al. 2013; 

Pascoe et al. 2019; Rigaud et al. 2004; Smit and Heyns 2010; Vanneste et al. 2021). 

Cependant, il n’existe pas de schéma thérapeutique faisant l’unanimité. Une synthèse des 

traitements est disponible dans l’article d’Helissey et al., de 2020 (en annexe 1), (Helissey et 

al. 2020). 

 

Deux grands types sont distinguables. La CRC avec une prédominance inflammatoire 

(avec œdème, pâleur de la muqueuse et ulcère possible) et la CRC avec une prédominance 

hémorragique (friabilité, hémorragie spontanée et télangiectasie). Nous n’avons pas trouvé de 

chiffre pour déterminer les fréquences de ces deux types différents de cystite radique, mais la 

littérature sur la cystite hémorragique est plus dense ce qui peut souligner une prédominance 

de la CRC hémorragique comparé à la CRC inflammatoire. De plus, le système de grading se 

base sur les hémorragies soulignant ce fait. Un dernier point à souligné est que la CRC 

inflammatoire peut, si elle s’aggrave, devenir hémorragique. 

 

Les grades, divisés en 4, vont des plus légers aux plus graves. Au niveau 1 ce sont les 

grades légers (asymptomatiques ou symptôme léger) ou l’action principale est la surveillance 

des symptômes. Au niveau 2 ce sont les grades modérés avec des hématuries intermittentes 

et/ou légères. À ce stade, les 1ers traitements sont administrés. Ce sont des traitements 

impactant peu la vie du patient (oral, cystoscopie…). Au niveau 3 ce sont des hématuries 

sévères et/ou permanentes impactant grandement la vie des patients, mais ne mettant pas la 

vie en jeu dans l’immédiat. Des traitements plus lourds doivent alors être administrés pour 

diminuer les symptômes (instillation intravésicale, cautérisation des vaisseaux). Au niveau 4, 

ce sont des hématuries avec un pronostic vital pouvant être engagé. Dès lors, et si toutes les 

autres méthodes ont échoué, une opération est nécessaire (embolies des artères, cystectomie). 

Le 5e stade est le décès du patient (tableau 4). 

 

Les 1res étapes du traitement de la CRC sont l’évocation de l’historique du patient ainsi 

que la réalisation d’un examen physique et d’un ECBU (Examen CytoBactériologique des 

Urines) pour exclure la possibilité d’une autre pathologie (type cystite bactérienne). Avant les 
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1ers traitements médicamenteux, les thérapies comportementales (adaptation des apports 

liquidiens, reprogrammation mictionnelle, tenue d’un calendrier mictionnel) et la rééducation 

périnéo-sphinctérienne permettent d’inhiber les contractions vésicales pour lutter contre 

l’incontinence proprement dite. Si ces méthodes ont échoué, il faut passer au traitement 

médicamenteux. 

 

Tableau 4 : Grades des traitements de la CRC d’après CTCAE v5.0 (U.S. Department of 

Health and Human Services National Institutes of Health; National Cancer Institute 

November 2017) 

Grade de 

la CRC 
Symptômes et indication médicamenteuse et/ou intervention nécessaire 

I 
Léger ; asymptomatique ou symptômes légers pouvant entrainer un inconfort (hématurie 

microscopique) ; Observation clinique ou diagnostics : intervention non indiquée 

II 
Modéré ; intervention locale ou non invasive (hématurie intermittente et légère); Intervention 

indiquée : action minimale n'impactant pas la vie du patient (médicaments, cystoscopie…) 

III 

Sévère ; Hématurie permanente et importante, mais ne mettant pas la vie du patient en danger, 

mais limitants les activités quotidiennes ; Intervention indiquée : hospitalisation ou prolongation 

de l'hospitalisation (transfusion sanguine, instillation, cystoscopie) 

IV 
Grave ; Hématuries abondantes pouvant mettre la vie du patient en danger ; intervention urgente : 

Chirurgie avec embolisation des artères voire cystectomie 

V Décès du patient 

 

C.2.2 Traitement de la cystite radique chronique à prédominance 

inflammatoire 

Pour la CRC inflammatoire, les problèmes se produisent lors de la phase de stockage 

de l’urine, de la miction et/ou les douleurs chroniques. Les symptômes lors du stockage sont 

des douleurs pendant la phase de remplissage et de stockage, des urgences/incontinences avec 

nycturie. Les principaux traitements sont les médicaments anti-inflammatoires, et les 

antagonistes β3 (Kelleher et al. 2018). Les médicaments anti-inflammatoires comprennent les 

antihistaminiques tels que l'hydroxyzine et la cimétidine qui empêche la dégranulation des 

mastocytes et par conséquent diminuent l'inflammation.  
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Parmi les analgésiques, l'Amitriptyline, la Lidocaïne, les Vanilloïdes agissent sur les 

voies nerveuses et détendent les muscles, réduisant les spasmes et l'incontinence, ce qui 

entraîne une diminution de l'hématurie.  

 

Parmi les médicaments limitant l’incontinence on retrouve l’Oxybutynine, la 

Tolterodine, la Trospium, la Darifenacin, la Fesoterodine, le chlorure de trospium, la 

Solifénacine, la fésotérodine ou encore le chlorhydrate de flavoxate qui agissent sur la voie 

nerveuse en bloquant l'action acétylcholine (neurotransmetteur) au niveau des synapses du 

système nerveux central et périphérique (Anticholinergic Agents (2012; Gerretsen and 

Pollock 2011). Les antagonistes du β3 sont des médicaments qui bloquent les récepteurs 

adrénergiques permettant une relaxation du détrusor et augmentent les délais entre deux 

contractions facilitant la miction et réduisant les douleurs. Les antagonistes du β3 ont une 

efficacité similaire aux anticholinergiques voir légèrement meilleure sur la capacité urinaire et 

les incontinences, mais ils sont surtout mieux supportés par les patients avec moins d’effets 

secondaires (hypertensions artérielles, rhinopharyngites et infections urinaires). À ce titre, ils 

sont maintenant privilégiés dans le traitement de la CRC à prédominance inflammatoire. 

 

Les symptômes lors de la phase mictionnelle sont une miction intermittente, une 

hésitation, une dysurie et un écoulement après la miction. Les traitements principaux sont les 

antagonistes des α1-adrénocepteurs (α1-bloquants), les corticoïdes ainsi que la réalisation 

d’une cathétérisation pour éviter les douleurs. Si le symptôme principal est la douleur, elle 

peut être traitée par du paracétamol ou par des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

(Vanneste et al. 2021). Les alphas bloquants agissent principalement sur la contraction des 

sphincters et aide à la relaxation du detrusor, facilitant la miction. Ces médicaments possèdent 

également de nombreux effets indésirables comme de l’hypertension causant des sensations 

de vertige, des étourdissements, mais aussi des nausées ou des céphalées. 

 

C.2.3 Traitement de la cystite radique chronique à prédominance 

hémorragique 

En ce qui concerne la CRC hémorragique, la première étape est d’établir l’origine des 

saignements. Pour cela, une cystoscopie est réalisée afin de vérifier l’état de la paroi vésicale 

ainsi que de vérifier l’état de vaisseaux sanguins.  
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Les traitements de la CRC hémorragique vont dépendre de l’intensité des hématuries 

(figure 8).  

 

Grade 1 

Si celle-ci est faible et/ou intermittente (grade 1), la première étape du traitement est 

l’évacuation des potentiels caillots sanguins par cystoscopie associée si possible avec un 

traitement par oxygénothérapie hyperbare. De plus, il faut augmenter l’hydratation ainsi que 

le suivi du patient. Dans les cas où l’hématurie est soudaine et importante, il se peut qu’il 

faille réaliser une transfusion sanguine de manière unique et immédiate et s'assurer de la 

stabilité hémodynamique (bonne circulation du sang dans les différents organes et 

principalement la vessie afin d’éviter une ischémie prolongée et la création d’une nécrose). 

 

Grade 2 

Si cette première ligne de traitement ne suffit pas et que la CRC hémorragique est de 

grade 2. Il est possible d’administrer différents agents oraux. On retrouve ainsi des anti-

inflammatoires (AINS, antihistaminique (hydroxyzine ou cimétidine)), des agents protecteurs 

de l'urothélium (Sodium pentose polysulfate), des médicaments pour contrôler la douleur 

(analgésique (amitriptyline, lidocaïne, vanilloïdes)) et des médicaments procoagulants (acide 

aminocaproïque). Si les saignements diminuent, la CRC est à surveiller et si possible à 

compléter avec une oxygénothérapie hyperbare. L'oxygénothérapie hyperbare est utilisée pour 

augmenter l'apport en oxygène aux tissus urothélials hypoxiques, stimulant ainsi une 

granulation et une angiogenèse saines qui réduisent l'hématurie. Le traitement par oxygène 

hyperbare est contraignant et coûteux avec 30-40 séances de 80-90 min sur 2 mois, et les 

effets diminuent avec le temps et des récidives peuvent apparaître quelques années après le 

traitement (Cardinal et al. 2018; Colemeadow et al. 2020; Oscarsson et al. 2019; Villeirs et al. 

2020). Si les hématuries persistent, voire s’aggravent, on passe à des traitements plus lourds. 

 

Grade 3 

Si la CRC hémorragique est de grade 3 (échelle SOMA-LENT EORTG et grade 3 des 

traitements). L’instillation intravésicale, la cautérisation des vaisseaux sanguins, voire 

l’embolisation des artères vésicales et/ou prostatiques est réalisée. Le principe de base d’une 

instillation intravésicale est l’introduction d’une solution dans la vessie par un cathéter. La 
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cautérisation est réalisée soit par l'électrocoagulation, la fulguration ou la coagulation laser 

afin d’arrêter les saignements. 

 

C’est principalement à ces étapes que diffère le management de la CRC. Dans 

certaines études, ces différents traitements sont positionnés au même niveau et leur utilisation 

dépend de la volonté du corps médical (Vanneste et al. 2021). Dans la plupart des études, ces 

traitements sont hiérarchisés depuis la cystoscopie avec hydrodistension, l’instillation de 

solution protectrice de la couche de GAG (acide hyaluronique, sulfate de chondroïtine, 

héparine et le polysulfate de pentosan sodique) ainsi que des traitements comme l’instillation 

de DMSO et de toxine botulique A. L'hydrodistension permettrait la rupture puis la 

reconstruction des voies nerveuses endommagées pour soulager la douleur. Le polysulfate de 

pentosan sodique est un polysaccharide sulfaté semi-synthétique qui sert de 

glycosaminoglycane (GAG) synthétique. Le DMSO (diméthylsulfoxyde) pourrait agir sur la 

libération d'oxyde nitrique (NO) par les neurones permettant un effet analgésique direct des 

nerfs afférents du tractus inférieur en désensibilisant les voies nociceptives (Birder et al. 

1997). La toxine botulique A agit sur l'hyperexcitabilité des fibres nerveuses afférentes. Elle 

entraîne une dénervation chimique réversible, mais transitoire diminuant la contractilité du 

détrusor et réduisant l'incontinence. 

 

Si ces instillations ne sont pas suffisantes, il est possible de réaliser des instillations de 

sulfate d’aluminium (alun) puis de formol. L'alun est un astringent qui provoque la 

contraction de la matrice extracellulaire en précipitant les protéines dans l'espace interstitiel et 

à la surface des membranes cellulaires. Ceci a pour effet de créer une vasoconstriction 

réduisant les saignements. Le formol et l'alun sont tous deux utilisés pour précipiter les 

protéines et réduire les saignements. Ils peuvent induire une inflammation et une nécrose de la 

muqueuse vésicale. Ces deux dernières techniques sont très éprouvantes pour les patients. La 

cautérisation des vaisseaux sanguins permet de limiter les saignements, elle est parfois utilisée 

avant les instillations de seconde intention. L'embolisation des artères est un traitement 

efficace dans d’autres pathologies afin de traiter des hémorragies récurrentes et rebelles 

(Bonne et al. 2017; Comploj et al. 2021; De Berardinis et al. 2005; Tapping et al. 2018). Cette 

procédure est peu invasive et bien supportée par les patients, mais elle présente des 

comorbidités importantes pour les patients traités par radiothérapie, rendant cette opération 

potentiellement dangereuse. 
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Grade 4 

Si la CRC s’aggrave (grade 4 de l’échelle SOMA-LENT EORTG), il est possible de 

passer au stade 4 des traitements. Ce dernier stade comprend les chirurgies comme l’ablation 

de la partie de la vessie la plus affectée (De Berardinis et al. 2005). La cystectomie est réalisée 

en dernier recours. Pour chacune des étapes si celle-ci conduit à une résolution de la CRC 

hémorragique, elle doit être consolidée par une oxygénothérapie hyperbare (Gallego-Vilar et 

al. 2013; Pascoe et al. 2019; Rigaud et al. 2004; Smit and Heyns 2010; Vanneste et al. 2021). 

Les options de traitements chirurgicaux vont de la dérivation urinaire cutanée à la dérivation 

de l'anse iléale ou du côlon, avec ou sans cystectomie (Linder et al. 2014). Ces différentes 

méthodes ont, en plus de l’impact de la chirurgie, un impact mental (trouble de l’érection, 

sentiment de diminution physique…) et social important pour les patients. La cystectomie 

conduisant à la pose d’une poche pour recueillir les urines ou à la pose d’une néovessie 

(mieux tolérée chez les patients) (Hobisch et al. 2000; Philip et al. 2009). 
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Figure 8 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la Cystite radique chronique et ses 

traitements. D’après (Pascoe et al. 2019; Rigaud et al. 2004; Smit and Heyns 2010; Vanneste 

et al. 2021).

 

En conclusion, comme nous pouvons le voir ci-dessus, il n'existe pas de traitement 

curatif, car bien que l'efficacité des traitements soit généralement élevée à court terme, à long 

terme l'efficacité est réduite. De plus, chaque traitement reste peu étudié. En outre, tous ces 

traitements ne traitent qu'une seule cause de la pathologie à savoir l'inflammation ou les 

dommages vasculaires. Les traitements peuvent ralentir ou arrêter la progression de la cystite, 
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sans toutefois permettre la régénération des tissus endommagés. De plus, les effets 

secondaires restent importants, limitant les possibilités thérapeutiques. Des traitements 

innovants, efficaces à long terme et sans effets secondaires sont nécessaires. En se basant sur 

les connaissances actuelles et sur les progrès significatifs de la médecine régénérative, on peut 

s'attendre dans un futur proche à l'introduction en clinique d'un traitement qui permettrait la 

régénération du tissu vésical endommagé.  

 

C.3 Modèle précliniques et mécanismes moléculaires de la Cystite 

radique  

Une compréhension assez détaillée des mécanismes de la cystite radique peut être 

obtenue à partir de la synthèse des résultats obtenus dans les modèles animaux. Les modèles 

précliniques ont été réalisés principalement chez la souris, avec une étude unique chez le rat et 

une autre chez le lapin. Dans le contexte d’une exposition aux rayonnements ionisants, les 

configurations, les doses, les débits de dose et les dispositifs sont différents dans les études. 

Les expérimentations ont été réalisées avec des irradiateurs linéaires principalement pour des 

doses comprises entre 20 et 40 Gy, mais pouvant atteindre un maximum de 90 Gy. Les études 

ont le plus souvent été réalisées en dose unique, mais certaines études ont été réalisées avec 

des doses fractionnées (Kohler et al. 1992; Kohler et al. 1995; Stewart et al. 1981; Stewart et 

al. 1984).  

 

Parmi l’ensemble de la littérature deux études se distinguent, soit par la source 

d'irradiation avec les études du Soler qui utilise une source de césium (Soler et al. 2011), soit 

par la configuration d'irradiation dans l’étude d’Ikeda et al. ou la vessie est extériorisée pour 

l’irradiation (Ikeda et al. 2018).  

Des études plus récentes, utilisant le SARRP (Small Animal Radiation Research 

Platform) ont permis un ciblage unique de la vessie par plusieurs faisceaux en évitant les 

éventuels effets secondaires sur les tissus environnants (Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 

2020). Bien que ces études soient assez disparates en termes de configuration d'irradiation et 

de modèles animaux, des tentatives de synthèse de mécanismes communs sont néanmoins 

présentées dans les paragraphes suivants. L'extrapolation à la pathologie humaine afin 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  État de l’art – Partie C  

  La cystite radique 

 

43 

 

d'enrichir les mécanismes de la CRC nécessite une comparaison avec les observations faites 

chez l'homme. 

C.3.1 Cystite radique phase aiguë 

Durant la phase aiguë, une réponse transitoire est observée et se résout en quelques 

semaines ou quelques mois, puis une phase de latence est décrite, suivie de la phase 

chronique. Ses symptômes sont causés par l’activation de la cascade pro-inflammatoire 

entrainant une diminution de la capacité vésicale avant 30 jours. Plus les doses sont 

importantes, plus la diminution de la capacité vésicale (un des critères les plus importants et 

les plus étudiés) est précoce. Le fractionnement des doses d’irradiations a un effet protecteur, 

retardant la lésion (Dorr 1992; Dorr and Schultz-Hector 1992; Dorr 1995; Giglio et al. 2016; 

Jaal et al. 2004; Rajaganapathy et al. 2015; Schreiber et al. 1969; Zwaans et al. 2021). Cette 

diminution de la capacité vésicale est associée avec une diminution du nombre de cellules 

superficielles (Jaal and Dorr 2006c). 

 

Ces observations sont associées à une production de ROS accrue après irradiation 

provoquant un stress oxydatif et une surexpression de SOD-2 (SuperOxydes Dismutases), 

HO-1 (hème oxygénase), NRF-α (Nuclear Respiratory Factor) et 8-OHdG, mais pas de SOD-

1 (Oscarsson et al. 2017). Une inflammation aiguë est observée avec une surexpression de 

NF-κB (nuclear factor-kappa B) induisant l’expression de la Cyclooxygénase (COX) 1 et 2 

créant une vasodilatation et des microhémorragies (Jaal and Dorr 2006b; Ozbilgin et al. 

2016b).  

 

L’activation de NF-κB, par ses sous-unités p50 et p65 (Kowaliuk et al. 2020), entraine 

une augmentation de l’expression d’ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1) dans les 

cellules endothéliales favorisant le recrutement des macrophages (Jaal et al. 2004; Jaal and 

Dorr 2007). De plus, NF-κB, est activateur de Cox-2. D’autres études ne montrent aucun 

changement dans le recrutement de cellules immunitaires, voire une diminution des 

mastocytes (Giglio et al. 2016; Zwaans et al. 2021). Diverses études démontrent une 

augmentation d’IL-10, TNF-α et TGF-β (Transforming Growth Factor Beta), une diminution 

d’IL-6 et des TLR-4 (Toll-Like Receptors) et aucune différence d’expression d’INF-γ 

(interféron gamma), IL-1β, de l’IL-2, 4, 5, 13, des lymphocytes Th1 et 2 et des synthases 

d’oxyde nitrique (eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase), iNOS (inducible Nitric Oxide 
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Synthase) et nNOS (neuronal Nitric Oxide Synthase)), (Giglio et al. 2016; Oscarsson et al. 

2017).  

 

Les rayons X, le stress oxydatif et l’inflammation semblent conduire à l’altération de 

l’urothélium. Une érosion de l’urothélium associée à une perte de cellules superficielles est 

observée les 15 premiers jours suivie d’une récupération jusqu’à 24 jours et d’une deuxième 

phase de diminution pouvant perdurer dans le temps (jusqu’à 120 jours) avant restauration à 

180 jours (Jaal and Dorr 2006c, 2010). Cette action est cohérente avec le temps de 

renouvellement de l’urothélium en cas de lésion qui est de plus ou moins 24 jours (Schreiber 

et al. 1969). Cette régénération est associée à une augmentation du récepteur EGFR qui 

précède cette phase (Jaal and Dorr 2010) ainsi qu’une augmentation de HB-EGF (Heparin-

Binding EGF-like Growth Factor) (Ozbilgin et al. 2016a) et de POMC 

(proopiomélanocortine) (Kemal Ozbilgin and Caner Aktas January 4 2016). L’érosion de 

l’urothélium est associée à une diminution de l’uroplakine III (Upk III), E-cadhérine et de 

ZO-1 (Jaal and Dorr 2006c; Zwaans et al. 2021) augmentant la perméabilité de la vessie. La 

régénération visible de l’urothélium après les deux premiers mois d’irradiation est associée à 

un retour structurel de la vessie avec une restauration des jonctions serrées. L’ensemble des 

données de la littérature est résumé dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : Liste des études pré-cliniques de la cystite radique aiguë 

Auteur 
Date de 

publication 
Modèle Dose Source d'irradiation Temps de l'étude 

 Principales 

caractéristiques 

étudiées 

Moyen utilisé Résultats principaux 

Schreiber H 

(Schreiber et 
al. 1969) 

1969 

Rat 

Winstar 
male 

Dose unique 800, 1600, 2000 

Roentgen 

Stabilipan (Siemens), 

distance focale de 5 cm, 

120 kV 6 mA. Champ 
d'irradiation de 2,5 cm de 

diamètre 

24 heures, 2, 3, 8, 

14 et 30 jours et 

deux animaux 60 
jours après 

l'irradiation 

Régénération de 

l'urothélium  

Marquage au 

tritium  

Le temps de renouvellement de l’épithélium de la vessie 

est d’au moins 24 jours. Le temps de renouvellement 

des cellules superficielles est d’environ 24 jours après 
irradiation. À 800 et 2000 R (roentgen), diminution de 

l'épithélium au 3e jour, guérison au 14e.  

Dorr W  

(Dorr 1992) 
1992 

Souris 
femelle 

C3H/Neu 

Traitement avec des doses uniques et 

2, 3, 5 et 10 fractions 

SeifeE3rt Isovolt 320/20 

x-ray machine (Seifert X-
Ray Corp., Fairview 

Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

30 jours 
Fonctionnalité de la 

vessie 
Cystométrie 

Diminution de la capacité vésicale après irradiation. 
Plus le fractionnement est important plus les lésions sont 

légères 

Dorr W 

(Dorr and 
Schultz-Hector 

1992) 

1992 

Souris 

femelle 

C3H/Neu 

Tir latéral  

1 fraction : 1, 12, 16, 18, 20.3, 24.2 
Gy  

2 fractions : 13.2, 14.3, 19.9, 21.8, 

26.6 Gy 
3 fractions : 20.1, 23.1, 24.6, 27, 30 

Gy 

5 fractions : 25, 28, 30, 32, 34 Gy10 
fractions : 38/41/44/47/50  

Tir ventrale  

1 fraction : 13, 16, 18, 20, 23 Gy 
2 fractions : 20, 23, 26, 29, 32  

10 fractions : 38, 41, 44, 47, 50 Gy  

SeifeE3rt Isovolt 320/20 
x-ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 

Village, PA) 300kV, 5,3 
Gy/min 

35 jours 
Fonctionnalité de la 

vessie 
Cystométrie 

Diminution dose dépendante de la capacité vésicale 
entre 7 et 25 jours (avec une durée de 3 à 9 jours). Le 

traitement avec des doses uniques et 2, 3, 5 et 10 

fractions a démontré un effet d’épargne significatif avec 
des valeurs ED50 de 18,3, 24,9, 26,8, 29,8 et 38,0 Gy. 

Dorr W 

(Dorr 1995) 
1995 

Souris 

femelle 
C3H/Neu 

18,2 Gy en fraction (1 à 10) et 28,1 

Gy en dose unique 

SeifeE3rt Isovolt 320/20 

x-ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 
Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

30 jours 
Fonctionnement de 

la vessie 
Cystométrie 

ED50 = 18.2 Gy pour une dose unique et 28.1 Gy pour 

une attente entre 2 doses d’irradiation de 8h (α/β = 10,4 

Gy) 

Jaal J 

(Jaal et al. 
2004) 

2004 

Souris 

femelle 
C3H/Neu 

Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-

ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 
Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 
19, 22, 25, 28, 31 

jours (précoce), 

puis aux jours 90, 
120, 180, 240 et 

360 (tardif) après 

l'irradiation 

Fonctionnement de 

la vessie 
Urothélium 

Cystométrie 

 Immuno-
histochimie 

Réduction de la capacité de la vessie de 50 % chez 40 % 
des animaux irradiés entre les jours 0 et 15, 64 % des 

animaux entre les jours 16 et 30. En tardive, 71% des 

animaux présentions ne réduction de la capacité vésicale 
après le 180e jour. 

 Augmentation de l'expression d'ICAM au deuxième 

jour, avec un maximum au quatrième jour et un retour 
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aux valeurs de contrôle au jour 13. Augmentation 
permanente du signal de coloration de l'ICAM-1 a été 

observée dans la phase tardive, du 90e au 360e jour 

après l'irradiation. 

Jaal J 
(Jaal and Dorr 

2006b) 

2006 
Souris 
femelle 

C3H/Neu 

Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-

ray machine (Seifert X-
Ray Corp., Fairview 

Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 

19, 22, 25, 28, 31 

jours (précoce), 
puis aux jours 90, 

120, 180, 240 et 

360 (tardif) après 

l'irradiation 

Vasculaire 
immuno-

histochimie 

Augmentation de l'expression de COX-2 dans la paroi 
des vaisseaux sanguins durant la phase précoce (4 à 16 

jours), mais pas dans la phase tardive 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 
2006c) 

2006 

Souris 

femelle 
C3H/Neu 

Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-

ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 
Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 
19, 22, 25, 28, 31 

jours (précoce), 

puis aux jours 90, 
120, 180, 240 et 

360 (tardif) après 

l'irradiation 

Urothélium 
Immuno-

histochimie 

Diminution des cellules superficielles en phase précoce 

(jour 0 à 31) jusqu'au début de la phase tardive (90 à 120 

jours), perte progressive de l'expression de l'Uroplakine 
III à la surface des cellules corrélé à la perte des cellules 

superficielles, mais augmentation de l'expression 

cytoplasmique de l'Uroplakine III dans les cellules 
superficielles jusqu'au début de la phase tardive (120 

jours) 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 
2006a) 

2006 

Souris 

femelle 
C3H/Neu 

Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-

ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 
Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 
19, 22, 25, 28, 31 

jours (précoce), 

puis aux jours 90, 
120, 180, 240 et 

360 (tardif) après 

l'irradiation 

Fibrose Vasculaire  

Histologie 

 Immuno-
histologie 

Infiltration de l'albumine autour des petits vaisseaux 

sanguins en phase précoce et tardif  
 Augmentation du dépôt des collagènes dans la vessie 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 
2007) 

2007 

Souris 

femelle 
C3H/Neu 

3x10 Gy 

SeifeE3rt Isovolt 320/20 

x-ray machine (Seifert X-

Ray Corp., Fairview 
Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

17 jours 
Lésions vasculaires 

Inflammation 

Immuno-

histochimie 

Augmentation après irradiation de la vasodilatation 
jusqu’à 13 jours. Augmentation d’ICAM-1 après 

irradiation Augmentation des macrophages après 

irradiation 
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Jaal J 
(Jaal and Dorr 

2010) 

2010 
Souris 
femelle 

C3H/Neu 

Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-

ray machine (Seifert X-
Ray Corp., Fairview 

Village, PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

De 0 à 360 jours 
Prolifération de 

l'urothélium 
Histologie 

Diminution du nombre de cellules total de l'urothélium à 

13 jours, suivi d’une légère récupération le jour 22 et 
d’une deuxième diminution de 49% à 31 jours. 

Diminution du nombre total de cellules à 90 et 120 jours 

avec une restauration apparente de l’urothélium au jour 
180. En revanche, au jour 360, une augmentation du 

nombre total de cellules a été observée (143%). Pas de 

changement de l'expression de Ki67 jusqu'à j35, puis 
augmentation jusqu'à j360. Augmentation de 

l'expression d’EGFR jusqu'à j 360. Augmentation de 

l’expression urothéliale de l’EGFR (dans les cellules 
basales) qui précède la restauration urothéliale, ce qui 

indique une contribution du système EGF/EGFR à la 

prolifération et à la différenciation urothéliales 

Rajaganapathy 
B.R 

(Rajaganapath

y et al. 2015) 

2015 

Rats 
Sprague-

Dawley 

femelles 

20, 30 et 40 Gy 

SARRP (225 KVp, 

Xstrahl, Gulmay Medical 
Inc., Suwanee, GA)  

6 semaines 

Inflammation 

Urothélium 
Vasculaire 

Histologie 

Diminution de l'intervalle de miction pour la dose de 30 

et 40 Gy (20min). Dégénérescence de cellules de 
l'urothélium avec œdème, hyperplasie 

Giglio D 
(Giglio et al. 

2016) 

2016 
Rats 

Sprague 

Dawley 

Dose unique 20 Gy 

Accélérateur linéaire 6 

MeV (Varian 

MedicalSystems Inc.,Palo 
Alto, CA, USA) 

14 jours 
Fonctionnement de 

la vessie  

 Inflammation 

Cage 

métabolique 

PCR  
 Immuno-

fluorescence  

Westernblot  
ELISA 

Augmentation de la fréquence urinaire et diminution du 

volume vésicale.  

 Augmentation de l'expression de l'IL-10 et du 

collagène. Diminution de l'expression des TLR-4 de 

l'IL-6 et des mastocytes dans la sous-muqueuse et de 

l'IL-6 et nitrite dans les urines. Pas de différence 
d'expression d’IFN-γ, IL-1β, de l’IL-2, de l’IL-4, de 

l’IL-5, de l’IL-13, des synthases d’oxyde nitrique 

(eNOS, iNOS et nNOS), du facteur de nécrose tumorale 
TNF-α. 

Ozbilgin 
(Ozbilgin et al. 

2016a) 

2016 
Souri male 

Swiss 

Albinos 

Dose unique 10 Gy 

Cobalt 60 avec un champ 

de 5×23 cm et une 

distance source-surface de 
80 cm pendant 10,7min 

1, 2 et 7 jours 
Changement 

histologique 

Immuno-

histologie 
Augmentation de HB-EGF en subépithéliale 

Ozbilgin 

(Kemal 

Ozbilgin and 
Caner Aktas 

January 4 

2016) 

2016 

Souri male 

Swiss 

Albinos 

Dose unique 10 Gy 

Cobalt 60 avec un champ 

de 5×23 cm et une 
distance source-surface de 

80 cm pendant 10,7min 

1, 2 et 7 jours Inflammation 
Immuno-
histologie 

Aucune différence morphologique. Augmentation de 
l'expression de POMC àn7 jours 

Ozbilgin 
(Ozbilgin et al. 

2016b) 

2016 
Souri male 

Swiss 

Albinos 

Dose unique 10 Gy 

Cobalt 60 avec un champ 

de 5×23 cm et une 

distance source-surface de 
80 cm pendant 10,7min 

1, 2 et 7 jours Inflammation 
Immuno-

histologie 
Augmentation de l'expression de Cox-1 et 2 
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Oscarsson N 

(Oscarsson et 

al. 2017) 

2017 

Rats 

Sprague-
Dawley 

femelles 

Dose unique de 20 Gy 

Accélérateurs linéaires 
avec une énergie 

photonique nominale de 6 

MV (Varian Medical 
Systems Inc., Palo Alto, 

CA, USA). Le 

rayonnement a été 
administré en utilisant 

deux champs latéraux 

pour éviter l’exposition de 

la moelle épinière. 

1, 15 et 29 jours 
Stress oxydatif 

Fibrose 

Histologie et 

Immuno-
histochime 

 PCR 

L’irradiation de la vessie augmentait l’expression du 8-

OHdG, sod2, HO-1, NRFα, IL-10, TNF-α et TGF-β. 

Ces changements ont été complètement inversés par 
l’OHB.  

 Pas de changement avec l'irradiation de l’expression de 

SOD-1, Th1 Th2, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IFN-γ 

Podmolikova 

L 
(Podmolikova 

et al. 2020) 

2020 

Rats 

Sprague-
Dawley 

femelles 

Dose unique 20 Gy 

Accélérateur linéaire de 6 

MV (Varian Medical 
Systems Inc., Palo Alto) 

et administré dans deux 

champs latéraux pour 
éviter l’exposition de la 

moelle épinière 

6 h, 3 jours, 7 jours 
et 14 jours 

Inflammation 

Histologie et 
Immuno-

histochime  

 PCR et 
western blot 

L’irradiation de la vessie a inhibé l’augmentation des 
mastocytes induite par le LPS et la diminution des 

cellules Iba1 +. La combinaison du LPS et du 

rayonnement a augmenté l’expression du 8-OHdG et le 
nombre de cellules CD3 positives dans l’urothélium et a 

entraîné une diminution de l’expression du gène NRF2α 

dans la vessie. Donnée manquante pour l'effet de 
l'irradiation seul 

Kowaliuk 

(Kowaliuk et 
al. 2020) 

2020 

Souris 

femelles 
C3H/Neu 

Dose unique de 14 à 23 Gy (14, 17, 
19, 21, 23 Gy); Traitement à base de 

thalidomide (inhibiteur de la voie 

NF-κB) 

YXLON MG325 X ray, 

(YXLON International 

GmbH, Hambourg, 
Allemagne), 200 kV, 

20mA, vessie à 0,9 cm du 

champ d'irradiation 
1Gy/min à une distance 

de 45,5cm 

12 mois (analyse 

une fois par mois) 

Fréquence urinaire 

Inflammation 

Cystométrie  

 Immuno-
histochimie 

Diminution proportionnelle de la capacité vésicale en 

fonction de la dose d'irradiation  

 Augmentation de l'expression de p50 et p65 au début de 
la phase de cystite radiologique (jour 1-30). En 

chronique diminution de l'expression de p65 avec un 

retour presque à la condition de contrôle (légèrement 
supérieur). Expression continue de p50 en phase 

chronique à des niveaux identique à la phase aiguë 

Zwaans B M 

M 

(Zwaans et al. 
2021) 

2021 

Souris 

femelles 

C57BL6 

Dose unique de 40 Gy 

Small Animl Radiation 

Research Plateforme 

(SARRP), 2 Gy/min 220 

kV et 13 mA, collimateur 

5x5 

12 semaines 

Mictions  

 Urothelium 

Inflammation 
Fibrose 

Papier pH  

 Histologie, 

Immuno-

histologie 

Histologie  

Augmentation de la fréquence urinaire avec diminution 

du volume par miction à 7 et 8 semaines  

 Augmentation de la fibrose Amincissement de la paroi 
urothéliale à partir de 4 semaines après l’irradiation et 

un pic à 8 semaines. Diminution de l'Ecadhérine de 4 à 8 

semaines et retour au témoin ont 12 semaines. 

Diminution de l'uroplakine III après l’irradiation puis 

augmentation progressive de l'expression jusqu'a 12 

semaines. Diminution de l'expression de ZO-1 à 8 
semaines et retours ont la condition témoin à 12 

semaines. Pas de cellules pro-inflammatoires ni 

d'expression de cytokine pro-inflammatoire ni d'œdème 
jusqu'a 12 semaines. Pas de fibrose jusqu'à 12 semaines. 
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Krischak  

(Krischak et al. 
2021) 

2021 

Souris 

femelles 
C3H/Neu 

Dose unique de 23 Gy. Traitement à 

base de thalidomide (inhibiteur de la 
voie NF-κB) 

YXLON MG325 X ray, 

(YXLON International 

GmbH, Hambourg, 
Allemagne), 200 kV, 

20mA, vessie à 0,9 cm du 

champ d'irradiation 
1Gy/min à une distance 

de 45,5cm 

12 mois (analyse 

une fois par mois) 
Urothélium 

Immunohistoc

himie 

Augmentation de l'E-cadhérine et de la β-caténine en 
précoce, puis diminution à la fin de la phase précoce 

pour la β-caténine seulement (30 jours). Augmentation 

en phase chronique de l'E-cadhérine avec un plateau à 
240 jours avec relocalisation dans le cytoplasme. 

Augmentation qu'à partir de 180 jours de la β-caténine 

avec un plateau à 240 jours. En précoce la thalidomide 
augmente plus rapidement l'expression de l'E-cadhérine 

et de la β-caténine pour arriver au même plateau que les 

irradiés, En chronique une augmentation de l'expression 

de l'E-cadhérine est observée avec expression plus forte 

sur la paroi cellulaire, peu de différence pour la β-

caténine 
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C.3.2 Cystite radique chronique  

Les différents mécanismes de la CRC sont présentés dans un paragraphe indépendant. 

Un tableau résumant la bibliographie sur la CRC sera mis à la fin de cette partie (tableau 6). 

L’ensemble des mécanismes sont synthétisés dans l’article de Brossard et al., de 2022 (en 

annexe 3), (Brossard et al. 2022). 

 

C.3.2.1 Atteintes de l’urothélium 

Les lésions de l’urothélium sont un élément clé de l’initiation de la CRC. La perte 

d'imperméabilité de l'urothélium correspond à la perte d'une barrière protectrice de la vessie. 

C'est le premier élément permettant la détérioration des tissus sous-jacents. Le maintien dans 

le temps du défaut d'imperméabilité dû à une réparation défectueuse peut permettre la mise en 

œuvre des mécanismes observés lors de la phase chronique. De nombreux agents peuvent 

entretenir ces lésions de l'urothélium chez les patients et pourraient être des agents facilitant 

l'établissement de la CRC. L'observation de ces lésions apparaît au début de la CRC et peut 

être le résultat d'une mauvaise réparation durant la phase aiguë. Ce qui confirmerait que 

l'urothélium peut être le point d'initiation de la CRC. Cette absence de réparation peut 

conduire à une inflammation, qui peut participer aux dommages vasculaires et ainsi conduire 

au développement de la CRC. 

 

L'urothélium subit des modifications moléculaires, avec une relocalisation des 

jonctions serrées telle la E-cadhérine induisant une augmentation de la perméabilité de la 

vessie (Krischak et al. 2021; Zwaans et al. 2016). Cependant, une étude de Jaal et al. a 

démontré une augmentation de l’expression d’ICAM-1, sans étudier la relocalisation (Jaal et 

al. 2004). Dans la première phase de la CRC, une diminution du nombre total de cellules de 

l’urothélium à 90 et 120 jours (principalement due à la perte des cellules superficielles) avec 

une restauration apparente de l’urothélium au jour 180 a été observée (Jaal and Dorr 2006c, 

2010; Zwaans et al. 2016). Dans la phase tardive, la principale caractéristique des études sont 

les lésions structurelles de l’urothélium accompagnées d’anomalies cellulaires. Dans les 

études de Zwaans et al. et de Jaal et al., une diminution de l'expression de l'uroplakine III et 

de l'E-cadhérine a été détectée comme dans la phase aiguë, mais celle-ci persiste dans le 

temps. L’ensemble de ces anomalies, diminution des cellules superficielles puis diminution 
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des jonctions serrées, induisent une perte de l'étanchéité de la vessie chronique. Une 

hyperplasie est aussi observée dans les études de Zwaans et al. et de Jaal et al. avec une 

augmentation du nombre total de cellules (143%) au jour 360. L’hyperplasie pourrait provenir 

d’une augmentation anormale et prolongée des facteurs de prolifération. L’étude de jaal et al., 

de 2010 démontre une augmentation de l’expression de Ki67 à partir du jour 35 jusqu’à 360 

jours, suggérant une prolifération cellulaire importante pouvant être responsable de 

l’hyperplasie. Cette augmentation pourrait s’expliqué par la surexpression d’EGFR (dans les 

cellules basales) qui précède la restauration urothéliale indique une contribution du système 

EGF/EGFR à la prolifération et à la différenciation urothéliale (Jaal and Dorr 2010).  

 

L'infiltration d'urine dans les tissus entretient une inflammation et créé des œdèmes. 

De plus, en phase tardive de la CRC, une altération de la régénération de l’urothélium est 

observée (Jaal and Dorr 2006c, 2010; Zwaans et al. 2016). L'hyperplasie reste le phénomène 

le plus fréquent, bien que des érosions ont également été décrites, mais plus dans la phase 

précoce de la CRC (Jaal and Dorr 2006c, 2010; Kohler et al. 1995; Lane and Epstein 2008; 

Zwaans et al. 2016). Dans les études précliniques, l'hyperplasie, l'atrophie et l'œdème 

cellulaire, notamment dans les cellules basales, sont des mécanismes communs à plusieurs 

espèces animales et aux configurations d'irradiation. L'œdème et l'hyperplasie ont également 

été décrits chez les patients atteints de CRC (Lane and Epstein 2008).  

 

Une prolifération accélérée peut se produire dans diverses pathologies de la vessie. Par 

exemple, lors de l'utilisation d'agents chimiques tels que le cyclophosphamide qui 

endommagent la couche cellulaire parapluie (Kreft et al. 2009a; Kreft et al. 2010). Le 

renouvellement et la différenciation lents des cellules urothéliales peuvent être influencés par 

des facteurs exogènes, notamment le facteur de croissance épithélial (EGF), le facteur de 

croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le récepteur activé par les proliférateurs de 

peroxysomes (PPARs) et d'autres molécules comme l'acide rétinoïque (Sun 2006; Varley et 

al. 2004a; Varley et al. 2004b). Nous pouvons supposer qu'au cours de la CRC, il y a une 

dérégulation des cellules souches urothéliales et que des facteurs tels que l'EGF, le PDGF et 

les PPARγ pourraient contribuer à cette dérégulation (figure 9). 
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Figure 9 : Anomalies dans la régénération de l'urothélium et perte d'imperméabilité. 

 

C.3.2.2 Atteintes du compartiment vasculaire 

Les rayonnements ionisants, par leurs effets sur l'endothélium, contribuent à l'initiation 

et à la progression des dommages causés aux tissus sains par les rayonnements. Chez les 

patients traités par radiothérapie, l’atteinte vasculaire est considérée comme la cause majeure 

de la morbidité radio-induite à long terme (Milliat et al. 2008). Présent dans tout l’organisme, 

le réseau vasculaire est une cible potentielle, quelle que soit la localisation du cancer traité par 

radiothérapie. Nous décrirons les atteintes générales des irradiations sur le compartiment 

vasculaire avant de nous intéresser aux les lésions vasculaires dans la CRC. L’ensemble des 

données sont résumé en figure 10. 

 

Les mécanismes généraux de la réponse du compartiment vasculaire lors de 

l’irradiation sont une diminution de la perméabilité endothéliale et une augmentation de la 

perméabilité vasculaire. En conséquence, le passage des cellules immunitaires peut être 

facilité, mais si cette perméabilité est trop importante, il peut en résulter des micro-

hémorragies comme observées dans la cystite radique (Alexander and Elrod 2002), (figure 

10). Des auteurs montrent que la surexpression des molécules d’adhésion peut s’expliquer par 

une modification de l’expression de gènes impliqués dans la glycosylation (Jaillet et al. 2017). 

L’irradiation abdominale à 10 Gy chez la souris entraîne une surexpression d’ICAM-1 à 24 h. 

Par la suite, l’expression de VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) apparaît 14 jours 

post-irradiation (Molla and Panes 2007). L’augmentation des molécules d’adhésion au niveau 
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membranaire va favoriser l’adhésion des leucocytes et des plaquettes au niveau de la barrière 

endothéliale et ainsi induire une réponse inflammatoire qui peut être aiguë et/ou chronique 

(Castellon and Bogdanova 2016). 

 

Le système de coagulation est également activé. La thrombomoduline est inactivée par 

les ROS favorisant la coagulation par les facteurs VIIIa et Va. La diminution de la 

thrombomoduline-1 induit une augmentation de thrombine (Richter et al. 1997). L’expression 

de PGI2 (prostacycline) est également diminuée après irradiation favorisant l’agrégation des 

plaquettes. Les cellules endothéliales vont sécréter de nombreux facteurs dont le facteur de 

Von Willebrand (vWF) qui est un puissant coagulateur. Les taux de PAI-1 (Plasminogen 

Activator Inhibitor 1) augmentent. Or PAI-1 inhibe t-PA (tissue Plasminogen Activator) et 

l’urokinase. La fibrine n’est plus dégradée, favorisant la formation de caillots (figure 10). Les 

ROS induisent une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-α et l’IL-1. 

Il en résulte une augmentation des molécules d’adhésions favorisant le recrutement 

immunitaire (figure 10). Au final, ce déséquilibre entraîne une agrégation des plaquettes qui 

vont former des dépôts de fibrine responsables de l’obstruction des vaisseaux irradiés (Ward 

et al. 1997).  

 

La transition endothélio-mésenchymateuse (EndoMT, Endothelial Mesenchymal 

Transition) est un processus phénotypique de commutation par lequel les cellules 

endothéliales perdent leurs caractéristiques et acquièrent des marqueurs mésenchymateux 

comme l’αSMA (Cho et al. 2018). L’EndoMT joue un rôle dans l’évolution de la rectite 

radique. En effet, chez des patients développant une rectite radique après leur traitement par 

radiothérapie, les cellules endothéliales expriment à la fois des marqueurs endothéliaux 

(vWF) et mésenchymateux (αSMA) (Mintet et al. 2015). Des travaux antérieurs menés dans 

le laboratoire ont permis de mettre en évidence l’EndoMT sur un modèle préclinique murin à 

la suite d’une irradiation colorectale à 27 Gy au Cobalt 60 (Mintet et al. 2015). L’EndoMT 

apparaît alors comme un processus important dans l’évolution et la mise en place de la fibrose 

radio-induite.  

 

Les cellules endothéliales peuvent également répondre à l’irradiation par la mise en 

place d’une sénescence prématurée. À des doses allant de 0,5 à 10 Gy, les cellules 

endothéliales répondent par un arrêt dans le cycle cellulaire ou encore par l’acquisition d’un 
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phénotype sénescent (Kim et al. 2014; Oh et al. 2001; Panganiban et al. 2013). Si le taux de 

cellules sénescentes est supérieur à la capacité de clairance du système immunitaire, les 

cellules sénescentes s’accumulent dans le tissu. Celles-ci peuvent créer des dommages 

tissulaires et induire des pathologies à travers le SASP. En effet, les cellules sénescentes 

endothéliales seraient incapables de maintenir un renouvellement cellulaire pour maintenir la 

réparation des dommages et l’homéostasie vasculaire (Wang et al. 2016). La sénescence 

participe à la progression de la fibrose radio-induite (Citrin et al. 2013; Pan et al. 2017). 

 

 

Figure 10 : Principales fonctions de l’endothélium vasculaire et des lésions après irradiation. 

D’après (Michiels 2003) 

 

Dans la CRC, les lésions vasculaires sont un mécanisme commun retrouvé dans ces 

études indépendamment des modèles animaux et de la configuration de l'irradiation. La 

télangiectasie est le phénomène le plus fréquemment observé, ce qui n'est pas le cas pour 

l'hématurie, contrairement à ce qui est observé chez les patients. Ces lésions sont l'un des 

premiers phénomènes visibles de la CRC. Les télangiectasies s'accompagnent d'une 

augmentation de la perméabilité des petits vaisseaux sanguins. Toutes ces modifications 

entraînent une détérioration des microcapillaires, permettant leur rupture lors de la contraction 

et de la distension de la vessie. Les études de Zwaans et al., ont indiqué une altération 
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significative des vaisseaux sanguins avec des lésions vasculaires pâles, des lésions 

hémorragiques et des télangiectasies sur les plus gros vaisseaux sanguins un an après une 

irradiation à 40 Gy. La télangiectasie est définie comme une dilatation permanente avec 

épaississement de la paroi des vaisseaux sanguins. Il convient de souligner que les lésions 

étaient visibles dans toutes les souches de souris testées (Zwaans et al. 2020). Des 

télangiectasies sont également visibles en histologie 130 jours après l'irradiation (environ 4 

mois) dans la sous-muqueuse à partir de 20 Gy chez les souris CH3/HeN (Zwaans et al. 

2016). La télangiectasie a été mesurée de façon similaire chez les lapins dans l'étude de 

Kohler et al. deux ans après une irradiation de 33 Gy et s'est avérée être proportionnelle à la 

dose d'irradiation. Les télangiectasies affectaient principalement la partie caudale de la vessie, 

sans que cela soit statistiquement significatif (Kohler et al. 1995). Les télangiectasies des 

petits vaisseaux sanguins les rendent plus fragiles face aux contractions et dilatations subies 

par la vessie. Jaal et al. (Jaal and Dorr 2006a) ont mit en évidence une augmentation de la 

perméabilité des vaisseaux sanguins caractérisée par la présence d'albumine autour de ces 

vaisseaux. La présence d'albumine a été détectée tout au long de la phase tardive de 90 jours à 

360 jours. Cependant, l'albumine n'a pas été observée autour des gros vaisseaux sanguins. 

 

Contrairement à la pathologie humaine, la majorité des études précliniques n'ont pas 

montré d'hématurie. Cette observation concernant l'absence d'hématurie dans les modèles 

animaux de la CRC nous amène à nous interroger sur les limites des études précliniques pour 

expliquer les mécanismes de la CRC chez l'homme. 

 

C.3.2.3 Inflammation 

Après une irradiation, l'inflammation est une réponse tissulaire majeure, induisant des 

dommages tissulaires chroniques notamment au système vasculaire induisant la migration de 

leucocytes dans la zone irradiée et la sécrétion de multiples agents du système immunitaire 

(Yahyapour et al. 2018). L'irradiation modifie les fonctions des cellules immunitaires. La 

multiplication des macrophages et des lymphocytes T entraîne la production de médiateurs 

inflammatoires, tels que des cytokines, notamment IL-1, IL-2, IL6, IL-8, IL-33, TNFα (tumor 

necrosis factor-α), TGF-β (transforming growth factor beta, et INFγ (inter-feron gamma) 

associé à une stimulation de facteur nucléaire comme NFκB (nuclear factor-kappa B) et 

SMAD2/3 (Mothers against decapentaplegic homolog) (Yahyapour et al. 2018). Une 
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association étroite existe entre l'inflammation chronique et les dommages oxydatifs après 

irradiation. La quantité élevée de médiateurs inflammatoires est combinée à la production de 

prostaglandines et de radicaux libres, qui comprennent les espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) et l'oxyde nitrique (NO) (Petkau 1987). L'échange persistant entre le système 

immunitaire et les tissus endommagés par les radiations amplifie à son tour les boucles 

inflammatoires en mobilisant davantage de cellules inflammatoires. 

 

Dans la CRC, le manque de données dans les études précliniques sur l'inflammation 

chronique est un véritable obstacle à la compréhension du rôle de l'inflammation dans la 

CRC. Par rapport à des pathologies similaires, comme la cystite interstitielle (CI), on peut 

suggérer que la dégradation de l'urothélium entraîne la libération d'histamine, d'IL-6, de 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et de tryptase (He and Walls 1997; Wang et al. 

2017b). La libération de ces facteurs pourrait activer les mastocytes, ce qui pourrait favoriser 

une inflammation chronique dans la CRC. Dans les études précliniques, les mécanismes de 

l'inflammation chronique n'ont été que partiellement étudiés dans la CRC. Cependant, au 

niveau cellulaire, plusieurs études ont révélé un nombre croissant de cellules pro-

inflammatoires. 

 

Zwaans et al., ont démontré une légère augmentation du nombre de mastocytes dans la 

sous-muqueuse, 130 jours après une irradiation (Zwaans et al. 2016), tandis que d’autres 

études démontrent qu’il n’y a pas eu d’augmentation (Vale et al. 1993). Aucune autre étude ne 

s'est intéressée aux mécanismes pro-inflammatoires dans la phase chronique. Cependant, Jaal 

et al. ont démontré que la COX-2 (Cyclooxygénase-2), qui a un rôle dans l'inflammation, était 

augmentée en aiguë, mais pas en phase chronique (Jaal and Dorr 2006b). La présence de 

mastocytes à la fin de la phase précoce et au début de la phase tardive était en faveur d'une 

inflammation chronique. Les mastocytes participent activement à la production de cytokines 

pro-inflammatoires et aux lésions vasculaires. L’étude de Kowaliuk a démontré une 

augmentation de l’expression de p50, un régulateur de NF-κB en phase chronique après 150 

jours post-irradiation (mais pas de p65 augmenté que en aiguë). Ces résultats suggèrent bien 

une inflammation chronique, car NF-κB est impliqué dans la production de cytokines et le 

recrutement des cellules immunitaires (Kowaliuk et al. 2020). 
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L'inflammation chronique joue un rôle central dans l'acquisition et l'évolution de la 

CRC, ainsi que dans de nombreuses maladies chroniques. Ce qui n'est pas décrit dans la CRC 

et qui est pourtant la principale caractéristique de l'inflammation chronique est la présence 

importante de macrophages et de lymphocytes, y compris les lymphocytes B, les plasmocytes 

et les lymphocytes T. Mais la présence de mastocytes en phase précoce et tardive pourrait 

sous-entendre que l’inflammation chronique participe à l'origine de l'apparition de la maladie. 

Il est difficile de savoir si l’inflammation est à l’origine de l’apparition des lésions tardives ou 

si elle est la conséquence des lésions de l’urothélium. En plus des mastocytes, il est donc 

possible que l'inflammation chronique implique des macrophages et des lymphocytes T 

comme dans diverses pathologies radio-induites. 

 

C.3.2.4 La neuro-inflammation : La cause des spasmes et des 

douleurs ? 

Le compartiment nerveux a un rôle très important lors de la miction, ordonnant aux 

muscles détrusors de se contracter pour vider la vessie. La cystite radique est associée à un 

trouble fonctionnel entre le système nerveux et la vessie générant des contractions aléatoires 

et incomplètes (phénomène de la vessie hyperactive), ce qui contribue à l'incontinence, mais 

aussi à la douleur exprimée par les patients. L’étude de Crowe a étudié de nombreuses fibres 

nerveuses chez le rat 6 mois post-irradiation pour une dose de 15 ou 25 Gy (en dose unique). 

Il s’agit de la seule étude trouvée dans la littérature s’intéressant aux fibres nerveuses après 

irradiation de la vessie et en chronique. Dans la vessie, la majorité des animaux des nerfs 

contenaient du neuropeptide Y (NPY), du peptide lié au gène de la calcitonine (CGRP pour 

Calcitonin Gene-Related Peptide), du polypeptide intestinal vasoactif (VIP pour Vasoactive 

Intestinal Peptide), de la substance P (SP) et de la tyrosine-hydroxylase (TH) sont exprimés 

dans la lamina propria et à la base de l’urothélium. Des nerfs périvasculaires ont été observés 

contenant de la TH. Après irradiation une augmentation de la densité de ses nerfs a été 

observée. De plus, leurs densités étaient plus importantes autour et dans l’urothélium à 6 mois 

post-irradiation (Crowe et al. 1996). 

 

Cette étude permet de nous éclairer sur le rôle des fibres nerveuses. Ces fibres 

semblent très associées à l’urothélium et leur augmentation et la neuro-inflammation 

pourraient induire une sur activation des nerfs afférents entrainant des contractions 
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involontaires et incomplètes comme observée dans de nombreuses études. L’urothélium étant 

en contact étroit avec les fibres musculaires et les nerfs par le biais des télocytes. De plus, 

l’augmentation de la substance P et de CGRP indiquerait une augmentation de la douleur, 

symptôme retrouvé chez les patients. Des études complémentaires doivent être effectuées 

pour mieux comprendre ces mécanismes et leurs liens avec l’inflammation. 

 

C.3.2.5 La fibrose : un acteur essentiel dans le maintien de la CRC et 

dans les symptômes cliniques 

La fibrose est un acteur essentiel dans le maintien de la CRC et dans les symptômes 

cliniques. La fibrose est une accumulation anormale et désordonnée de la Matrice 

Extracellulaire (MEC). Cette accumulation va induire une augmentation du ratio 

MEC/muscles. Il en résulte une diminution de la capacité contractile et une rigidification du 

tissu. Dans la vessie, cela se traduit par des incontinences, des urgences et des pollakiuries. 

D’une manière générale la fibrose se distingue en 3 phases, l’initiation, la progression et la 

fibrose établie. Nous étudierons dans un premier temps les mécanismes mis en place dans la 

fibrose radio-induite, puis nous décrirons les mécanismes découverts dans la CRC. 

 

L’initiation : Lors de l’inflammation chronique, de grandes quantités de cellules 

immunitaires sont recrutées, produisant de nombreuses cytokines dont TGF-β. Cette molécule 

est un point clé de la fibrose. Elle permet d’induire le changement de phénotype des cellules 

pro-inflammatoires vers un phénotype anti-inflammatoire (Sanjabi et al. 2009; Zhang et al. 

2016). Les cellules Th1 (lymphocyte T helper de type 1) pro-inflammatoires vont acquérir un 

phénotype anti-inflammatoire Th2 sécrétant un ensemble de cytokines, dont les interleukines 

anti-inflammatoires IL-4, IL-10 et IL-13, associées au remodelage de la MEC (Kaviratne et 

al. 2004). Th17 est un facteur important de la fibrose (Bessout et al. 2015; Feng et al. 2009; 

Wilson et al. 2010). Les Treg peuvent favoriser la fibrose (Estes et al. 2007; Liu 2010) ou 

l’inhiber (Claassen et al. 2010; Kotsianidis et al. 2009). Dans les lésions tardives, l’apoptose, 

les ROS, l’hypoxie permanente induisent le recrutement des cellules pro-inflammatoires. Les 

cellules sénescentes restent présentes, continuant à produire des cytokines pro-inflammatoires. 

L’emballement des ROS par la réaction inflammatoire ne peut plus être arrêté par les 

antioxydases (SOD, Nrf2, GS (Glutathione Synthetase), GSH (reduced Glutathione 

Synthetase). Une augmentation de l’apoptose est observée, continuant l’émission de signaux 
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pro-inflammatoires. Il en résulte une accumulation de cellules pro et anti-inflammatoires dans 

le tissu conduisant à la fibrose. 

 

La progression : L’accumulation de cellules immunitaires et notamment des 

macrophages M2 conduit à la production importante de TGF-β. Le TGF-β va induire la 

cascade des SMAD. Plus particulièrement SMAD 2 et 3 seront phosphorylés, ce qui permet la 

fixation de SMAD 4. Cette cascade va induire des gènes liés à la transition fibroblaste en 

myofibroblaste, à l’EndoMT (transition endothélium mésenchyme) et à l’EMT (transition 

épithélium mésenchyme) (Piera-Velazquez and Jimenez 2019). L’EndoMT est un processus 

qui induit la commutation des cellules endothéliales en myofibroblastes. Les myofibroblastes 

sécrètent de grandes quantités de collagène I et III qui sont les principaux composants de la 

MEC (Klingberg et al. 2013). L’EMT est un processus similaire à l’EndoMT. Elle concerne 

les cellules épithéliales. Ce changement de phénotype vers un profil de myofibroblastes 

contribue comme l’EndoMT à la production de MEC (Gonzalez and Medici 2014). 

L’ensemble de ces voies induit une augmentation des myofibroblastes qui vont 

produire de la MEC. Durant la phase de progression seule, quelques plaques de fibrose sont 

visibles. 

 

Fibrose établie : Dans la fibrose, l’inflammation persiste et les myofibroblastes sont 

activés en permanence induisant à de grandes quantités de MEC. De plus, le remodelage 

incessant de la MEC par les TIMPs (Tissue Inhibitors of Matrix Metalloprotease )/MMPs 

(produits par les macrophages (M2 principalement), les neutrophiles et les myofibroblastes 

eux-mêmes induisent une densification et une rigidification de la MEC. L’accumulation de la 

MEC rend le tissu hypocellulaire en induisant l’apoptose des cellules entrainant la perte de 

fonctionnalité du tissu et induit sa rigidité. Un envahissement des muscles par la MEC est 

observé, diminuant la capacité contractile du tissu (figure 11).  
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Figure 11 : Initiation, progression et installation de la fibrose radio-induite 
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Dans les tissus irradiés, la fibrose est étroitement associée et se superpose à 

l'inflammation. Dans tous les modèles étudiant la fibrose, une augmentation de la densité du 

collagène a été observée, ainsi qu'une infiltration de la matrice extracellulaire (MEC) dans la 

partie musculaire. La fibrose est un problème clé dans le maintien de la CRC. 

 

La rigidification des tissus va contribuer aux problèmes de contractilité de la vessie. 

Ces deux facteurs favorisent les lésions vasculaires, notamment en provoquant la rupture de 

ces vaisseaux, créant une hématurie et générant à nouveau une inflammation. Le facteur de 

croissance transformant bêta (TGF-β 1) est un contributeur majeur à la fibrose dans la cystite 

radique chronique. L'étude de Kraft (Kraft et al. 1996) montre que le TGF-β1 est fortement 

exprimé dans l'urothélium et la sous-muqueuse, et de façon diffuse dans les couches 

musculaires. Globalement, les études ont révélé que la libération de TGF-β1 est corrélée à la 

dose d'irradiation et au temps post-irradiation. L'augmentation du collagène a été étudiée dans 

plusieurs modèles.  

 

L'étude publiée par Kraft et al. a montré une augmentation de l'expression des 

collagènes I et III dans les tissus et principalement dans la sous-muqueuse et le muscle à partir 

de 180 jours (six mois) après l'irradiation (Kraft et al. 1996). Cependant, le rapport collagène 

I/III diffère selon les souches de souris (Zwaans et al. 2020). L'étude réalisée avec la souche 

C3H/HeN Af- nu+ a montré une diminution de ce rapport alors que la souche C3H/Neu a 

montré une augmentation. Le collagène de type I est important pour la cicatrisation, 

l'élasticité et le maintien du tissu conjonctif. Le collagène III est le principal constituant de la 

matrice extracellulaire. Une modification du ratio pourrait indiquer la présence d'un tissu 

cicatriciel.  

 

Dans le modèle de Zwaans et al, une augmentation de la densité des fibres de 

collagène a été mise en évidence, mais pas de leur longueur ou de leur diamètre chez les 

souris un an après une irradiation à une dose unique de 40 Gy. Une augmentation des cellules 

I et III positives pour le collagène a été observée chez les souris C57BL/6, mais pas chez les 

souris CH3 et BALB/c. Il est important de souligner que la souche de la souris joue un rôle 

essentiel dans la réponse à la fibrose radio-induite (Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 2020). 

La fibrose a été mesurée chez les souris CH3/HeN 130 jours après l'irradiation (environ quatre 

mois) pour une dose unique d'irradiation de 20 Gy (Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 2020).  
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Dans l'étude de Soler et al, une augmentation du ratio collagène/muscle a été mise en 

évidence trois mois après l'irradiation chez des rats Lewis pour une dose unique de 20 Gy 

(Soler et al. 2011). Les coupes histologiques ont révélé une infiltration de la matrice 

extracellulaire entre les fibres musculaires. De plus, cette augmentation était homogène dans 

les trois parties de la vessie (dôme, corps et trigone) (Soler et al. 2011). Dans le modèle utilisé 

par Ikeda et al. la fibrose était également visible 60 jours après l'irradiation (Ikeda et al. 2018). 

 

Le muscle altéré induit un déficit de contractilité, et augmente la fréquence de la 

miction ainsi que la diminution du volume de la miction. Un dépôt excessif de matrice 

extracellulaire (MEC) nuit à la fonction musculaire et à la régénération musculaire après une 

irradiation. La compréhension par lequel les facteurs profibrotiques activent la fibrose 

musculaire est une étape essentielle pour développer des traitements anti-fibrotiques. Selon 

Ikeda et al, l'augmentation de la densité du collagène et l'invasion de la matrice extracellulaire 

dans les muscles entraînent une perte de la capacité contractile des muscles et de la vessie. Il 

en résulte des contractions incomplètes, soudaines et involontaires de la vessie (Ikeda et al. 

2018). D'après les études de Stewart et al. et de Zwaans et al. la perte de contractilité entraîne 

une augmentation de la fréquence des mictions, mais pas de changement du volume d'urine. 

L'importance de l'incontinence augmente avec la dose d'irradiation, mais pas avec le moment 

de son apparition, qui se produit entre quatre mois et un an après l'irradiation (Bentzen 2006; 

Dorr and Kraft 1997; Dorr and Beck-Bornholdt 1999; Ikeda et al. 2018; Jaal et al. 2004; 

Kohler et al. 1992; Kowaliuk et al. 2020; Kraft et al. 1996; Post et al. 1995; Stewart et al. 

1978; Stewart et al. 1980; Stewart et al. 1981; Stewart et al. 1984; Stewart 1985, 1986; 

Stewart et al. 1991; Vale et al. 1993; Zwaans et al. 2016). Dans l'étude de Stewart, 

l'augmentation des fréquences urinaires est corrélée à une diminution du volume total de la 

vessie (Kraft et al. 1996; Stewart et al. 1978; Stewart et al. 1980; Stewart et al. 1981; Stewart 

et al. 1984; Stewart 1985, 1986; Stewart et al. 1991), (figure 12). 
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Figure 12 : Mécanisme mis en place dans la CRC 

 

C.3.2.6 Conclusion 

En conclusion, l'étiologie de la CRC est mal comprise et principalement liée à la 

dégradation de l'urothélium et aux hémorragies. Le nombre limité d'études précliniques 

empêche une compréhension approfondie de cette pathologie. En outre, les études portent 
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principalement sur la télangiectasie, la fibrose, l'hématurie et la perte de la fonction vésicale. 

Le processus moléculaire reste mal décrit en termes d'inflammation et d'atteinte du muscle 

détrusor (figure 12 et 13).  

 

Figure 13 : Schéma de l’amplification de la réponse dans la CRC 
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Tableau 6 : Liste des études précliniques sur la cystite radique chronique 

Auteur 
Date de 

publication 
Modèle Dose 

Source 

d'irradiation 

Temps de 

l'étude 

 Principales 

caractéristiques 

étudiées 

Moyen utilisé Résultats principaux 

STEWART, 
F. A. 

(Stewart et al. 

1978) 

1978 
Souris femelle 

CBA 

Dose unique de 10 à 40 Gy 

(incrémentation de 5 Gy) 

Accélérateur 

linéaire (1,8 MeV, 

75 

impulsions/sec). 

112,5 Gy/min 

Tous les mois 

(pendant 16 

mois) 

 Mictions Cage métabolique 
Augmentation de la fréquence urinaire avec la 

dose d'irradiation. 

STEWART, 

F. A 
.(Stewart et 

al. 1980) 

1980 

Souris 

(probablement 

CBA) 

Dose unique de 10 à 40 Gy 
(incrémentation de 5 Gy) 

Accélérateur 
linéaire (1,8 MeV, 

75 

impulsions/sec). 
112,5 Gy/min 

3, 7, 9, 12, 19 
et 22 mois 

Régénération de 
l'urothélium  

 

Régénération de 
l'endothélium 

Marquage au tritium 

 

Marquage au tritium 

Augmentation de la vitesse de régénération de 

l'urothélium entre 6 et 22 mois inversement 
proportionnelle à la dose. 

 

Augmentation de la vitesse de régénération de 
l'endothélium entre 6 et 22 mois inversement 

proportionnelle à la dose. 

STEWART, 

F. A. 
(Stewart et al. 

1981) 

1981 
Souris femelle 

CBA 

Dose unique ou part fraction : 2 (24 
heures) et 5 fractions (4 jours) 

 

Dose unique : 15 à 32,5 Gy 
(incrémentation de 2,5 Gy) 

 

Dose pour 2 fractions : 22,5 à 37,5 Gy 
(incrémentation de 5 Gy) 

 

Dose pour 5 fractions : 30 à 55 Gy 
(incrémentation de 5 Gy) 

Accélérateur 
linéaire (1,8 MeV, 

75 

impulsions/sec). 
112,5 Gy/min 

6 à 15 mois (1 
fois par mois) 

Mictions  

 

 Capacité de la vessie 

Cage métabolique 

Augmentation de la fréquence urinaire avec la 

dose d'irradiation, mais diminution de la 

fréquence urinaire avec le nombre de fractions à 
partir de 12 mois. 

 

Réduction progressive de la capacité de la vessie 
proportionnelle à la dose et augmentation de la 

capacité proportionnelle au nombre de 

fractionnements à partir de 12 mois. 

STEWART, 
F. A. 

(Stewart et al. 

1984) 

1984 

Souris femelle 

CBA/Ht Gy f 
BSVS 

Fractionnement : 1, 5, 10 ou 20 

fractions (dose égale par fraction 
répartie sur 1 à 2 semaines (condition 

20 fractions = 2 fractions par jour 

séparées de 5h)) 
 

Dose d'irradiation pour 1 fraction : 20, 

25 et 30 Gy. 
 Pour 5 fractions : 35, 45, 55 et 60 Gy.  

Pour 10 fractions : 45, 55, 65 et 75 Gy.  

Pour 20 fractions : 50 à 90 Gy 
(incrémentation de 10 Gy) 

Accélérateur 

linéaire (1,8 MeV, 

75 
impulsions/sec). 

112,5 Gy/min 

9, 10, 11, 13, 

14 mois 

Mictions  

 
 Capacité de la vessie 

Cage métabolique 

Augmentation de la fréquence urinaire avec la 

dose d'irradiation, mais diminution de la 

fréquence urinaire avec le nombre de fractions à 

partir de 10 mois.  

 
Réduction progressive de la capacité de la vessie 

proportionnelle à la dose et augmentation de la 

capacité proportionnelle au nombre de 
fractionnements à partir de 10 mois. 
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STEWART, 
F. A. 

(Stewart 

1985) 

1985 

Souris femelle 

CBA/Ht Gy f 
BSVS 

dose unique de 15 à 32,5 (incrément de 

2,5 Gy) 

 accélérateurs 

linéaires (1,8 

MeV, 75 
impulsions/sec). 

112,5 Gy/min 

16 mois (1 

fois par mois) 

Mictions  
 

Régénération 

urothélium  
 

Régénération 

endothélium 

Cage métabolique 

 

Marquage au tritium  
 

Marquage au tritium 

Augmentation des fréquences urinaires à partir de 

7 mois et proportionnelles à la dose d'irradiation.  

 
Peu de régénération de l'urothélium dans les 3 

premiers mois après irradiation.  

 
Peu de régénération de l'endothélium dans les 3 

premiers mois après irradiation. 

Knowles J.F 
(Knowles 

1985) 

1985 
Rat femelle 

Wistar 

Dose unique 23,4 ou 37,4 Gy pour 

l'urètre et 25 ou 40 Gy pour le trigone 

Rayon X 300kV, 

15mA 
300 jours 

Hydronéphroses et 

hydro-uretère 
Urographie et radiographie 

Irradiation de l'uretère à 37,4 Gy à entrainer la 
mort avant 40 jours à cause de lésions 

intestinales, mais pas à 23,4 Gy, mais le 

développement d'une hydronéphrose après 49 
jours (87,5%). Pas de décès à 25 ou 40 Gy pour 

l'irradiation de la vessie. 82 et 100% des rats 

présentaient une hydronéphrose pour des doses 
respectives de 25 et 40 Gy. L'hydronéphrose se 

développait après 42 jours. 

STEWART, 

F. A. 
(Stewart et al. 

1986) 

1986 

Souris femelle 

CBA/Ht Gy f 

BSVS 

Electron :  
1 fraction : 17.5, 22.5, 25, 30 Gy 

2 fractions : 22,5, 27.5, 32.5, 37.5 Gy 

4 fractions : 35, 45, 55 Gy; 8 fractions: 
35, 45, 55, 65 Gy 

 

Neutron :  
1 fraction : 7, 8, 9, 10 Gy 

2 fractions : 7.5, 9, 11, 12.5 Gy 

4 fractions : 8, 10, 12, 14 Gy 
8 fractions : 8, 10, 12, 14, 16 Gy 

Accélérateur 

linéaire électron 
1,8 MeV ou 

neutron 3 MeV 

9 à 14 mois (1 
fois par mois) 

Mictions  Cage métabolique  

Augmentation de la fréquence urinaire avec la 

dose d'irradiation, mais diminution de la 
fréquence urinaire avec le nombre de fractions à 

partir de 9 mois. 

 
Les irradiations avec électron sont moins 

dommageables. 

Lundbeck F 

(Lundbeck et 
al. 1989a) 

1989 

Souris femelle 

C3D2F1 
(C3H/Tif x 

DBA/2) 

Dose unique 5, 10, 15, 20, 25, 30 Gy Rayon X 250 kV 1 an 
Fonctionnement de la 

vessie 
Cystométrie 

Diminution dose dépendante de la capacité 
vésicale. Survie dose dépendante. 

Lundbeck F 

(Lundbeck et 

al. 1989b) 

1989 

Souris femelle 

C3D2F1 
(C3H/Tif x 

DBA/2) 

Dose unique 20 Gy Rayon X 250 kV 1 an 
Fonctionnement de la 

vessie 
Cystométrie 

Diminution de 50% de la capacité vésicale en 

aiguë (<30 jours), puis phase de latence puis 

réponse chronique après 200 jours. 
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STEWART, 

F. A. 

(Stewart et al. 
1990) 

1990 
Souris femelle 
C3H/Hen Af-

nu+ 

Dose de 8 ou 16 Gy répétés à 1 jour, 3 

ou 9 mois 
Rayon X 250 kV 30 semaines Fréquence urinaire Cystométrie 

 Dommages fonctionnels après 2 semaines suite à 

la ré-irradiation à 9 mois pour une dose de 16 Gy. 
Pas d'effet à 8 Gy. La tolérance à la réirradiation 

est inversement proportionnelle à la dose du 

premier traitement. 

STEWART, 
F. A. 

(Stewart et al. 

1991) 

1991 

Souris femelle 

C3H/Hen Af-
nu+ 

Dose unique de 10, 15, 20, 25, 27,5 et 

30 Gy 

Rayons X 250 kV, 
filtrés à 0,5 mm 

Cu, à 15 mA. À de 

2,1 Gy/min 

Jour 5, 12, 19 

puis toutes les 

4 à 6 
semaines (sur 

53 semaines) 

Fréquence urinaire 

 
Volume max de la 

vessie  

 
Urothélium  

Cage métabolique  

 

Cystoscopie  
 

Histologie 

 Augmentation de la fréquence urinaire en 
fonction du temps (phase aiguë le 1er mois) et 

proportionnelle à la dose. 

 
Diminution du volume max de la vessie en 

fonction du temps (phase aiguë le 1er mois) et 

proportionnelle à la dose. 
 

Dénudation épithéliale et hyperplasie focale, avec 

fibrose et ulcération. 

Bentzen S.M 

(Bentzen et 

al. 1992) 

1992 

Souris femelle 

C3D2F1 

(C3H/Tif x 

DBA/2) 

Dose unique : 5, 10, 15, 20, 25, 30 Gy 
2 fractions : 16, 18, 20, 22, 24, 28 Gy 

3 fractions : 21, 33, 39, 45 Gy  

5 fractions : 20, 25, 30, 35, 40 Gy  
10 fractions : 30, 40, 45, 50, 55, 60 Gy 

Rayon X 250kV, 

3,1 mm Cu, 2,3 

Gy/min 

401 jours 
Fonctionnement de la 

vessie 
Cystométrie 

Diminution de 50% après 35 jours. Plus 
l'irradiation était forte, plus les lésions étaient 

précoces et plus le fractionnement a été élevé et 

plus les lésions étaient tardives. a/b ratio de 5,8 
Gy. 

kohler M 

(Kohler et al. 

1992) 

1992 

Lapin mâle de 

Nouvelle-

Zélande 

Dose fractionnée sur 5 jours 
consécutifs (1 fois/jour) pour un total 

de 33, 36 et 39 Gy  

 Irradiation vessie entière ou la moitié 
de la vessie côté crânial ou caudale 

Rayons X de 300 
kV 0,8 Gy/min 

(isovolt 3002 de 

Seifert; filtration: 
1.0 mm Al) 

100 semaines Mictions Cage métabolique  

Augmentation de la fréquence des mictions 

diminution du volume max durant 100 semaines 
pour les doses 39 Gy ou 36 Gy (irradiation vessie 

totale), et à partir de 20 semaines pour 

l'irradiation sur la moitié de la vessie (39 Gy à la 
partie crânienne de la vessie et 39 Gy ou 36 Gy à 

la partie caudale). 

Vale J.A 

(Vale et al. 
1993) 

1993 
Rat femelle 

Wistar 
Dose unique de 10, 15, 20 et 25 Gy 

Rayons X Pantak 

300 kV et 10 mA, 
1,72 Gy/min 

6 mois 

Fonctionnement de la 

vessie  

 Inflammation  
 Fibrose  

 Neuro-inflammation 

Cystométrie              

Histologie 

 La première réduction de la capacité vésicale se 

développe à environ 4 semaines, et  

la seconde débute 3-4 mois et persiste jusqu’à 6 

mois.  
 Augmentation de la densité des mastocytes a 6 

mois (non statistique). 

 Augmentation de la fibrose (dans 50% des rats) 
avec dégénérescence focale des cellules 

musculaires lisses.  

 Dégénération des fibres non myélinisées. 
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kohler M 

(Kohler et al. 
1995) 

1995 

Lapin mâle de 

Nouvelle-
Zélande 

Dose fractionnée sur 5 jours 

consécutifs (1 fois/jour) pour un total 

de 33, 36 et 39 Gy. 
Irradiation vessie entière ou la moitié 

de la vessie côté crânial ou caudale 

Rayons X de 300 

kV 0,8 Gy/min 

(isovolt 3002 de 
Seifert; filtration: 

1.0 mm Al) 

100 semaines Altération des tissus Histologie 

Hyperplasie ou atrophie de l'urothélium 

proportionnel à la dose et plus marqué au niveau 

du corps de la vessie et du trigone, les tissus sous-
muqueux et musculaires présentaient une fibrose 

dose dépendante et des modifications des 

vaisseaux sanguins et lymphatiques, le corps et le 
trigone sont plus sensible aux radiations (plus de 

fibrose, de modification des vaisseaux). 

Post G.J avec 
Stewart 

(Post et al. 

1995) 

1995 

Souris femelle 

C3H/Hen Af-
nu+ 

Dose unique de 10, 15, 20, 22.5, et 25 

Gy 

Rayons X 250 kV, 
filtrés à 0,5 mm 

Cu, à 15 mA, 2,1 

Gy/min 

1, 2 et 4 

semaines 

après 

l'irradiation 

puis 
mensuelles 

jusqu'à 61 

semaines 
(irradiation 

lors de la 

semaine 4 ou 
12) 

Fréquence urinaire 

 
Volume par miction  

 

Volume max de la 
vessie  

Papier absorbant (15 cm/h) 

 

Tablette de numérisation 
(Calcomp B.V., 

Amstelveen, Pays-Bas) 

avec un programme 
spéciale Cystoscopie 

  

Augmentation de la fréquence en phase aiguë les 

4 premières semaines, et tardif à partir de 15 à 37 
semaines (proportionnelle à la dose).  

 

Réduction du volume par miction entre 52 et 56 
semaines pour 25 Gy. 

 

 Diminution du volume total de la vessie en 
fonction de la dose. 

Kraft M avec 
Stewart 

(Kraft et al. 

1996) 

1996 

Souris femelle 

C3H/ 
 

 Souris femelle 

C3H/Hen Af-
nu+ 

Dose unique de 19 Gy . 

 
 

 

 
Dose unique de 25 Gy et 14 Gy 

.Seifert Isovolt 
320 300kV, 5,3 

Gy/min 

 
 .Seifert Isovolt 

320 250kV 2,1 

Gy/min  

90 à 360 jours 

Fonctionnement de la 

vessie 
 

Fibrose  

 
Urothélium 

Cystoscopie  

 

Immunohistochimie 
 

Histologie 

Corrélation entre la diminution du volume max de 

la vessie et l'expression du TGFβ et des 

collagènes, diminution du volume total de la 

vessie.  

 
Augmentation de l'expression protéique dans le 

tissu de TGF-β (dans les deux souches) en 

fonction du temps et de la dose, augmentation des 
collagènes I et III à partir de 180 jours après 

l'irradiation, mais diminution du rapport 

collagène I/III chez les souris C3H/Hen Af-nu+ et 
augmenté chez les souris de CH3/Neu. 

 

Dénudation ou hyperplasie plus importante en 
fonction de la dose, œdème. 

Crowe R 

(Crowe et al. 

1996) 

1996  Rat Dose unique de 15 et 25 Gy 
Pantak HF 320 X-

ray generator 
6 mois Système nerveux Immunohistochimie 

Les animaux témoins contenaient du NPY, puis 

du CGRP, VIP, SP et TH. Des nerfs SP, CGRP, 
TH et parfois VIP ont été observés dans la lamina 

propria, à la base de l’urothélium. Des nerfs 

périvasculaires contenant des neuropeptides et de 
la TH ont été observés dans toute la paroi de la 

vessie. Il y avait une absence de nerfs 

immunoréactifs m-ENK-, l-ENK- et SOM dans 
les vessies témoins et irradiées du rat. Dans la 

vessie du rat irradiée 25 Gy, il y avait une 

augmentation de la densité des nerfs 
immunoréactifs NPY, TH et SP, mais pas CGRP 

et VIP. Il y avait des différences régionales dans 
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la vessie, c’est-à-dire qu’il y avait une 
augmentation des nerfs immunoréactifs VIP, 

CGRP et SP autour et dans l’urothélium. Des 

nerfs immunoréactifs NPY ont été observés dans 
le tissu conjonctif. Une augmentation de la 

densité ou de l’intensité de fluorescence des nerfs 

périvasculaires contenant des TH, mais non des 
neuropeptides. 

Dörr W 

(Dorr and 

Kraft 1997) 

1997 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 19 Gy  

Seifert Isovolt 
320/20 x-ray 

machin+E14:H14e 

(Seifert X-Ray 
Corp., Fairview 

Village, PA) 

300kV, 5,3 
Gy/min 

250 jours 
Fonctionnement de la 

vessie 
Cystométrie 

Immunohistochimie 

Diminution du volume urinaire jusqu'à 30 jours. 

Diminution progressive du volume urinaire à 
partir de 15 semaines. Altération importante de la 

fonction vésicale durant la phase diurne. 

Dörr W 

(Dorr and 
Bentzen 

1999) 

1999 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique 13, 16, 18, 20 et 23 Gy 

Seifert Isovolt 
320/20 x-ray 

machin+E14:H14e 

(Seifert X-Ray 
Corp., Fairview 

Village, PA) 

300kV, 5,3 
Gy/min 

0 à 360 jours 
Fonctionnement de la 

vessie 
Cystoscopie 

Diminution du volume urinaire en fonction du 

temps et en fonction de la dose. Plus la dose et 
faible et le fractionnement important plus les 

lésions chroniques sont tardives. 

Jaal J 

(Jaal et al. 

2004) 

2004 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 

320/20 x-ray 
machine (Seifert 

X-Ray Corp., 

Fairview Village, 
PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 

16, 19, 22, 25, 

28, 31 jours 
(précoce), 

puis aux jours 

90, 120, 180, 
240 et 360 

(tardif) après 

l'irradiation 

Fonctionnement de la 

vessie                      

Urothélium 

Cystométrie 
Immunohistochimie 

Réduction de la capacité de la vessie de 50 % 

chez 40 % des animaux irradiés entre les jours 0 

et 15, 64 % des animaux entre les jours 16 et 30. 

En tardif, 71% des animaux présentions une 

réduction de la capacité vésicale après le 180e 
jour.  

 Augmentation de l'expression d'ICAM au 

deuxième jour, avec un maximum au quatrième 
jour et un retour aux valeurs de contrôle au jour 

13. Augmentation permanente du signal de 

coloration de l'ICAM-1 a été observée dans la 
phase tardive, du 90e au 360e jour après 

l'irradiation. 
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Jaal J 

 
(Jaal and Dorr 

2006b) 

2006 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 

320/20 x-ray 
machine (Seifert 

X-Ray Corp., 

Fairview Village, 
PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 

16, 19, 22, 25, 

28, 31 jours 
(précoce), 

puis aux jours 

90, 120, 180, 
240 et 360 

(tardif) après 

l'irradiation 

Vasculaire Immunohistochimie 

Augmentation de l'expression de COX-2 dans la 

paroi des vaisseaux sanguins durant la phase 
précoce (4 à 16 jours), mais pas dans la phase 

tardive. 

Jaal J 
(Jaal and Dorr 

2006c) 

2006 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 

320/20 x-ray 

machine (Seifert 
X-Ray Corp., 

Fairview Village, 

PA) 200kV, 0,85 
Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 

16, 19, 22, 25, 

28, 31 jours 

(précoce), 
puis aux jours 

90, 120, 180, 

240 et 360 
(tardif) après 

l'irradiation 

Urothélium Immunohistochimie 

Diminution des cellules superficielles en phase 

précoce (jour 0 à 31) jusqu'au début de la phase 

tardive (90 à 120 jours), perte progressive de 

l'expression de l'Uroplakine III à la surface des 
cellules corrélé à la perte des cellules 

superficielles, mais augmentation de l'expression 

cytoplasmique de l'Uroplakine III dans les 
cellules superficielles jusqu'au début de la phase 

tardive (120 jours). 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 

2006a) 

2006 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 

320/20 x-ray 

machine (Seifert 

X-Ray Corp., 

Fairview Village, 

PA) 200kV, 0,85 
Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 
16, 19, 22, 25, 

28, 31 jours 

(précoce), 

puis aux jours 

90, 120, 180, 

240 et 360 
(tardif) après 

l'irradiation 

Fibrose  

 

Vasculaire  

Histologie 

 

Immunohistologie 

Infiltration de l'albumine autour des petits 

vaisseaux sanguins en phase précoce et tardive.  

 

Augmentation du dépôt des collagènes dans la 

vessie. 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 
2010) 

2010 
Souris femelle 

C3H/Neu 
Dose unique de 20 Gy 

Seifert Isovolt 
320/20 x-ray 

machine (Seifert 

X-Ray Corp., 
Fairview Village, 

PA) 200kV, 0,85 

Gy/min 

de 0 à 360 

jours 

Prolifération de 

l'urothélium 
Histologie 

Diminution du nombre de cellules total de 
l'urothélium à 13 jours, suivis d’une légère 

récupération le jour 22 et d’une deuxième 

diminution de 49% à 31 jours. Diminution du 
nombre total de cellules à 90 et 120 jours avec 

une restauration apparente de l’urothélium au jour 

180. En revanche, au jour 360, une augmentation 
du nombre total de cellules a été observée 

(143%). Pas de changement de l'expression de 

Ki67 jusqu'à j35, puis augmentation jusqu'à j360. 
Augmentation de l'expression d’EGFR jusqu'à j 

360. Augmentation de l’expression urothéliale de 

l’EGFR (dans les cellules basales) qui précède la 
restauration urothéliale, ce qui indique une 

contribution du système EGF/EGFR à la 

prolifération et à la différenciation urothéliales. 

Soler R 

(Soler et al. 
2011) 

2011 
Rats Lewis 

femelle 
Dose unique de 20 Gy 

Irradiation au 

Cesium (environ 4 
Gy/min) 

1,5 et 3 mois 

Fibrose  

 
Lésion vasculaire  

Histologie,  
 

Histologie et 

transcriptomie  

Augmentation des collagènes à 3 mois dans le 
muscle avec fibrose et surexpression du gène 

TGF-β à 3 mois.  
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Diminution du nombre de vaisseaux sanguins à 

1,5 et 3 mois préférentiellement dans le dôme, 

sans augmentation de l'expression du gène VEGF.  

Zwaans B M 
M 

(Zwaans et al. 

2016) 

2016 
Souris femelle 

C3H/HeN 
Dose unique de 20 Gy 

Small Animl 
Radiation 

Research 

Plateforme 
(SARRP), 2 

Gy/min 220 kV et 

13 mA 

19 semaines 

Mictions  
 

Fibrose  

 
Urothelium  

 

Inflammation 

Cage métabolique  

 
 Histologie  

 

Immunohistologie 

Histologie  

Augmentation de la fréquence urinaire avec 

diminution du volume par miction.  
 

Augmentation de la fibrose.  

 
Diminution de l'expression d’Upk III, de l'E-

cadhérine et de CD31, hyperplasie.  

 
Augmentation des mastocytes. 

Ikeda Y 

(Ikeda et al. 
2018) 

2018 
Souris femelle 

C57Bl/6 

Dose unique de 10 Gy, vessie 

extériorisée 

 X-RAD 320 
biological 

irradiator 

(Precision X-Ray, 
North Branford, 

CT), debit dose 

non donné 

1, 2, 4, 6 et 9 

et 12 
semaines 

Mictions  

 
Contraction de la 

vessie  

 
Fibrose 

Papier-filtre Whatman 

Electromyogramme 
Histologie 

Augmentation de la fréquence urinaire / 

incontinence 9 semaines après irradiation.  
 

Diminution de la contractilité et de la compliance, 

augmentation de la tension passive 9 semaines 
après irradiation.  

 

Augmentation du dépôt de collagène (modifie la 
relaxation de la paroi). 

Zwaans B M 
M 

(Zwaans et al. 

2020) 

2020 

Souris femelle 

C57BL/6, C3H 
et BALB/c 

Dose unique de 40 Gy 

Small Animl 
Radiation 

Research 

Plateforme 
(SARRP), 2 

Gy/min 220 kV et 

13 mA 

12 mois 

Mictions  

 

Fibrose  
 

Vasculaire 

Cage métabolique  

 
Histologie, 

immunohistologie  

 
Photos 

Augmentation de la fréquence urinaire avec 

diminution du volume par miction plus important 

chez C57BL/6.  
 

Augmentation de la fibrose, densification des 

collagènes chez C57BL/6 et BALB/c, 
augmentation des collagènes I et III que chez 

C57BL/6.  

 
Lésions avasculaires pâles, hémorragies et 

télangiectasies.  

Kowaliuk 

(Kowaliuk et 
al. 2020) 

2020 
Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique de 14 à 23 Gy (14, 17, 19, 
21, 23 Gy); Traitement à base de 

thalidomide (inhibiteur de la voie NF-

κB) 

YXLON MG325 
X ray, (YXLON 

International 

GmbH, 
Hambourg, 

Allemagne), 200 

kV, 20mA, vessie 
à 0,9 cm du 

champ 

d’irradiation 
1Gy/min à une 

distance de 45,5 

cm 

12 mois 

(analyse une 
fois par mois) 

Fréquence urinaire 

Inflammation 

Cystométrie  

 
Immunohistochimie 

Diminution proportionnelle de la capacité 

vésicale en fonction de la dose d'irradiation.  

 

Augmentation de l'expression de p50 et p65 au 
début de la phase de cystite radiologique (jour 1-

30). En chronique diminution de l'expression de 

p65 avec un retour presque à la condition contrôle 
(légèrement supérieur). Expression continue de 

p50 en phase chronique à des niveaux identique à 

la phase aiguë. 

Krischak  

(Krischak et 
2021 

Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique de 23 Gy. Traitement à 

base de thalidomide (inhibiteur de la 

YXLON MG325 

X ray, (YXLON 

12 mois 

(analyse une 
Urothélium Immunohistochimie 

Augmentation de l'E-cadhérine et de la β-caténine 

en phase précoce, puis diminution à la fin de la 
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al. 2021) voie NF-κB) International 
GmbH, 

Hambourg, 

Allemagne), 200 
kV, 20mA, vessie 

à 0,9 cm du 

champ 
d’irradiation 

1Gy/min à une 

distance de 45,5 

cm 

fois par mois) phase précoce pour la β-caténine seulement (30 
jours). Augmentation en phase chronique de l'E-

cadhérine avec un plateau à 240 jours avec 

relocalisation dans le cytoplasme. Augmentation 
de la β-caténine à partir de 180 jours avec un 

plateau à 240 jours. En phase précoce la 

thalidomide augmente plus rapidement 
l'expression de l'E-cadhérine et de la β-caténine 

pour arriver au même plateau que les irradiés, En 

phase chronique une augmentation de l'expression 

de l'E-cadhérine avec expression plus forte sur la 

paroi cellulaire, peu de différence pour la β-

caténine. 

Zwaans B M 
M 

(Zwaans et al. 

2022) 

2022 
Souris femelle 

C57BL/6 
Dose unique de 40 Gy 

Small Animl 
Radiation 

Research 

Plateforme 
(SARRP), 2 

Gy/min 220 kV et 

13 mA 

3 et 6 mois 
Elasticité de la matrice 

extra cellulaire 

Test mécanique de 

résistance 

Des coupes latérales de la partie centrale de la 

vessie, puis une décellularisation est effectuées. 

L'irradiation induit une augmentation de la 
rigidité de la MEC à 6 mois post-irradiation 

(tendance à 3 mois). Diminution du volume par 

miction et augmentation de la fréquence urinaire 
à partir de 3 mois (non significatif) et s'accentue à 

6 mois (significatif). 
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C.4 La cystite interstitielle et hémorragique : Deux cystites aux 

mécanismes similaires à la CRC : Potentielle explication sur le 

fonctionnement de la CRC 

La cystite interstitielle est une maladie idiopathique à caractère inflammatoire 

chronique affectant la vessie (tableau 7) dont l’'étiologie exacte est inconnue. L'apparition des 

symptômes et le diagnostic de CI est variable et peut aller de un mois à 30 ans, avec une 

moyenne d'environ 5 ans (Alagiri et al. 1997; Driscoll and Teichman 2001; Ito et al. 2007; 

Koziol et al. 1993; Marcu et al. 2018; Peters et al. 2011). La cystite hémorragique est due à 

une grande variété d'étiologies, notamment la chimiothérapie ou d'autres médicaments, la 

radiothérapie, les infections bactériennes/virales/fongiques/parasitaires, les toxines, les 

maladies systémiques et les transplantations d'organes. Pour ces deux pathologies, les 

principaux symptômes sont la douleur, la pollakiurie diurne et nocturne et les urgences 

urinaires.  

 

Tableau 7 : Principales caractéristiques de chaque cystite 

Pathologies Cystite interstitielle 
Cystite hémorragique 

(pas une forme distincte de cystite) 
Cystite radique chronique 

Causes Maladie idiopathique 

Radiothérapie, chimiothérapie 

(cyclophosphamide et ifosfamide), 
infections (bactériennes, virales, 

fongiques et parasitaires), médicaments, 

toxines, transplantation d'organes 

Irradiation pelvienne 

Signes 

Douleur, Pollakiurie diurne et nocturne, Urgence urinaire 

 
Dysurie, Incontinence, hématurie (microscopique à macroscopique 

grave avec caillots) 

Symptômes 
Dyspareunie  

Troubles digestifs  Forme grave : obstruction urinaire et insuffisance rénale aiguë 

 Examen cytobactériologique, physique ou biopsie 

Diagnostique 

Examen urodynamique  

Cystomanométrie 
Journal mictionnel  

Questionnaires 

Ultrasons 

 Médicaments (pentosan polysulfate de sodium, anti-inflammatoire, analgésique ...), injection de toxine botulique A, 

oxygénothérapie hyperbare, chirurgie. 

Traitements 

Cystoscopie avec hydrodistension 

Thérapie comportementale 

Neuromodulation  

Cystoscopie avec fulguration, 
Instillation intra-vésicale (alun et formol), Évacuation des caillots. 

Instillation intra-vésicale (DMSO, sulfate 

de chondroïtine et acide hyaluronique) 
 

Instillation intra-vésicale 

(DMSO, sulfate de 

chondroïtine et acide 

hyaluronique) 
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C.4.1 Les atteintes de l’urothélium 

Au cours de la cystite interstitielle, la muqueuse vésicale subit des modifications telles 

qu'un amincissement, ainsi qu'une dégradation partielle de la couche de GAG. Ces 

modifications altèrent la perméabilité, permettant aux solutés urinaires tels que le potassium 

de s'infiltrer dans la paroi vésicale (Parsons et al. 2005). Une augmentation de la 

concentration d'ATP ou une diminution du NO peut altérer la fonction de contraction de la 

vessie (Patnaik et al. 2017). Ces altérations entraînent une augmentation de l'expression du 

facteur antiprolifératif (APF) et de l'apoptose cellulaire (Homma et al. 2016). Les fonctions de 

l'APF sont de réguler l'expression de certaines cytokines. L'APF inhibe la prolifération 

cellulaire et empêche la réparation de la muqueuse vésicale endommagée (Keay et al. 1999). 

Ces fonctions contribuent à l'augmentation de la perméabilité. L’APF peut également 

diminuer la formation de jonctions serrées dans les cellules urothéliales (Zhang et al. 2005). 

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de CI ont une muqueuse vésicale réduite 

ou endommagée (Elbadawi and Light 1996; Hurst et al. 2015; Keay et al. 2014; Lai et al. 

2013; Tomaszewski et al. 2001), ainsi qu'une expression réduite des protéines de jonction 

serrée comme la zona occludens 1 et la E-cadhérine (Liu et al. 2012). 

 

Dans la CH, un dysfonctionnement de la muqueuse vésicale est observé, cependant le 

mécanisme est différent. Pendant la chimiothérapie, une partie de la cyclophosphamide ou de 

l'ifosfamide est métabolisée dans le foie en acroléine, qui est ensuite excrétée par le rein et 

stockée dans la vessie jusqu'à la miction (Lee et al. 2014). Ce métabolite est connu pour être 

l'agent causal de l'HC induite par la CP (Cox 1979). L'acroléine provoque des dommages qui 

se manifestent par un œdème sous-épithélial et une ulcération.  

 

Les mécanismes en commun avec la CRC sont l’hyperplasie, l'érosion urothéliale et 

l'œdème cellulaire. Tous altèrent l'imperméabilité de l'urothélium et permettent à l'urine de 

s'infiltrer dans le tissu. Dans la CI ces atteintes libèrent du NO et de l’ATP, induisant de 

l’APF. Ces mêmes facteurs devrait être sécrétées dans la CRC. 
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C.4.2 L’inflammation et la neuroinflammation 

Dans la CI, L'urothélium endommagé déclenche la production de cytokines et de 

chimiokines inflammatoires tel le facteur des cellules souches (SCF), IL-8, IL-1β, IL-6, TNF-

α, NGF et CCL2 (Homma et al. 2016; Jiang et al. 2013; Wang et al. 2017b). Les télocytes 

sont des acteurs actifs et interviennent précocement dans l'inflammation. Les télocytes et les 

myofibroblastes produisent des cytokines et d'autres molécules capables de recruter des 

cellules immunitaires (Albulescu et al. 2015; Cretoiu et al. 2012; Manole et al. 2011). 

 

L'urothélium endommagé provoque une infiltration d'urine et notamment de potassium 

qui entraîne la dépolarisation des cellules nerveuses et musculaires et l'activation des 

mastocytes (Parsons et al. 2001). Au cours de ce processus, la libération de 

neurotransmetteurs par l'urothélium, tels que l'adénosine triphosphate (ATP), l'acétylcholine 

et l'oxyde nitrique (NO), induit une communication défectueuse entre la muqueuse, la couche 

musculaire et le système neuronal afférent. Le SCF stimule la prolifération et l'activation des 

mastocytes (Sant et al. 2007). Cette libération de médiateurs peut expliquer les symptômes 

douloureux de la CI (Peeker et al. 2000; Theoharides et al. 2001). La tryptase peut provoquer 

une fuite microvasculaire et réactiver les mastocytes (He and Walls 1997), entraînant des 

lésions urothéliales supplémentaires, une inflammation chronique et des douleurs 

(Vanderwinden et al. 2002). L'inflammation induit un œdème, générant une augmentation de 

volume dans la lamina propria, en particulier dans l'ULP (Gevaert et al. 2011; Gevaert et al. 

2015). Ces altérations influenceraient la sensibilité aux modifications de volume et la capacité 

de réponse aux molécules libérées par les terminaisons nerveuses et par l'urothélium. 

Cependant, l'épaississement de l'ULP est hétérogène, principalement dans la partie inférieure 

de l'ULP (Gevaert et al. 2015; Traini et al. 2018; Vannucchi and Traini 2018) et des foyers 

d'hypersensibilité peuvent alterner avec des foyers d'hyposensibilité, compromettant 

l'intégration correcte des stimuli associés (Fry and Vahabi 2016). L'augmentation de 

l'épaisseur de l'ULP oblige le réseau de mailles à s'élargir et pourrait entraîner une 

augmentation de la distance entre les cellules et les terminaisons nerveuses. L'inflammation 

chronique est associée à des taux élevés de CRP sérique et à des symptômes du bas appareil 

urinaire (Chung et al. 2011). 
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La CH induite par l’acroléine provoque une augmentation des médiateurs pro-

inflammatoires (Dantas et al. 2010), de la Cyclooxygénase-2 (COX-2) et des espèces 

réactives d'azote (NOS pour Nitric Oxide Synthases) dans l'urothélium (Hu et al. 2003b). 

L'acroléine provoque chronologiquement la production de ROS dans l'épithélium de la vessie 

(Korkmaz et al. 2007) et induis iNOS, ce qui entraîne une surproduction de NO. La toxicité 

du NO résulte de la formation de RNS (Virag et al. 2003). La conséquence de la 

surproduction de ROS et de RNS au cours de l'inflammation est un stress oxydatif, un 

dommage cellulaire et une mort cellulaire (apoptose/nécrose) (Abo-Salem 2013). NF-κB et la 

protéine activatrice 1 (AP-1) sont alors induits (Korkmaz et al. 2007). Leur activation induit 

l'expression de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β), l'induction d'iNOS et augmente 

la production de ROS. Ces cytokines provoquent une infiltration de neutrophiles au niveau du 

site inflammatoire, ce qui peut potentialiser l'inflammation (Dornelas-Filho et al. 2018). 

 

Parmi les mécanismes en commun on retrouve une augmentation du nombre de 

mastocytes et de l’expression de NF-κB ainsi que des œdèmes. 

 Les mécanismes étudiés dans la CI permettent de poser des hypothèses de 

mécanismes pour la CRC. Les lésions de l’urothélium et l’infiltration de l’urée et potassium 

pourraient induire les cytokines SCF (pouvant favoriser l’hyperplasie), IL-8, IL-1β, IL-6, 

TNF-α, CCL2. Les mastocytes produiraient du NGF induisant une neuroinflammation et de la 

tryptase induisant une augmentation de la perméabilité vasculaire et des microhémorragies. 

Ces microhémorragies induiraient la production de cytokines pro-inflammatoire par 

l’endothélium favorisant le recrutement de nouveaux mastocytes. Dans la CH des ROS et 

RNS sont produit induisant une augmentation d’iNOS, de NO et d’AP-1. Dans la CRC aucun 

des articles trouvés étudies les ROS. Cependant, les irradiations sont connues pour produire 

des ROS. Si une augmentation des ROS dans la CRC est validée alors il est possible qu’une 

augmentation d’iNOS, de NO et d’AP-1 soit possible comme dans la CH. Les télocytes 

pourraient aussi jouer un rôle essentiel dans l’inflammation et la neuroinflammation. Ceux-ci, 

comme dans la CI, pourrait produire des cytokines et favoriser les atteintes neurales 

conduisant à des incontinences et des spasmes. De plus, cette action pourrait être renforcée 

par l’altération du réseau télocyte/myofibroblaste/neurone visible dans la CI. 
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C.4.3 La réponse vasculaire 

Au cours de la CI, le VEGF est fortement concentré dans la vessie. Il provoque une 

vasodilatation et une angiogenèse immature qui pourrait être responsable de 

l'hypervascularisation et des glomérulations (Oscarsson et al. 2019). Les glomérulations sont 

associées à une surexpression de HIF-1α (Patnaik et al. 2017). L'expression de l'IL-16, de 

l'IL-18, du facteur de croissance β des cellules souches (SCGFβ pour Stem Cell Growth 

Factor), de la chimiokine attirant les cellules T cutanées (CTACK pour CC chemokine, 

cutaneous T cell-attracting chemokine), du ligand induisant l'apoptose liée au facteur de 

nécrose tumorale (TRAIL pour Tumor-necrosis-factor Related Apoptosis Inducing Ligand), 

de la molécule d'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1), de la protéine 3 de chimiotactisme des 

monocytes (MCP-3) et de la molécule d'adhésion des cellules vasculaires 1 (VCAM-1) 

augmente significativement dans la paroi de la vessie des patients atteints de CI (Corcoran et 

al. 2013). 

 

Dans le cas d'une cystite hémorragique, une concentration élevée de VEGF a été 

soulignée, ainsi qu'une régulation positive significative de l'expression du gène ICAM-1 

(Sherif et al. 2016). De plus, des niveaux accrus de MCP-1 et de VCAM ont été observés dans 

un modèle de cystite aiguë induite par la cyclophosphamide chez les rats (Auge et al. 2013). 

 

La réponse vasculaire est un facteur central commun à ces trois pathologies, mais le 

mécanisme sous-jacent semble différent. Dans ces trois pathologies, l’augmentation d’ICAM-

1 est observée ainsi qu’une vasodilatation (associé à des télangiectasies dans la CRC). VEGF 

et HIF-1α sont des acteurs majeurs de l’angiogenèse retrouvés dans la CI, mais ceux-ci n’ont 

pas été étudiés dans la CRC. Une des hypothèses pour la CRC serait la production de VEGF 

pour favorisant les télangiectasies accompagnées d’une augmentation de HIF-1α qui pourrait 

aussi diminuer les ROS. L’augmentation des mastocytes observé dans les 3 pathologies 

pourrait, dans la CRC, conduire à la production de tryptase et de PGP-2 (p-GlycoProtein 

related) favorisant la vasodilatation et la perméabilité vasculaire comme c’est le cas dans la CI 

et la CH. 
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C.4.4 La fibrose 

La fibrose a été bien décrite dans la CI, mais pas dans la CH. Nous détaillerons donc 

ci-dessous la fibrose dans la CI. 

 

Les changements profibrotiques progressifs dans la vessie sont médiés par la sécrétion 

de TGF-β1 qui induisent la transdifférenciation des fibroblastes en myofibroblastes médiant 

un dépôt excessif de la matrice extracellulaire (collagène I et III, fibronectine) dans la lamina 

propria et le muscle lisse (Tyagi et al. 2018). Ces changements sont associés à la régulation 

positive des gènes du collagène I et III (Shen et al. 2016), de la fibronectine (Choi et al. 

2018), du TGF-β1 (Tyagi et al. 2009; Wang et al. 2017b), de YKL-40 (Bouchelouche and 

Nordling 2003; Hanno and Sant 2001; Persu et al. 2010) et à la régulation négative de Sonic 

haedgeHog (Shh), gènes de la famille WNT (Choi et al. 2018). YKL-40 (également connu 

sous le nom de CHL3L1 pour chitinase-3-like protein 1) est exprimé dans les granules des 

mastocytes du détrusor et les macrophages sous-muqueux, amplifiant la fibrose 

(Bouchelouche and Nordling 2003; Hanno and Sant 2001; Persu et al. 2010). En outre, les 

télocytes exprimant à la fois PDGFRα et α-SMA sont significativement augmentées, ce qui 

suggère un changement vers un phénotype myofibroblastique (Cretoiu D 2019; Faussone-

Pellegrini and Gherghiceanu 2016). Ce changement pourrait contribuer à la production de la 

matrice extracellulaire renforçant alors la fibrose. La fibrose et l'inflammation (avec œdème) 

contribuent à cet élargissement des mailles du réseau, ce qui favorise les spasmes et 

l'incontinence en raison d'une communication perturbée entre les télocytes et les fibres 

nerveuses.  

 

De nombreux mécanismes de la fibrose sont en commun avec la CRC. 

L’augmentation de TGF-β est un acteur majeur de la réponse pro-fibrotique en induisant les 

myofibroblastes. Ceux-ci n’ont pas été étudiés dans la CRC, mais il s’agit d’un mécanisme 

très connu dans d’autres fibroses et la CRC devrait suivre ce même schéma, ce qui est 

conforté par l’augmentation de la production de collagène I et III dans la CI et la CRC. Une 

accumulation de la MEC est visible conduisant à une fibrose. La fibrose rigidifie le tissu et 

provoque des contractions plus difficiles induisant des dommages aux vaisseaux sanguins qui 

sont fragilisés, renforçant les hématuries.  
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Pour aller plus loin dans les mécanismes potentiels de la CRC, la production d’YKL-

40 par les mastocytes renforcerait le phénomène de fibrose comme observé dans la CI. Dans 

la CI, la production de la substance P (induit par mastocytes et la libération de NGF) induit 

une neuroinflammation importante pouvant renforcer les phénomènes de spasme et participer 

indirectement à la fibrose. Dans la CRC l’augmentation des mastocytes devrait également 

libérer du NGF et suractivé les fibres nerveuses libérant ainsi de la substance P et induire la 

même cascade d’événement. Les télocytes participent à la régulation des contractions, ce qui 

pourrait contribuer à l'incontinence et aux spasmes. Les spasmes favorisent la rupture des 

vaisseaux entraînant d'abord une hématurie microscopique puis une hématurie macroscopique 

favorisant l'inflammation et la fibrose puis les lésions vasculaires. 

Les mécanismes de la CRC, CI et CH sont résumés dans le tableau 8 et les interactions 

sont schématisées dans la figure 14 et les hypothèses de mécanisme de la CRC dans la figure 

15. 
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Tableau 8 : Tableau synthétisant les données principales sur chaque étude en fonction des mécanismes 

Mécanismes Cystite interstitielle 
Cystite hémorragique 

(n’est pas une forme distincte de cystite) 
Cystite radique chronique 

Atteintes de 

l'urothélium 

Dégradation de la couche de GAG 

Altération de la perméabilité provoquant une infiltration de 

potassium urinaire conduisant à l'activation des mastocytes et à 

la dépolarisation des fibres nerveuses et musculaires 

Altération du rapport ATP / NO 

Expression anormale de l'APF inhibant la prolifération cellulaire 

et la formation des jonctions serrées et empêchant la réparation 

de l'urothélium. 

Apoptose cellulaire 

Dégradation de l'urothélium, 

œdème sous-épithélial et ulcération 

Altération de la perméabilité 

Diminution de l'expression de 

l'uroplakine III et de l’E-

cadhérine conduisant à une 

diminution de l'imperméabilité 

Hyperplasie, atrophie et/ou 

érosion de l'urothélium. 

Œdème cellulaire 

(principalement dans les cellules 

basales) 

Inflammation 

Production d’IL-1β, IL-6, TNF-α  

Production de SCF, IL-8 et CCL2 par l'urothélium. 

Prolifération et activation des mastocytes stimulées par le SCF. 

Dégranulation des mastocytes libérant de l'histamine, de l'IL-6, 

de l'IL-8, des prostaglandines, du VEGF, du NGF et des 

tryptases. 

Fuite microvasculaire et activation des tryptases des 

mastocytes. 

Vasodilatation et angiogenèse immatures causées par le VEGF. 

Couverture insuffisante des péricytes entraînant des vaisseaux 

hémorragiques et une hypoxie. 

Surexpression de HIF-1α 

Augmentation de la COX-2 au niveau 

de l'urothélium 

Stress oxydatif, dommages cellulaires 

et apoptose/nécrose dus à la 

surproduction de ROS et de RNS. 

Induction de NF-κB et AP-1 dans les 

cellules résidentes de la vessie en 

raison de la production de ROS, IL-1β 

et TNF-α 

Induction d’iNOS entraînant une 

surproduction de NO et une 

production de ROS causée par NF-κB 

Augmentation du nombre de 

mastocytes dans les tissus 

Aucune étude sur les 

mécanismes moléculaires 
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Augmentation de l'expression d’IL-16, IL-18, SCGFβ, CTACK, 

TRAIL, ICAM-1, MCP-3 et VCAM-1 dans la paroi de la vessie. 

et AP-1 

Recrutement de neutrophiles 

Régulation 

neuronale 

Libération de la substance P (SP) par les fibres C, entraînant une 

vasodilatation et une dégranulation des mastocytes. 

Augmentation de la prolifération des fibres nerveuses causée 

par le NGF. 

Surexpression de l'ARNm du récepteur de la SP. 

Pas de donnée Pas de donnée 

Vasculaire 

Forte concentration de VEGF 

Surexpression d'ICAM1, VCAM1 

 

 

Vasodilatation et angiogenèse immature Hypervascularisation 

Glomérulations 

Surexpression de HIF-1α , IL-16, IL-18, SCGFβ,CTACK, TRAIL, 

MCP-3 

Surexpression de MCP-1 

Télangiectasies 

Fuite d'albumine 

Micro et macro-hématurie 

Fibrose 

Augmentation de l'expression du TGF-β1 

Dépôt excessif d'ECM dans la lamina propria (sous-muqueuse) et les muscles lisses. 

Régulation positive du collagène I et III, 

Formation de myofibroblastes  

Régulation positive de la fibronectine 

Régulation négative de WNT11 

Production d’YKL-40 entraînant une accumulation de la MEC. 

Diminution de la capacité contractile de la vessie et 

raidissement de la vessie 
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Figure 14 : Schéma récapitulatif des principales atteintes dans la cystite interstitielle (CI), dans la cystite hémorragique et dans la cystite radique 

chronique. En bleu sont représentés les mécanismes communs entre les 3 pathologies. 
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Figure 15 : Schéma représentant les mécanismes spécifiques à la CRC (en noir), communs 

avec la cystite interstitielle et/ou la cystite hémorragique (en bleu) et les mécanismes 

potentiels en se basant sur la CI et la CH (en rouge) 
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Partie D : Application clinique des cellules souches 
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D.1 : Généralités. 

Les cellules souches contribuent au développement des organes et à leur homéostasie. 

La division asymétrique permet à la fois le maintien d’un pool de cellules souches grâce à 

l’auto-renouvellement et la production de cellules filles qui se différencieront pour assurer 

l’homéostasie de l’organe (figure 16). Les tissus sont classés en tissu à renouvellement rapide, 

tels que l’épithélium intestinal et ceux à renouvellement lent, tel que l’épithélium vésical.  

 

Figure 16 : Représentation de la division asymétrique des cellules souches comparée aux 

autres types cellulaires 

 

Les cellules souches sont classées en cellules totipotentes, pluripotentes, multipotentes 

et unipotentes (figure 17). 

 

Les cellules totipotentes sont les premières cellules de l’ovocyte avant l’étape de 

blastomère (jusqu’à j4). Elles sont capables de se différencier en tous les types cellulaires de 

l’organisme et peuvent redonner un organisme entier avec le placenta. 

 

Les cellules pluripotentes sont les cellules de la masse interne du blastocyste avant la 

phase de gastrulation (j5-6 à j14). Ces cellules peuvent se différencier en cellules des trois 

feuillets embryonnaires (ectoderme, mésoderme et endoderme) et peuvent donner tous les 

types cellulaires de l’organisme, mais ne peuvent pas donner les annexes embryonnaires. 

 

Les cellules souches multipotentes sont présentes chez l’embryon et chez l’adulte. 

Elles ont un potentiel de différenciation plus réduit que les cellules souches pluripotentes. Les 

cellules souches multipotentes ont la capacité de se différencier en tous les types de cellules 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  État de l’art – Partie D  

 Application clinique des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des cystites 

 

86 

 

au sein d’une lignée. Par exemple, les cellules souches hématopoïétiques peuvent se 

différencier en toutes les cellules de la lignée sanguine, mais elles ne peuvent pas se 

différencier naturellement en cellules nerveuses (Smith 2006).  

 

Les cellules unipotentes : Ce sont des cellules qui ne sont capables de donner qu’un 

seul type cellulaire. Par exemple, les cellules souches basales de l’urothélium ne peuvent 

donner que des cellules intermédiaires. 

 

 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022      État de l’art – Partie D  

 Application clinique des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des cystites 

 

87 

 

 

 

Figure 17 : Représentation de l’évolution des différentes cellules souches dans l’organisme en fonction du temps et leurs devenirs 

Travail inspiré de Michèle Dehoky pour science et avenir : les 4 types de cellules souches ; publié le 08/10/2012 
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D.2 : Les différents types de cellules souches 

D.2.1 Les cellules souches embryonnaires 

Les cellules souches embryonnaires sont obtenues à partir du stade blastocyste de 

l’embryon. Elles présentent une capacité d’auto-renouvellement théoriquement infinie in vitro 

et peuvent se différencier en l’ensemble des cellules de l’organisme adulte. L’isolement de 

ces cellules nécessite la destruction de l’embryon et pose donc des questions éthiques 

identiques à celles soulevées par l’IVG (Interruption Volontaire de Grossesse), (Thomson et 

al. 1998). 

 

D.2.2 Les cellules induites à la pluripotence iPSc 

Les iPSc (induced Pluripotent Stem cells) sont obtenues à partir de cellules 

différenciées qui ont été reprogrammées en cellules pluripotentes à l’aide de 4 facteurs de 

transcription tel Oct3/4 (Octamer-binding transcription factor 3 et 4), Sox2 ((Sex determining 

region Y)-box 2), Klf4 (Kruppel-like factor 4) et c-Myc (v-Myc avian myelocytomatosis viral 

oncogene homolog) (Takahashi and Yamanaka 2006). Ces cellules possèdent des 

caractéristiques analogues aux cellules souches embryonnaires. Les iPSc sont une alternative 

à l’utilisation des cellules souches embryonnaires. 

 

D.2.3 Les cellules souches mésenchymateuses 

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont présentes dans un grand nombre 

de tissus (Macrin et al. 2017). L’étude de Friedenstein et al., de 1966, est la première à décrire 

ces cellules dans la fraction stromale de la moelle osseuse. Les CSM sont capables de former 

des os hétérotopiques et un microenvironnement médullaire après transplantation chez la 

souris (Friedenstein et al. 1966), ainsi que de former des colonies de fibroblastes (Friedenstein 

et al. 1987). Elles furent baptisées « cellules souches mésenchymateuses » par l’équipe de 

Caplan et al., (Caplan 1991). Elles sont responsables de la formation de l’os et du cartilage 

ainsi que de la réparation et du renouvellement tissulaire durant le développement 

embryonnaire et à l’âge adulte. Le terme « cellules souches mésenchymateuses » est 
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actuellement remplacé par le terme "cellules stromales mésenchymateuses" (Caplan 2017; de 

Windt et al. 2017). 

D.2.4 Intérêt de l’utilisation des CSM en clinique 

Les CSM présentent un faible taux de HLA (Human Leucocyte Antigen) de type I et 

une absence de HLA de type II (Klyushnenkova et al. 2005; Wang et al. 2019), leurs 

conférents une faible immunogénicités, les rendant particulièrement intéressantes pour les 

greffes. Ces caractéristiques permettent l’établissement de banques de CSM bien caractérisé 

et diminue les risque de rejet (Li et al. 2021a). 

 

Les CSM ont la capacité de migrer aux sites lésés (Chapel et al. 2003) dans les jours 

suivant l’injection et d’y demeurer jusqu’à plusieurs semaines. Lorsque l’injection des CSM 

est locale, les CSM restent plus longtemps dans le tissu (Garcia-Bernal et al. 2021), par 

exemple dans la vessie, les CSM peuvent demeurer jusqu’à un mois après injection locale 

dans un modèle préclinique (Ryu et al. 2018).  

 

D.3 : Origine et caractérisation des CSM 

De nombreuses sources de CSM sont retrouvées dans l’organisme. Les plus fréquentes 

sont les CSM issues de la moelle osseuse, les CSM issues du cordon ombilical (également du 

placenta et de la membrane amniotique), les CSM issues du tissu adipeux (adCSM). D’autres 

sources moins fréquentes existent comme la pulpe dentaire, les CSM dérivées de l’urine ou 

encore de la membrane synoviale (figure 18), (Macrin et al. 2017; Pavathuparambil Abdul 

Manaph et al. 2018). Des cellules similaires ont été retrouvées dans presque tous les tissus de 

l’organisme (muscle, tendon, ligament parodontal, périoste, cerveau, poumon, ou encore la 

peau). 
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Figure 18 : Sources principales des CSM 

 

Les CSM ont de multiples fonctions dans l’organisme. Elles participent au maintien de 

l’homéostasie et participent à la régénération des tissus en cas de lésions (figure 19), (Han et 

al. 2019). 

 

L’International Society for Cellular Therapy (ISCT) a défini des critères minimaux 

permettant de caractériser les CSM, figure 19 (Dominici et al. 2006). 

Adhérence à la surface de culture en plastique non traité, sous des conditions standards de 

culture. 

• Positif à l’expression de CD105, CD73 et CD90 

• Négatif à CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79α ou CD19 et HLA-DR (Human 

Leukocyte Antigen – antigen D Related) 

• Différenciation en ostéoblastes, adipocytes ou chondrocytes in vitro. 
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Figure 19 : Caractérisation des cellules souches 

 

D.4 : Utilisation des CSM en thérapie cellulaire 

D.4.1 Essais cliniques 

Les essais cliniques peuvent être divisés en 5 catégories : Les phases 1 se concentrent 

sur les effets indésirables les plus fréquents et les plus graves du médicament ainsi que sa 

biodistribution et son élimination chez des patients sains, il s’agit donc de l’étude de la 

toxicité du médicament. Les phases 2 recueillent des données préliminaires sur l'efficacité 

d'un médicament pour un nombre restreint de patients. Les phases 3 permettent de recueillir 

plus d'informations sur la sécurité et l'efficacité d'un médicament en étudiant différentes 

populations et différents dosages. Ces études impliquent généralement un plus grand nombre 

de participants. Enfin les essais cliniques de phase 4 qui ont lieu après la commercialisation 

du produit. Ils comprennent les études requises après la mise sur le marché et les études 

d'engagement qui sont exigées ou acceptées par le promoteur de l'étude. Ces essais permettent 

de recueillir des informations supplémentaires sur la sécurité, l'efficacité ou l'utilisation 

optimale d'un médicament. 
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Dans le cadre des CSM, sur les 1079 essais cliniques, 27 sont de phase 1 précoce, 639 de phase 

1, 567 de phase 2, 62 de phase 3 et 4 de phase 4 ainsi que 105 sans phase définie (y compris les essais 

de dispositifs ou d'interventions comportementales), (figure 20). Bien qu’il y ait un grand nombre 

d’essais cliniques sur les CSM, la majorité des études sont de phase 1 (clinicaltrials.gov).  
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Figure 20 : Nombre d’essais cliniques en fonctions des phases des études 

 

Les essais cliniques portent principalement sur des maladies inflammatoires, sur 

l’immunomodulation, la régénération vasculaire et la fibrose. Les CSM sont utilisées dans 

plus de 900 pathologies différentes. Les plus fréquentes sont les maladies de l'appareil 

locomoteur (172 essais), du système nerveux central (140 essais), de l'appareil respiratoire 

(134 essais), du système immunitaire (133 essais), pulmonaire (130 essais), les rhumatismes 

(119 essais), les maladies du collagène (119 essais), les plaies et blessures (116 essais), 

l’arthrite (116 essais), les maladies articulaires (114) et les maladies vasculaires (109), 

(clinicaltrials.gov).  

 

D.4.2 Pathologies de la vessie 

Douze études cliniques concernent les pathologies de la vessie, dont la majorité porte 

sur l’incontinence urinaire. Parmi les 12 essais cliniques, 3 sont des essais compassionnels, 

quatre sont de phase 1, trois sont de phase 1 et 2, 1 de phase 2 et 1 de phase 3.  
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Deux voies d’injection sont possibles ; les injections en intraveineuse ou dans la paroi 

de la vessie. Les injections des CSM dans la paroi de la vessie sont toutes réalisées pour 

traiter des incontinences urinaires. Ces pathologies sont souvent dues à des troubles 

neurologiques. De ce fait, la vessie est peu dégradée et l’injection des CSM a un faible risque 

de séquelles. Pour les autres études, elles sont réalisées sur des vessies fibrosées, lors des CH 

ou des CI. Ces pathologies affectent grandement la vessie, la rendant plus fragile à une 

intervention chirurgicale. Une injection dans la paroi de la vessie représente un risque 

important de séquelles et une injection intraveineuse est privilégiée. Pour l’injection en 

intraveineuse, la quantité de CSM injectée est très variable, allant de 1.5 à 100 millions de 

CSM/kg. Par contre, pour l’injection dans la paroi de la vessie l’ensemble des essais cliniques 

semblent s’accorder sur une dose de 20 millions de CSM injectées (au totale).  

 

Les 9 références identifiées en 2022 sur clinicaltrials.gov, sont des essais cliniques de 

phase 1 et/ou 2 ; il s’agit majoritairement d’étude sur la toxicité des CSM. L’origine des CSM 

la plus fréquente est le tissu adipeux et la moelle osseuse. Parmi les 3 essais compassionnels, 

2 utilisent des CSM originaires de la moelle osseuse et une des CSM dérivées du placenta. 

Les essais cliniques de Ringden et al., et Arosson-Kuttila et al., concernent le traitement par 

CSM des cystites hémorragiques consécutives à une transplantation de la moelle osseuse 

(Aronsson-Kurttila et al. 2018; Ringden et al. 2007). Pour Voswinkel et al. il s’agit du 

traitement de patients surirradiés lors de l’accident d’Épinal et présentant des cystites et 

rectites radiques chroniques de grade 3 (Voswinkel et al. 2013). Les essais cliniques se 

concentrent majoritairement sur la toxicité des CSM, la fonctionnalité de la vessie 

(incontinence, spasmes, urgence…), les hématuries, la douleur et la qualité de vie des 

patients. Il s’agit principalement d’étudier l’efficacité des CSM sur les paramètres qui sont les 

plus relevants pour les patients (tableau 9). L’efficacité des CSM est étudiée à moyen, long-

terme avec des études allant d’un suivi post-injection de 1 mois jusqu’à plus de 4 ans (avec 

une médiane de 12 mois). Parmi l’ensemble de ce corpus, seules 5 études ont des résultats 

publiés, que nous détaillerons ci-dessous. 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022      État de l’art – Partie D  

 Application clinique des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des cystites 

 

94 

 

Tableau 9 : Liste des essais clinique avec les principaux critères d’étude des effets des CSM sur la vessie.  

ND= pas de donnée (no data), CI =Cystite Interstitielle, CH= Cystite Hémorragique 

Référence 
Pathologie 

étudiée 

Nombre de 

participants 

Origine des 

CSMs 

Quantité 

de CSM 

Méthodes 

d’injection 

Temps 

d’études 

Toxicité 

du 

traitement 

Qualité 

de vie 
Douleur Hématurie 

Fonctionnalité 

de la vessie 
Inflammation Donnée 

NCT02866721 
Fibrose de la 

vessie 
14 

Moelle 

osseuse 

5 

millions/kg 
Intraveineuse 28 jours X     X ND 

NCT03058068 
Fibrose de la 

vessie 
0 (retirée) 

Moelle 

osseuse 

20 et 100 

millions/kg 
Intraveineuse 30 jours X     X ND 

Ringden 2007 CH 10 
Moelle 

osseuse 

0,7-2 

millions/kg 
Intraveineuse 

1 an et 4 

mois 
   X   (Ringden 

et al. 2007) 

Voswinkel 

2013 
CRC 4 

Moelle 

osseuse 

5 

millions/kg 
Intraveineuse 6 mois   X X   (Voswinkel 

et al. 2013) 

NCT02334878 
Incontinence 

urinaire 
50 

Moelle 

osseuse 

20-30 

million 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois  X   X  ND 

NCT04446884 
Incontinence 

urinaire 
10 Adipeux 

20 millions 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois X    X  ND 

NCT04426643 
Incontinence 

urinaire 
10 Adipeux 

20 millions 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois X    X  ND 

NCT01804153 
Incontinence 

urinaire 
10 Adipeux 

40 millions 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois X X     

(Garcia-

Arranz et 

al. 2020) 

NCT01799694 
Incontinence 

urinaire 
10 Adipeux 

20-40 

millions 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois       

(Garcia-

Arranz et 

al. 2020) 

NCT04610359 CI 3 Embryonnaire 
20 millions 

totale 

Paroi de la 

vessie 
12 mois X  X  X  ND 

NCT05147779 CI 20 
Cordon 

ombilical 

100 

millions 

totale 

Intraveineuse 4 ans X      ND 

Aronsson-

Kurttila 2018 
CH 11 Placenta 

1,5 (0,7-

2,5) 

million/kg 

Intraveineuse 

Jusqu’à 

3 ans et 

7 mois 

  X X   
(Aronsson-

Kurttila et 

al. 2018) 
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Les études NCT01804153 et NCT01799694 sont de phase 1 et 2. Ces études portent 

sur l’incontinence urinaire avec un traitement par des CSM d’origine adipeuse. L’étude est 

réalisée chez 8 hommes et 10 femmes. Parmi les hommes, deux des huit patients n’ont reçu 

que la première injection de 20 × 106 de CSM et les six autres ont reçu une deuxième 

injection de 40 × 106 de CSM, 3 mois après. Toutes les femmes ont reçu une unique dose de 

40 × 106 de CSM. Trois hommes (37,5%) et cinq femmes (50%) ont montré une amélioration 

objective supérieure à 50% (P < 0,05) et une amélioration subjective de 70 à 80 % par rapport 

à la ligne de base jusqu’à 5 ans après le traitement. Le taux de complications était inférieur à 

10% et aucune intervention chirurgicale pour corriger l’incontinence urinaire résiduelle n’a 

été réalisée (Garcia-Arranz et al. 2020).  

 

L’étude de Ringden et al. de 2007, utilise les CSM pour le traitement de la Cystite 

Hémorragique (CH) (grade 2 ou plus) chez des patients ayant bénéficié d’un traitement par 

chimioradiothérapie et allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Dans cette étude, 10 

patients ont été traités avec une dose médiane de 1 (plage de 0,7 à 2) × 106 CSM/kg d’origine 

médullaire et injectée par voie intraveineuse. Deux patients ont dû être réinjectés, un avec 

0,7x106 CSM/kg après 155 jours à cause d’une rechute des hématuries et l’autre patient a été 

réinjecté avec 2x106 CSM/kg 1 mois après à cause de la maladie aiguë du greffon contre 

l’hôte réfractaire. Chez cinq patients, la cystite hémorragique sévère a disparu après une durée 

médiane de 3 (1-14) jours après le traitement par CSM. Chez deux patients, le traitement par 

les CSM a permis une réduction des besoins transfusionnels, cependant ces patients sont 

décédés d’une défaillance multiviscérale. Chez un patient, la perforation de la vessie semblait 

guérie. Dans cette étude, aucune toxicité des CSM n’a été relevée (Ringden et al. 2007). 

 

L’étude de Voswinkel et al., de 2013 utilise les CSM d’origine médullaire pour le 

traitement de la CRC pour des patients surirradiés lors de cancer de la prostate. Quatre 

patients ont été traités avec une médiane de 5 (plage de 0,8 à 5) × 106 CSM/kg. L’injection de 

CSM a entraîné la disparition des douleurs et des saignements chez les patients après 10 à 15 

jours ainsi qu’une augmentation de la qualité de vie jusqu’à 6 mois après le traitement (fin de 

l’étude). Un patient a dû être réinjecté (0,82×106 CSM) 6 mois après la première dose à cause 

de douleurs qui sont réapparues. Un effet à long terme dans l’inhibition de l’inflammation 

chronique ainsi que l’arrêt de la fistulisation ont été observés chez un patient (Voswinkel et al. 

2013). 
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L’étude d’Aronsson-Kurttila et al. de 2017, utilise les CSM issues du placenta pour le 

traitement de la cystite hémorragique (grade 3 ou 4) chez des patients ayant reçu une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques. Onze patients ont été traités avec une dose médiane de 1,5 

(plage 0,7-2,5) × 106 CSM/kg. Trois patients ont dû recevoir des doses supplémentaires de 

CSM (1, 2 et 4 doses de CSM entre 0,7 et 1,7 × 106/kg). Chez 5 patients, les hémorragies ont 

disparu dans les 5 jours et la douleur dans les 9 jours suivant le traitement par les CSM. De 

plus, 9 des 11 patients étaient en vie un an après le traitement. Aucune toxicité des CSM n’a 

été observée chez aucun des patients (Aronsson-Kurttila et al. 2018). 

 

L’utilisation des CSM pour les syndromes vésicaux reste récente, mais les premières 

études montrent un effet thérapeutique sur les hématuries, la qualité de vie des patients et la 

fonctionnalité de la vessie. Ces données sont en accord avec les observations précliniques qui 

ont démontré une amélioration de la fonctionnalité de la vessie. Les injections de CSM étaient 

faites à dose unique majoritairement et seuls quelques patients ont reçu une deuxième 

injection de CSM suggérant une action efficace et à long terme des CSM dès la première 

injection. L’origine des CSM semble avoir peu d’impact sur leur efficacité, mais sans étude 

supplémentaire ou comparative, cette question reste en suspens. Les prochaines études 

cliniques devraient apporter une confirmation des résultats observés. Elles permettront de 

déterminer si la source des CSM à une action différente comme observée en préclinique. Pour 

terminer, les études cliniques pourront ou non confirmer si l’injection des CSM localement est 

une technique sans effet secondaire pour la paroi viscérale et si ce mode d’injection est plus 

efficace que par voie intraveineuse (tableau 10). 
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Tableau 10 : Liste des essais précliniques avec les principaux critères d’étude des effets des CSM sur la vessie 

Référence 
Pathologie 

étudiée 
Modèle 

Origine des 

CSMs 

Quantité 

de CSM 

Méthodes 

d’injection 

Temps 

d’études 
Douleur Hématurie 

Fonctionnalité 

de la vessie 
Apoptose 

Stress 

oxydatif 
Hypoxie Autophagie 

Lésion de 

l'urothélium 
Inflammation Vasculaire Fibrose Neurologie 

Chen 
2014 

CI Rat Adipeux 
1,2 

million 
Intraveineuse 72h     X     X   X X       

Li 2017 CI Rat Urine 
1,2 

million 
Intraveineuse 5 jours     X X X   X   X       

Xiao 

2017 
CI Rat 

Moelle 

osseuse 

0,2 

million 
Intrapéritonéale 4 semaines     X         X X   X   

Kim 2016 CI Rat 
Cordon 

ombilical 
1 

million 
Paroi de la 

vessie 
7 jours     X X         X   X   

Song 

2015 
CI Rat 

Cordon 

ombilical 

1 

million 

Paroi de la 

vessie 
1 semaine     X         X X X   X 

Ryu 2018 CI Rat Embryonnaire 
0,1-1 

million 
Intraveineuse 4 semaines     X X       X X   X   

Lee 2018 CI Rat Embryonnaire 
0,1-1 

million 
Paroi de la 

vessie 
1 semaine     X X       X X   X   

Kim 

22017 
CI Rat 

Embryonnaire 
et moelle 

osseuse 

0,1-1 

million 

Paroi de la 

vessie 

1 semaine (6 

mois pour la 

fonctionnalité 
de la vessie 

    X X         X   X X 

Furuta 

2018 
CI Rat Adipeux 

1 

million 

Paroi de la 

vessie 
4 jours     X           X   X   

Kim 2020 CI Rat Adipeux 
1 

million 
Paroi de la 

vessie 
14 jours X               X X X   

Chung 

2019 
CI Rat 

Adipeux, 

urine, moelle 

osseuse, 
liquide 

amniotique 

1 

million 

Paroi de la 

vessie 
14 jours     X         X X X     

Xuefeng CI Rat Adipeux 
1 

million 

Paroi de la 

vessie 
12 semaines     X           X X X   

Xu 2021 CI Rat 
Cordon 

ombilical 
1 

million 
Intraveineuse 1 semaine     X           X X     
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D.5 Mécanismes d’action des CSM 

Les CSM sécrètent des facteurs paracrines, dont des cytokines, des chimiokines, des 

facteurs de croissance et des miARN (micro Acide RiboNucléique). Ces facteurs jouent un 

rôle dans l’immunomodulation (Luz-Crawford et al. 2016; Melief et al. 2013), la régénération 

des tissus (Tang et al. 2011; Wang et al. 2012), l’anti-fibrose (Hu et al. 2019; Liu et al. 2018), 

l’anti-apoptose (Faezi et al. 2018) et l’angiogenèse (Kwon et al. 2014).  

 

Les CSM réduisent le stress oxydatif, l’apoptose et l’hypoxie. Les CSM réduisent le 

stress oxydatif en produisant diverses molécules comme SOD-1 et 2, CAT (Catalase), GPx 

(Glutathione Peroxidase), SIRT (Sirtuine), GSH et Nrf2 (Gorbunov et al. 2013; Valle-Prieto 

and Conget 2010; Xia et al. 2021). Les CSM agissent également sur l’apoptose en produisant 

du VEGF, HGF (Hepatocyte Growth Factor), bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), IGF-1, 

Stanniocalcine-1, TGF-β, FGF-2 (Fibroblast Growth Factor), GM-CSF (Granulocyte-

Macrophage Colony-Stimulating Factor), (Block et al. 2009; Rehman et al. 2004; Togel et al. 

2007; Wu et al. 2013). Ces protéines vont activer différentes voies métaboliques comme 

mTOR (mammalian target of rapamycin)/AKT, PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/AKT et 

ERK (Extracellular signal-Regulated Kinases)/GATA4 qui vont diminuer l’expression des 

protéines pro-apoptotiques Bax et de la caspase 9 (par l’action de Bcl-xL (B-cell lymphoma-

extra Large)) et activer les protéines anti-apoptotiques telles que Bcl2 (Huang et al. 2007; 

Kitta et al. 2003; Liu 1999; Okada et al. 2019; Wang et al. 2020). Les CSM peuvent aussi 

diminuer l’hypoxie en produisant HIF1 ainsi que SOD et Nrf2, voir figure 21 (Bernard et al. 

2018; Ejtehadifar et al. 2015; Li et al. 2017a; Palomaki et al. 2013). 

 

Les CSM agissent également sur l’inflammation. Sur des environnements pro-

inflammatoires, les CSM pourront sécréter des facteurs anti-inflammatoires comme PGE-2 

(ProstaGlandine E-2), TGF-β, HGF, mpCCL2 (mp : MMP-processed), IDO ((Indoleamine-

pyrrole 2,3-DiOxygenase), iNOS, HLA-G5, LIF (Leukemia inhibitory factor), IL-6, IL-7, IL-

8, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15) (Di Nicola et al. 2002; Gieseke et al. 2013; Kim et al. 2005; 

Meisel et al. 2004; Nasef et al. 2007; Nemeth et al. 2009; Simovic Markovic et al. 2017; 

Sotiropoulou et al. 2006). Le recrutement des cellules immunitaires est diminué par l’action 

des CSM sur la diminution de l’expression des TLR (Linard et al. 2013). Les CSM participent 
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à la réduction du recrutement des cellules immunitaires en exprimant du PGE-2, de l’IDO, du 

HGF, du TSG-6 ou encore du TGF-β (Prockop 2016; Yang et al. 2021). Les CSM inhibent la 

fonction des lymphocytes B et T en bloquant leur cycle en phase G0/G1, inhibant ainsi la 

production d’immunoglobulines (IgA, IgG et IgM) et la différenciation des lymphocytes B 

(Le Blanc and Davies 2015). Les CSM induisent le changement de polarité des lymphocytes 

T et des macrophages vers un état régulateur, c’est-à-dire le passage phénotypique de Th1 et 

M1 pro-inflammatoire en Th2 et M2 anti-inflammatoire (Corcione et al. 2006; Keating 2008; 

Prockop 2013). Cet effet semble en partie induit par la production par les CSM de TSG-6, une 

cytokine anti-inflammatoire. Enfin, la diminution de l’expression des cytokines TNF-α, IFN-

γ, IL-1β et IL-10 par les CSM est également observée dans d’autres pathologies comme la 

maladie de Crohn’s (Chinnadurai et al. 2015; Sotiropoulou et al. 2006), voir la figure 21. 

 

Les CSM agissent également sur la fibrose en réduisant le nombre de cellules Th17 

d’une manière dépendante de l’IDO ainsi qu’en diminuant l’expression du collagène de type I 

(Milosavljevic et al. 2018). De plus, les CSM produisent différents facteurs anti-fibrosants 

comme IL-1Ra, FGF-2, HGF et TSG-6 (Tumor necrosis factor Stimulated Gene-6). Dans les 

cellules traitées par les CSM, les niveaux de HGF, KGF (Keratinocyte Growth Factor) et 

BMP-7 (Bone Morphogenetic Protein 7) sont augmentés tandis que les niveaux de TGF-β1 et 

de TNF-α sont diminués (Choi et al. 2011; Suga et al. 2009). 

 

Les CSM favorisent aussi la régénération et la prolifération tissulaire en sécrétant 

différents facteurs comme SCF (Stem Cell Factor), LIF, IL-6, M-CSF (Macrophage Colony-

Stimulating Factor), SDF-1 (Stromal cell-Derived Factor 1 aussi appelé CXCL12) ou 

angiopoïétine-1 (Haynesworth et al. 1996; Majumdar et al. 1998; Ohab et al. 2006; Sugiyama 

et al. 2006). Elles favorisent aussi l’angiogenèse en produisant du FGF-2, VEGF, PIGF 

(Placental Growth Factor), MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1 = CCL2), IL-6 

(Hung et al. 2007; Kinnaird et al. 2004; Sorrell et al. 2009). 

 

Les CSM possèdent également un effet trophique permettant de recruter différentes 

cellules immunitaires ainsi que des cellules endogènes du tissu notamment grâce à MCP-1, 

MIP-1α (Macrophage Inflammatory Protein-1α = CCL3), MIP-1β (CCL4), RANTES 

(Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted = CCL5), MCP-3 (CCL7), 
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MIP-3 α (CCL20), éotaxine-3, factalkine, CXCL5, CXCL11, CXCL1, IL-8, CXCL10, SDF-1 

(Honczarenko et al. 2006; Ji et al. 2004; Sordi et al. 2005). 

 

L’ensemble de ces actions induit par les CSM augmente la régénération du tissu grâce 

à une diminution de l’apoptose, de l’hypoxie, du stress oxydatif, de l’inflammation et de la 

fibrose et une augmentation de l’angiogenèse et de la prolifération des cellules souches 

endogènes. 

 

En conclusion de cette partie, les CSM agissent sur un ensemble de lésions et visent à 

retrouver un état d’homéostasie (figure 21). Les CSM permettent de : 

 

• Diminuer l’apoptose et l’hypoxie 

• D’induire une meilleure régénération des tissus en stimulant le compartiment des 

cellules souches 

• De réduire l’inflammation en inhibant les cellules pro-inflammatoires et en activant les 

cellules anti-inflammatoires  

• De participer à la neuro-protection 

• D’activer une néo-vascularisation et diminuer les lésions vasculaires 

• D’inhiber la fibrose 
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Figure 21 : Ensemble des effets des CSM sur l’apoptose, l’inflammation, la régénération, la 

vascularisation et la fibrose. 

 

D.6 Mécanismes d’action des CSM dans les cystites 

Les études sur les effets des traitements par les CSM sur les cystites sont peu 

documentées. La majorité des recherches se focalise sur la cystite interstitielle à des temps 

précoces. L’extrapolation des résultats à des temps tardifs est difficile. Cependant, les 

mécanismes de la phase aiguë et de la phase chronique semblent similaires, permettant 

d’ouvrir des pistes de réflexion quant aux traitements des effets des CSM sur les effets 

chroniques. De plus, la diversité des sources des cellules souches utilisées, les doses de cellule 
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utilisées ainsi que la méthode d’injection rendent l’efficacité des CSM plus complexe à 

analyser.  

Les mécanismes de la phase aiguë et chronique sont similaires pour l’inflammation, la 

neuroinflammation et la fibrose. La différence majeure réside au niveau de l’urothélium. La 

phase aiguë prend fin lorsque l’urothélium redevient transitoirement fonctionnel. En 

revanche, durant la phase chronique, la régénération de l’urothélium semble imparfaite. Au 

niveau fonctionnel, la diminution des jonctions serrées et des uroplakines altère 

l’imperméabilité de l’urothélium. Les lésions vasculaires semblent similaires pour la phase 

aiguë et la phase tardive. Ces lésions peuvent renforcer, voire induire la CRC. La similitude 

entre ces mécanismes permet, en partie, d’extrapoler les effets aigus du traitement par les 

CSM sur les effets chroniques pour la CRC. 

 

D.6.1 Apoptose, stress oxydatif et hypoxie dans la vessie 

L’irradiation induit des ROS de façon directe et indirecte dans le tissu, augmentant le 

stress oxydatif. L’augmentation des ROS dans la vessie est induite par l’instillation de 

différentes solutions irritantes comme la cyclophosphamide ou la kétamine dans la CI (Jeelani 

et al. 2017; Liu et al. 2015). Cette augmentation des ROS peut conduire à une apoptose des 

cellules de l’urothélium qui est visible dans la CI et dans la CRC (Kim et al. 2016b; Kim et al. 

2017; Zwaans et al. 2021). De plus, dans la CRC l’apoptose peut avoir pour origine les effets 

directs des irradiations sur l’ADN (Harms-Ringdahl et al. 1996). 

 

Après injection des CSM, une diminution des cellules en apoptose dans la paroi de la 

vessie a été mise en évidence essentiellement au niveau de l’urothélium une semaine après 

traitement (Kim et al. 2016b; Kim et al. 2017; Lee et al. 2018; Li et al. 2017b). Cette 

diminution est proportionnelle à la quantité de CSM injectées. La dose de 1 million de CSM 

permet d’inhiber la CI (Lee et al. 2018). La diminution de l’apoptose par les CSM serait en 

partie médiée par une diminution de l’expression du gène Card10 (Caspase Recruitment 

Domain Family Member), (Kim et al. 2016b). Ce gène a un rôle important dans le 

recrutement des caspases et de Bcl10 activant la voie NF-κB et l’induction de l’apoptose 

(Wang et al. 2001). Cette diminution de Card10 est accompagnée par une diminution des 
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protéines Bax et des caspases qui sont pro apoptotiques et l’augmentation de la protéine Bcl2 

qui est anti-apoptotique (Li et al. 2017b). 

 

Après traitement par les CSM, une diminution de l’oxydation des protéines oxydées 

est observée (Chen et al. 2014). Les protéines Nox (NADPH oxydase) 1, 2 et 4 sont 

diminuées et les protéines NQO-1 (NAD(P)H déshydrogénase quinone 1) et HO-1 (Hème 

Oxygénase-1) sont augmentées (Chen et al. 2014; Li et al. 2017b).  

Les protéines Nox sont connues pour la production de ROS et leur diminution va dans 

le sens d’une diminution globale du stress oxydatif (Bedard and Krause 2007). De plus, la 

protéine NQO-1 est une quinone réductase. Elle est antioxydante et favorise donc la 

diminution du stress oxydatif (Ross and Siegel 2017). Une hypoxie peut induire une 

augmentation du stress oxydatif dans les tissus (Luo et al. 2020). Plusieurs molécules 

permettent de diminuer cette hypoxie comme l’HIF-1α ou encore l’OH-1 (Hu et al. 2003a; 

Pachori et al. 2007). Bien que l’HIF-1α soit un acteur majeur de la réponse à l’hypoxie, l’effet 

des CSM sur celui-ci n’a pas été étudié dans le cadre des cystites. Cependant une 

augmentation de OH-1 après traitement par les CSM a été observée (Li et al. 2017b). Cette 

augmentation serait en faveur d’un rôle anti-hypoxique des CSM. L’OH-1 a également des 

effets antioxydants, anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et immunomodulateurs dans les 

cellules vasculaires. Elle permet d’inhiber les cytokines pro-inflammatoires comme IL-6, IL-

1β, TNFα, CCL2 et induisant les cytokines anti-inflammatoires comme IL-10 (Araujo et al. 

2012). 

En résumé, l’action des CSM sur le stress oxydatif et sur l’apoptose permettrait 

d’avoir un effet protecteur sur l’ensemble de la vessie et majoritairement au niveau de 

l’urothélium (figure 22). 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  État de l’art – Partie D  

 Application clinique des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des cystites 

 

104 

 

 

Figure 22: Effet des CSM sur l’apoptose, le stress oxydatif et l’hypoxie. En rouge, sont 

représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les cystites. En 

vert, est représenté les molécules sous exprimé par le traitement par les CSM pour les cystites. 

En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change pas suite au traitement 

par les CSM pour les cystites. En Noir, sont représentés les mécanismes induits par les CSM, 

mais non étudiés pour les cystites. 

 

D.6.2 Urothélium 

Les CSM ont un rôle important dans le maintien et dans la régénération de 

l’urothélium. En phase aiguë, la CI et la cystite radique induisent une dénudation de 

l’urothélium et en phase chronique la CRC peut conduire à une hyperplasie. Les CSM 

agissent sur plusieurs voies de signalisation de régénération de l’urothélium. Une des voies de 

signalisation majoritaires est la voie Shh (Sonic hedgehog). Shh est la principale voie de 

signalisation dans le maintien du pool des cellules souches basales et de leur prolifération 

(Wang et al. 2017a). Dans la CI, l’expression de Shh est diminuée, mais le traitement par les 

CSM a permis le maintien de son expression au même niveau que dans les tissus sains (Song 

et al. 2015). De plus, l’expression des gènes de la voie de signalisation de Shh est augmentée 

après traitement par les CSM. Ainsi l’expression des gènes Ptc-1 (Protein patched homolog) 
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et Smo (Smoothened) ont été augmentés induisant une sur-expression de Gli-1 qui est un 

facteur de transcription induisant différents gènes de prolifération des cellules souches (Song 

et al. 2015; Wang et al. 2017a). D’autres voies de signalisation comme l’EGF ou la voie Wnt 

rentrent en jeu dans la prolifération des cellules souches et la régénération de l’urothélium. 

L’augmentation de l’expression d’EGF après traitement par les CSM induit une cascade de 

signalisation par la voie PI3K/mTOR, qui à son tour va induire Gli-1 (Song et al. 2015). Les 

CSM vont également agir sur la voie Wnt. En effet, l’équipe de Song a montré une 

augmentation de l’expression des gènes Wnt2b, Wnt5a, Wnt8a, Wnt8b, Wnt10a, Wnt11 et 

une diminution de Wnt4. L’augmentation de la voie Wnt induit la β-caténine qui est un 

facteur de transcription activant de nombreux gènes du cycle cellulaire et du maintien du pool 

des cellules souches. De plus Wnt agit également sur Gli-1. Enfin, une autre voie de 

signalisation peut agir sur la régénération de l’urothélium dans le cadre des cystites, il s’agit 

de la voie IGF. Après traitement par les CSM, il y a une augmentation de l’expression des 

gènes IGF 1 et 2 (Kim et al. 2017). L’augmentation d’IGF va également activer la voie β-

caténine et la voie PI3K/MAPK induisant la prolifération cellulaire au niveau de l’urothélium. 

 

En conclusion, l’ensemble de la littérature montre une régénération complète de 

l’urothélium avec une diminution des œdèmes, de la dénudation et une régénération de la 

lamina propria et de la membrane basale (Chen et al. 2014; Chung et al. 2019; Kim et al. 

2017; Lee et al. 2018; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). Cette régénération 

de l’urothélium est accompagnée d’une augmentation des protéines ZO-1 et de l’uroplakine 

III qui participe à l’augmentation de l’imperméabilité urothéliale. De plus cette 

imperméabilité urothéliale est renforcée par la régénération de la couche des 

glycosaminoglycanes (Chen et al. 2014; Chung et al. 2019; Kim et al. 2020). Les CSM 

participent à la régénération de l’urothélium en induisant la prolifération des cellules souches 

basales de l’urothélium. Cette prolifération passe par les voies Shh, EGF, IGF et Wnt qui 

semblent toutes activer la protéine Gli-1 qui est un facteur de transcription important dans la 

prolifération et le maintien des cellules souches en activant les gènes Ptc-1, Myc, SOX2, 

NANOG ou encore Bcl2 (figure 23).  

 

Les CSM peuvent aussi agir par d’autres voies de signalisation. Elles peuvent induire 

la prolifération des cellules souches par la production de Sox9, HGF, PGE-2 et TSG-6 et 

participer à la régénération de l’urothélium (Guillamat-Prats 2021; Semont et al. 2013). En 
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plus des facteurs produits par les CSM, celles-ci peuvent directement se différencier en 

cellules épithéliales par l’induction d’IGF, EGF, KGF et HGF (Herzog et al. 2003; Paunescu 

et al. 2007; Zhang et al. 2021). Ces différentes actions des CSM permettent d’induire une 

meilleure régénération de l’urothélium et ainsi diminuer l’émission de facteur pro 

inflammatoire, figure 23. 

 

Figure 23 : Effet des CSM sur la régénération de l’urothélium.  

En rouge, sont représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les 

cystites. En vert, sont représentées les molécules sous exprimées par le traitement par les 

CSM pour les cystites. En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change 

pas suite au traitement par les CSM pour les cystites. En Noir, sont représentés les 

mécanismes induits par les CSM, mais non étudiés pour les cystites. 

D.6.3 Compartiment vasculaire  

Une des cibles de l’irradiation est l’endothélium. L’irradiation peut induire une 

apoptose, de la sénescence, du stress oxydatif et une activation des cellules endothéliales. Ces 

différents mécanismes vont participer à l’augmentation de la perméabilité vasculaire, au 

recrutement des cellules inflammatoires ainsi qu’à l’activation du système de coagulation 

(Guipaud et al. 2018). Les atteintes de l’endothélium irradié vont induire la thromboxane et le 

VWF (Von Willebrand factor) et inhiber la prostacycline, la thrombomoduline et l’ADPase. 

Ces changements vont favoriser l’adhésion des plaquettes à l’endothélium favorisant les 

caillots sanguins et entrainant la production de cytokines par l’endothélium. Ces différents 
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mécanismes contribuent à la progression des lésions tissulaires radio-induites. Dans le cadre 

des cystites, les lésions sont renforcées par l’activation des mastocytes qui contribuent à la 

perméabilité vasculaire et aux recrutements des cellules immunitaires. Plus particulièrement 

pour la CRC, des atteintes vasculaires des hématuries et des télangiectasies (Pascoe et al. 

2019) ont été mises en évidence ; cependant les mécanismes sous-jacents ont été peu étudiés. 

Les mastocytes qui vont produire différentes protéines comme NGF et Cox2 entrainant la 

production de PGE2 favorisant la perméabilité vasculaire. Cette perméabilité facilite le 

recrutement de cellules immunitaires. Lorsque cette perméabilité devient excessive, elle peut 

entrainer des micro-hémorragies puis des macro-hémorragies (Aronsson-Kurttila et al. 2018; 

Jaal and Dorr 2006a; Ringden et al. 2007). Le traitement par les CSM induit une diminution 

de Cox2 dans les CI (Chen et al. 2014) diminuant la perméabilité vasculaire et donc diminue 

les hématuries. Les essais cliniques de traitement par les CSM chez les patients atteints de 

cystite hémorragique confirment le rôle des CSM sur la vascularisation, car elles permettent 

de diminuer ou de stopper les hématuries à long terme chez ces patients (Aronsson-Kurttila et 

al. 2018; Ringden et al. 2007).  

 

De plus, les études du traitement par les CSM des CI ont montré une diminution de 

l’expression des gènes NGF, PDGF et VEGFa (Song et al. 2015). NGF et PDGF sont des 

effecteurs du VEGF. NGF active la voie PI3K/AKT qui induit la production de VEGFa. 

PDGF active la voie de signalisation JAK (Just Another Kinase)/STAT (Signal Transducers 

and Activators of Transcription) puis p38/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) qui à 

son tour active la production des VEGF. La diminution de l’expression de NGF et de PDGF 

après traitement par les CSM pourrait participer à la diminution de l’expression de VEGFa. 

Les travaux de chen et al. de 2014 confirment que l’effet du traitement par les CSM diminue 

l’expression de VEGFa (Chen et al. 2014; Xiao et al. 2017). VEGFa active les voies de 

signalisation PLCγ (Phospholipase C)/MAPK et PI3K/AKT. La voie PLCγ/MAPK induit la 

vasodilatation. La voie PI3K/AKT induit la survie et la migration des cellules endothéliales. 

Par conséquent, le traitement par les CSM devrait diminuer la survie et la migration des 

cellules endothéliales. Ce qui est contradictoire avec les résultats de Chung et al., de Qiu et 

al., et de Kim et al. qui montrent une augmentation de la vascularisation dans la CI et la 

cystite radique avec un nombre plus important de cellules endothéliales (CD31 positive) dans 

la sous muqueuse (Chung et al. 2019; Kim et al. 2020; Qiu et al. 2016) bien que l’expression 

de VEGFa soit diminuée conformément aux autres études. Cette contradiction entre la 
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diminution de l’expression du VEGFa et l’augmentation de l’angiogenèse après traitement par 

les CSM n’est pas justifiée par les auteurs. La comparaison de l’origine tissulaire des CSM 

montre que les CSM dérivées de l’urine et de la moelle osseuse induisent une augmentation 

plus importante des cellules CD31 que les CSM provenant du tissu adipeux ou du liquide 

amniotique (Chung et al. 2019). 

 

Pour conclure, l’action des CSM au niveau vasculaire est démontrée dans les atteintes 

de la vessie. Le traitement par les CSM diminue la sécrétion de Cox2 par les mastocytes 

permettant de restaurer la perméabilité vasculaire, ce qui est cohérent avec la diminution des 

hématuries observée chez les patients traités par CSM. En revanche, le traitement par les 

CSM diminue l’expression de NGF et du PDGF qui à leur tour diminue l’expression du 

VEGFa et devrait donc diminuer l’angiogenèse. Ces résultats sont contradictoires avec 

l’angiogenèse visible après le traitement par les CSM pour les cystites.  

 

L’augmentation de l’angiogenèse n’est pas expliquée par les marqueurs étudiés dans 

les cystites. Cependant, d’autres études démontrent que les CSM sécrètent du vWF, Ang1 et 

2, du Tie-2 (tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF homology domains) et du bFGF 

qui participe à l’angiogenèse, pouvant expliquer le paradoxe observé dans les cystites (Gu et 

al. 2017; Huang and Li 2008). La diminution des hématuries dans la cystite est expliquée par 

la diminution de Cox-2. D’autres études font également part de l’action des CSM dans les 

thromboses en transformant l’AMP en adénosine par l’action de CD73. L’adénosine permet 

de réduire le recrutement des plaquettes diminuant ainsi les thromboses et donc les hématuries 

(Hashi et al. 2007; Netsch et al. 2018), voir figure 24. 
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Figure 24: Effet des CSM sur le compartiment vasculaire.  

En rouge, sont représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les 

cystites. En vert, est représenté les molécules sous exprimé par le traitement par les CSM pour 

les cystites. En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change pas suite au 

traitement par les CSM pour les cystites. En noir, sont représentés les mécanismes induits par 

les CSM, mais non étudiés pour les cystites. 

 

D.6.4 L’inflammation 

L’inflammation est un acteur important des cystites. Elle participe à l’induction de 

nombreux processus physiologiques comme la fibrose, les lésions vasculaires et la neuro-

inflammation. Lorsque l’urothélium est lésé, différentes molécules vont pénétrer dans le tissu 

comme l’urée ou le potassium favorisant l’inflammation et activant la production de cytokines 

pro-inflammatoires. L’activation de l’inflammation est renforcée par la production de 

cytokines provenant des cellules endothéliales lésées. Pour la cystite radique, l’irradiation 
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induit l’augmentation de l’expression des molécules d’adhésion et la sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires induisant le recrutement et l’activation des cellules immunitaires. Les 

neutrophiles sont les premières cellules inflammatoires recrutées, suivis des lymphocytes et 

des monocytes, en particulier grâce aux signaux produits par les neutrophiles (Abreu et al. 

2005). L’interaction des monocytes avec les lymphocytes entraine la différenciation des 

monocytes en macrophages, puis leur polarisation en macrophages pro-inflammatoires (M1) 

(Atri et al. 2018). 

 

Après traitement par les CSM, une réduction du nombre de mastocytes, de 

macrophages, de monocytes et de lymphocytes T est observée dans les cystites. La diminution 

de l’infiltration des mastocytes est dépendant de la quantité de CSM injectée (Chen et al. 

2014; Chung et al. 2019; Furuta et al. 2018; Kim et al. 2016b; Kim et al. 2016a; Kim et al. 

2020; Lee et al. 2018; Li et al. 2017b; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). 

Cette diminution est médiée par les TLR 2, 4, 5 et 11 (Chung et al. 2019; Kim et al. 2020). Le 

traitement par les CSM pour la CI diminue la production des cytokines pro-inflammatoires 

TNFα, CCL5, CXCL10, CCL2, INFγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12 et induit une 

augmentation des cytokines anti-inflammatoires IL-17 et IL-10 (Chen et al. 2014; Kim et al. 

2016b; Kim et al. 2016a; Lee et al. 2018; Li et al. 2017b; Xiao et al. 2017).  

 

En conclusion, le traitement par les CSM permet une réduction de l’inflammation en 

diminuant le nombre de cellules immunitaires pro-inflammatoires présentes dans le tissu. Il en 

résulte une diminution de l’expression des cytokines pro-inflammatoires, ainsi qu’une 

activation de l’expression de cytokines anti-inflammatoires. De plus, une inhibition de 

certaines voies de signalisation comme NF-κB est observée. La réduction globale des facteurs 

agissant sur l’inflammation contribuerait à limiter les lésions vésicales ainsi que la fibrose lors 

des cystites (figure 25). 
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Figure 25 : Effet des CSM sur l’inflammation.  

En rouge, sont représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les 

cystites. En vert, sont représentées les molécules sous exprimées par le traitement par les 

CSM pour les cystites. En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change 

pas suite au traitement par les CSM pour les cystites. En noir, sont représentés les 

mécanismes induits par les CSM, mais non étudiés pour les cystites. 

 

D.6.5 Neuroinflammation 

La neuroinflammation contribue aux douleurs vésicales et à la perte de 

neurorégulation induisant des incontinences chez les patients. Dans la CI, la 

neuroinflammation est principalement due aux mastocytes qui forment des clusters autour des 

fibres nerveuses et produisent du NGF (Theoharides et al. 1995). Le NGF agit sur les fibres 

nerveuses en se fixant sur les récepteurs Trka (Tropomyosin receptor kinase A) et p75. Trka 

peut jouer sur trois voies de signalisation. La voie NF-κB qui va induire la survie, la voie JNK 
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(c-Jun N-terminal Kinases) qui va induire l’apoptose et la voie AKT/MAPK qui va induire la 

prolifération. Le récepteur p75 va agir sur l’apoptose par la voie Jnk/cJun.  

 

En plus du NGF, les chimiokines CCL2, 5 et CXCL1 vont se fixer sur le récepteur 

GPCR (G Protein-Coupled Receptors), tandis que les cytokines IL-1β et TNFα vont se fixer 

sur des récepteurs des cytokines. Ces deux récepteurs sont présents à la surface des neurones 

et vont induire de la neuro-inflammation (Ji et al. 2014).  

 

La neuro-inflammation induit une hypersensibilisation et une hyperactivation des 

fibres nerveuses conduisant à une sensibilité à la douleur accrue ainsi qu’a des spasmes (Ji et 

al. 2014). L’hypersensibilité des neurones, et principalement des neurones afférents, induit la 

production de la substance P, un polypeptide neuro-modulateur et neurotransmetteur. Elle 

participe à la transmission des signaux nociceptifs (Zieglgansberger 2019). De plus, la 

substance P est un vasodilatateur (Newby et al. 1999). Ce peptide participe aussi à l’activation 

et au recrutement des mastocytes. 

 

Dans la CI, une diminution des mastocytes dans le tissu et plus particulièrement autour 

des fibres nerveuses est observée. De plus, l’expression de NGF diminue après traitement par 

les CSM favorisant la diminution de la neuro-inflammation (Kim et al. 2017). 

 

Une diminution du nombre de neurofilaments dans le tissu est également observée 

après traitement par les CSM, limitant ainsi les effets de la neuro-inflammation (Song et al. 

2015). Une diminution de la production de substance P ainsi que la douleur chez les rats ont 

été observées après le traitement par les CSM (Chen et al. 2014; Kim et al. 2020). Une autre 

voie peut également jouer, il s’agit d’IGF. Celui-ci à un rôle sur les neurones en participant à 

la prolifération (MEK/ERK), à la croissance des axones (PI3K/mTOR) et à la survie des 

neurones (PI3K/ AKT). Or l’IGF est augmenté, ce qui peut participer à la neuro-protection 

(Kim et al. 2017; Song et al. 2015). 

 

En conclusion, la diminution de la neuro-inflammation induite par le traitement par 

CSM résulte de la réduction de l’infiltration des cellules pro-inflammatoire, de la répression 

du NGF ainsi que des cytokines et de la diminution du nombre des neurofilaments. L’effet 

observé est une diminution des contractions involontaires. La diminution de la neuro-
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inflammation réduit l’hyperactivation des neurones limitant l’apparition des spasmes, les 

incontinences et de la douleur (Furuta et al. 2018; Kim et al. 2016b; Kim et al. 2016a; Lee et 

al. 2018; Li et al. 2017b; Qiu et al. 2016; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). 

D’autres études relèvent l’action neuro-protectrice des CSM par la production de 

VEGF, GNDF, BNDF et par la galectine-1 principalement dans les maladies neuro-

dégénératives (Baez-Jurado et al. 2019), voir figure 26. 

 

Figure 26 : Effet des CSM sur la neuroinflammation.  

En rouge, sont représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les 

cystites. En vert, sont représentées les molécules sous exprimées par le traitement par les 

CSM pour les cystites. En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change 

pas suite au traitement par les CSM pour les cystites. En noir, sont représentés les 

mécanismes induits par les CSM, mais non étudiés pour les cystites. 
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D.6.6 Fibrose 

Dans la CI et la CRC, après traitement par les CSM, il y a une diminution globale de la 

fibrose avec une augmentation du ratio muscle/MEC et une diminution des fibres de 

collagènes accompagnés d’une diminution du nombre de cellules TGFβ2 et Smad 1 et 2 

positifs (Kim et al. 2016a; Kim et al. 2017; Kim et al. 2020; Ko et al. 2016; Lee et al. 2018; 

Ryu et al. 2018; Song et al. 2015). La diminution des collagènes a été reliée à la diminution 

de l’expression des TGFβ 1, 2 et 3 des SMAD et des Snail ainsi que du CTGF. De plus, le 

remodelage semble diminuer avec la baisse de MMP9 (Chen et al. 2014). La régression de la 

fibrose permet à la vessie de retrouver une « souplesse » normale diminuant ainsi la pression 

maximale (Kim et al. 2016b; Li et al. 2017b; Ryu et al. 2018; Xiao et al. 2017). 

 

Les résultats observés dans les cystites sont cohérents avec la littérature. La 

diminution de la fibrose est une des actions majeures du traitement par les CSM et elle est 

observée dans de nombreux autres modèles comme la fibrose pulmonaire ou la rectite radique 

(Li et al. 2021b; Usunier et al. 2021). L’action des CSM sur la fibrose est renforcée par la 

diminution de l’inflammation chronique. 

 

L’action des CSM sur la fibrose est principalement induite par les facteurs HGF et 

TSG-6. HGF va inhiber la production de TGF-β et par l’inhibition de SMAD 2 et 3 (par 

TGFI). Ces deux voies d’action vont inhiber la transition fibroblaste en myofibroblaste et 

donc la fibrose. HGF inhibe également la transition épithélium et mésenchyme par l’action de 

SnoN participant de fait à la diminution de la fibrose (Dai and Liu 2004; Liu 2004; Mizuno et 

al. 2005; Yang et al. 2003, 2005). TSG-6 inhibe directement les myofibroblastes et participe à 

la diminution du remodelage de la matrice en inhibant les MMP par l’action de la plasmine 

serine protéase. L’ensemble de ces actions par les CSM diminue durablement la fibrose, voir 

la figure 27. 
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Figure 27 : Effet des CSM sur la fibrose.  

En rouge, sont représentées les molécules surexprimées par le traitement par les CSM pour les 

cystites. En vert, sont représentées les molécules sous exprimées par le traitement par les 

CSM pour les cystites. En bleu, sont représentées les molécules dont l’expression ne change 

pas suite au traitement par les CSM pour les cystites. En noir, sont représentés les 

mécanismes induits par les CSM, mais non étudiés pour les cystites. 

 

D.6.7 Conclusion 

Ces résultats suggèrent la capacité des CSM à inhiber les processus 

physiopathologiques. Les effets des CSM sont multi-ciblés et comprennent la réduction de 

l’inflammation chronique par la diminution du recrutement des cellules immunitaires ainsi 

que la diminution de l’expression des cytokines pro-inflammatoires et l’augmentation de 

l’expression des cytokines anti-inflammatoires. Les CSM diminuent la neuroinflammation ce 
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qui a pour conséquence de réduire les douleurs et les spasmes. En diminuant l’ischémie du 

tissu, les CSM permettent une régénération vasculaire. Par ces actions anti-fibrotiques, les 

CSM induisent une augmentation des fibres musculaires, réduisant ainsi les incontinences. De 

plus, les CSM diminuent l’apoptose et favorisent la régénération de l’urothélium permettant 

une augmentation de l’imperméabilité des tissus.  

 

D.7 Identification des mécanismes et effecteurs permettant l’action 

des CSM sur la CRC 

Bien que les voies d’action des CSM n’aient pas été décrites dans la CRC, les 

nombreuses données de la littérature sur la CI et les autres pathologies radio-induites, 

suggèrent une action globale des CSM, en agissant sur de multiples compartiments dont 

l’urothélium, le réseau vasculaire, l’inflammation et la neuro-inflammation. En nous basant 

sur les mécanismes communs aux différentes cystites, nous pouvons émettre un certain 

nombre d’hypothèses afin d’étudier les modes d’action des CSM sur les mécanismes de 

progression de la CRC. Les principaux mécanismes mis en jeu sont la protection de 

l’urothélium et de la vascularisation en accord avec les résultats sur les autres types de 

cystites (figure 28 à la fin de la partie D.7).  

 

La régénération de l’urothélium passerait par la voie paracrine avec l’émission des 

facteurs tels HGF, EGF, IGF, Wnt et Shh. La production de ces facteurs induit l’expression de 

gène lié à la prolifération des cellules souches (Myc, Nanog ou Sox2) favorisant une 

régénération de l’urothélium, de la lamina propria et de la lame basale. Cette régénération 

induit une augmentation des jonctions serrées et des GAG permettant de régénérer un 

urothélium fonctionnel. HGF, EGF, IGF, Wnt et Shh semblent les effecteurs principaux de la 

régénération de l’urothélium. Un biomarqueur potentiel de cette régénération serait l’APF 

(AntiProliferating Factor). L’APF est un sialoglycopeptide (avec une séquence d’acides 

aminés identique au sixième domaine transmembranaire de Frizzled-8, un récepteur du ligand 

Wnt) qui inhibe la prolifération des cellules épithéliales. Celle-ci est augmentée dans l’urine 

des patients avec une CI (Chavda et al. 2017; Zwaans et al. 2018). Cette augmentation induit 

des altérations dans la régénération de l’urothélium et donc de l’érosion. Cette protéine est un 
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biomarqueur efficace dans la CI, mais n’a, à notre connaissance, jamais été décrite dans la 

CRC. Dans la CRC d’autres biomarqueurs ont été mis en évidence dans les urines avec 

l’augmentation de HGF (Zwaans et al. 2018). Les effets de ces CSM sur l’APF ne sont pas 

connus à ce jour, mais il a été démontré que les CSM induisaient HGF et PIGF (Matsumoto 

and Nakamura 1993; Park et al. 2014). L’étude de ces trois protéines dans les urines 

permettrait d’identifier des biomarqueurs ainsi que de mieux comprendre les mécanismes 

induits par les CSM dans la CRC. 

 

L’action des CSM sur le compartiment vasculaire dans la CRC demeure partielle. 

Mais les CSM induisent une diminution des hématuries. Dans la CI, les CSM ont diminué 

l’expression de différents effecteurs comme Cox 2 par l’action de PGE-2 (Chen et al. 2014) 

ainsi que de NGF, PDGF et VEGFα (Song et al. 2015). Les CSM dans la CRC devraient agir 

par des mécanismes similaires. L’induction de PGE-2 par les CSM devrait diminuer 

l’expression de Cox-2 et donc diminuer l’imperméabilité vasculaire réduisant ainsi les 

hématuries. Les CSM émettent d’autres effecteurs comme vWFn Ang1/2 et Tie-2 qui peuvent 

favoriser l’angiogenèse et diminuer les lésions vasculaires comme les télangiectasies (Ge et 

al. 2018; Gu et al. 2017). L’étude de ces différents effecteurs permettrait d’améliorer la 

compréhension des mécanismes d’action des CSM. De plus, dans la CRC, la concentration de 

VEGF et de PlGF (placental growth factor) dans les urines augmente chez les patients la 

première année avant de diminuer. Pour les patients présentant des hématuries, VEGF est 

continuellement exprimé. HGF, PIGF et VEGF pourraient être des biomarqueurs de 

l’efficacité des CSM. 

 

Les CSM ont également une action antioxydante. Les irradiations produisent des ROS, 

si une augmentation des ROS dans la CRC existe alors il pourrait y avoir une augmentation 

d’iNOS, de NO et d’AP-1 (protéine activatrice 1). Dans la CI, les CSM ont une action 

antioxydante par l’induction d’effecteur comme d’OH-1 et NQO-1 (Chen et al. 2014; Li et al. 

2017a). Dans d’autres pathologies radio-induites, les CSM permettent la production de SOD, 

Nrf 2 et d’autres types protéines diminuant le stress oxydatif ce qui pourrait permettre de 

limiter ce mécanisme, fortement lié à l’inflammation et à l’apoptose. D’autres effecteurs 

comme HGF ou IGF peuvent induire une diminution de l’apoptose en induisant Bcl2 et en 

inhibant la caspase 9 (Huang et al. 2007; Kitta et al. 2003; Liu 1999; Okada et al. 2019; Wang 

et al. 2020). 
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Au niveau de l’inflammation, les CSM ont une fonction immuno-régulatrice qui peut 

permettre de limiter la progression de la CRC à plusieurs niveaux. Les CSM induisent la 

diminution du recrutement de cellules immunitaires principalement par la production 

d’effecteurs comme PGE-2, IDO, TGF-β, HGF, IL-10 et TSG-6 (Singer and Caplan 2011). 

Dans la CI il a principalement été démontré que les CSM induisent une diminution des TLR, 

des cytokines pro-inflammatoires et induites des cytokines anti-inflammatoires (Chen et al. 

2014; Kim et al. 2016b; Kim et al. 2016a; Lee et al. 2018; Li et al. 2017b; Xiao et al. 2017). Il 

en résulte principalement une diminution des mastocytes qui sont fortement lié à 

l’inflammation dans la CRC. Ces cellules peuvent produire de la tryptase et du PGP-2 qui 

induit la vasodilatation la perméabilité vasculaire. L’action des CSM sur les mastocytes via 

PGE-2 et TGF-β pourrait inhiber la sécrétion de tryptase et le PGP-2. De plus en inhibant 

l’inflammation, au niveau des mastocytes, les CSM pourraient limiter la sécrétion de NGF qui 

est impliqué dans la neuro-inflammation. Dans la CI les CSM limitent la neuro-inflammation 

par l’induction d’IGF ce qui a permis de limité les spasmes, les incontinences et les douleurs 

(Furuta et al. 2018; Kim et al. 2016b; Kim et al. 2016a; Lee et al. 2018; Li et al. 2017b; Qiu et 

al. 2016; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). De plus, les CSM induisent un 

changement de polarité des macrophages et des lymphocytes favorisant un profil anti-

inflammatoire par l’action de TSG-6 (Corcione et al. 2006; Dominici et al. 2006; Prockop 

2013). D’autres effecteurs ont été décrits dans la littérature comme GNDF et BDNF (Baez-

Jurado et al. 2019). 

 

Les télocytes ont un rôle dans l’inflammation et la neuro-inflammation lors des 

cystites. Ils produisent des cytokines et favoriseraient les atteintes neurales conduisant à des 

incontinences et des spasmes. L’altération du réseau télocyte/myofibroblaste/neurone pourrait 

accroitre ces lésions. L’action des CSM sur ces cellules n’est pas connue à ce jour. Il ne 

semble pas y avoir d’effecteurs des CSM pouvant agir directement dessus. Mais la diminution 

de l’inflammation, l’augmentation de la régénération et la diminution de fibroblastes 

pourraient jouer un grand rôle dans le maintien du réseau télocyte/myofibroblaste/neurone 

limitant grandement les altérations vésicales. À ce titre, HGF, TSG-6 et PGE-2 semblent être 

des effecteurs potentiels. En limitant l’inflammation, par les processus de diminution des 

ROS, de régénération de l’urothélium et du compartiment vasculaire, d’immunomodulation et 
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de neuroprotection, les CSM pourraient limiter l’apparition des œdèmes dans la sous 

muqueuse et évier la déstructuration du réseau télocyte/myofibroblaste/neurone. 

 

En ce qui concerne la fibrose, le recrutement des macrophages et des lymphocytes 

induit l’expression de TGF-1. Le TGF-1induit les myofibroblastes et participe à 

l’acquisition d’un profile similaire aux myofibroblastes par les télocytes. La conséquence est 

une production excessive de collagène I et III conduisant à la fibrose. Comme nous l’avons vu 

précédemment, l’effet anti-fibrosant des CSM est médié par HGF et TSG-6, deux effecteurs 

majeurs dans l’action anti-fibrotique des CSM (Usunier et al. 2021). Ces deux facteurs 

inhibent la production de TGF-β, la transition épithélium mésenchyme et le remodelage de la 

MEC (Dai and Liu 2004; Liu 2004; Mizuno et al. 2005; Yang et al. 2003, 2005). De plus, 

dans la CI, les CSM inhibent la production de CTGF, un autre effecteur de la fibrose. Pour 

compléter les hypothèses sur les effecteurs mis en jeu par les CSM dans la CRC. La 

diminution du recrutement des mastocytes par les CSM devrait inhiber la production d’YKL-

40 comme observé dans la CI. L’ensemble des effecteurs des CSM pouvant agir sur le CRC 

est résumé dans la figure 28. 

 

 

Figure 28 : Schéma synthèse des effecteurs possibles des CSM dans la CRC 
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Problématique & Objectifs 

L’objectif de cette thèse est d’évaluer les bénéfices thérapeutiques du traitement par 

CSM dans les complications tardives et sévères des lésions radio-induites de la vessie, 

également appelé cystite radique chronique. Cette pathologie est invalidante, créant des 

hématuries, des incontinences et des douleurs chez les patients pouvant aller jusqu’au décès 

des patients. Les mécanismes sous-jacents restent mal connus, mais des lésions de 

l’urothélium, de l’inflammation, des lésions vasculaires et de la fibrose ont été décrites. 

 

À l’heure actuelle, les traitements sont palliatifs et le taux de survie des patients ne 

cesse d’augmenter et la proportion des patients atteints de CRC également. De plus, l’accident 

d’Épinal a mis en exergue le besoin de développer de nouveau traitement. Les pathologies 

inflammatoires sévères telles que la maladie du greffon contre l’hôte ou les Maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin engendrent des dommages tissulaires similaires aux 

séquelles chroniques des radiothérapies pelviennes. De nombreux essais cliniques ont utilisé 

les CSM avec succès dans ces maladies. Les CSM semblent donc être un traitement 

prometteur pour la CRC. Néanmoins, aucune étude à ce jour n’a été menée sur l’efficacité des 

CSM dans la CRC à l’exception de l’Essai compassionnelle sur les patients d’Épinal, avec un 

succès important avec la diminution des douleurs et des hématuries. 

 

Le manque de données sur les mécanismes menant à une CRC ainsi que les 

mécanismes d’actions des CSM ne permettent pas une compréhension globale des 

phénomènes mis en jeu dans la CRC. De plus, des points d’interrogation restent en suspens 

sur l’innocuité des CSM. D’une part, la capacité des CSM à produire une large gamme de 

facteurs de croissance pourrait favoriser la croissance de cellules tumorales résiduelles après 

radiothérapie. D’autre part, la capacité des CSM à se différencier en cellules productrices de 

MEC, responsables de la fibrose, pose la problématique d’un possible effet pro-fibrosant des 

CSM transplantées. Cette étude a donc été développée selon 2 axes principaux : 

 

(i) Créer un modèle de cystite radique chronique cohérent avec les modèles cliniques et 

étudier les mécanismes de la CRC 

(ii) Évaluer l’effet des CSM sur la CRC et comprendre sur quel paramètre elles agissent 
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Afin de comprendre les mécanismes de la CRC et des CSM, des rats Sprague-Dawley 

ont été irradiés puis traités ou non avec des CSM.  

 

Dans un premier temps, la dose optimale pour induire une CRC et les paramètres les 

plus pertinents de suivi de la cystite radique ont été déterminés. Dans un second temps, les 

effets des CSM ont été étudiés. L’objectif était de faire une preuve de concept de l’efficacité 

des CSM dans la CRC. Pour cela, les rats ont été irradiés à la dose minimale pour induire une 

CRC et les CSM ont été injectées juste avant la phase chronique afin de potentialiser leurs 

effets (3 injections à 15 jours d’intervalle). 

 

Les principaux paramètres étudiés ont été les hématuries, les atteintes de l’urothélium 

(hyperplasie et perméabilité), l’inflammation et la fibrose. 
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I Article de thèse 
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II Résultats complémentaires 

II.1 Informations complémentaires sur les conditions expérimentales 

II.1.1 Résumé des groupes et des expériences 

Le tableau 11 résume l’ensemble des conditions expérimentales, le nombre d’animaux 

utilisés par condition et les résultats analysés en fonction des conditions. Le tableau est divisé 

par condition expérimentale. Chaque condition expérimentale est divisée en fonction de la 

dose d’irradiation reçue. Seule l’expérimentation du traitement par les CSM est divisée en 4 

groupes en fonction de s’ils ont été irradiés et/ou traités. Puis, chaque condition expérimentale 

est subdivisée par temps d’analyse et le nombre d’animaux est indiqué pour chaque temps. 

Les différentes études réalisées sont réparties en fonction des techniques et regroupées par 

méthodes (transcriptomique, histologique et immunohistologie). Les études réalisées en 

fonction des groupes sont indiquées par un X. 

Tableau 11 : Récapitulatif des conditions, du nombre d'animaux et des expériences réalisées 

  Type de l’étude  Effet dose 20 à 40 Gy 

  Dose irradiation 0 Gy 20 Gy 30 Gy 40 Gy 

  Temps 3 mois 4 mois 6 mois 3 mois 4 mois 6 mois 3 mois 4 mois 6 mois 3 mois 4 mois 6 mois 

  Nombre animaux N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 

Hématurie et 

lésions vasculaires 

Bandelette urinaire (1 fois/mois) X X X X X X X X X X X X 

Cystoscopie                         

Etude 

transcriptomique 

Inflammation X X X       X X X 

Régénération X X X       X X X 

Fibrose X X X       X X X 

Remodelage de la MEC X X X       X X X 

Histologie 

Hyperplasie (HES)    X             X 

Fibrose (Rouge Sirius)                  X 

Mastocytes (Bleu de toluidine)                    

Immunohistologie Uroplakine III      X                 X 
                          

  Type de l’étude Effet dose 50- 80 Gy   
  Dose irradiation 0 Gy 50 Gy 60 Gy 70 Gy 80 Gy   

  
Temps 6 mois 

10 

mois 
6 mois 

10 

mois 
6 mois 

10 

mois 
6 mois 

10 

mois 
6 mois 

10 

mois   
  Nombre animaux N=10 N=10 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5 N=5   

Hématurie et 

lésions vasculaires 

Bandelette urinaire (1 fois/mois) X X X X X X X X X X   
Cystoscopie                       

Etude 

transcriptomique 

Inflammation                       
Régénération                      

Fibrose                      
Remodelage de la MEC                       

Histologie 

Hyperplasie (HES)                      
Fibrose (Rouge Sirius) X X X X X X X X X X   

Mastocytes (Bleu de toluidine)                      
Immunohistologie Uroplakine III  X X                    

              
  

  Type de l’étude Cinétique   
  Dose irradiation 0 Gy 40 Gy   

  
Temps 6 mois 8 mois 

10 

mois 

12 

mois 

15 

mois 
6 mois 8 mois 

10 

mois 

12 

mois 

15 

mois   
  Nombre animaux N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10   

Hématurie et 

lésions vasculaires 

Bandelette urinaire (1 fois/mois)                      
Cystoscopie                       

Etude 

transcriptomique 

Inflammation                      
Régénération                

Fibrose                
Remodelage de la MEC                       

Histologie Hyperplasie (HES) X X X X X X X X X X   
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Fibrose (Rouge Sirius) X X X X X X X X X X   
Mastocytes (Bleu de toluidine)     X      X     

Immunohistologie Uroplakine III X X X X X X X X X X   
           

      

  Type de l’étude Traitement par les CSM 

  Conditions Non irradiés non traités Non irradiés traités Irradiés non traités Irradiés traités 

  
Temps 6 mois 8 mois 

12 

mois 
6 mois 8 mois 

12 

mois 
6 mois 8 mois 

12 

mois 
6 mois 8 mois 

12 

mois 

  Nombre animaux N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 

Hématurie et 

lésions vasculaires 

Bandelette urinaire (1 fois/mois)   X   X   X   X 

Cystoscopie X X X X X X X X X X X X 

Etude 

transcriptomique 

Inflammation                        

Régénération                  

Fibrose                  

Remodelage de la MEC                         

Histologie 

Hyperplasie (HES) X X X X X X X X X X X X 

Fibrose (Rouge Sirius) X X X X X X X X X X X X 

Mastocytes (Bleu de toluidine)    X    X   X    X 

Immunohistologie Uroplakine III X X X X X X X X X X X X 

II.1.2 Analyses Statistiques 

Les analyses statistiques pour les PCR et le comptage des mastocytes ont été 

effectuées à l’aide du logiciel GraphPad Prism 9. Le test utilisé est un Anova two way suivis 

d’un test par comparaison multiple.  

Les analyses statistiques pour la fibrose ont été réalisées avec un test de Fischer exact. 

Les * indique la p-value avec : *P < 0.05, **P< 0.01, ***P < 0,001, ****P < 0,0001.  

 

II.2 Résultats complémentaires de l’analyse de l’uroplakine III 

II.2.1 Marquage de l’uroplakine III 

L’uroplakine III a été marquée avec un anticorps spécifique (Abcam, réf : ab78196 ; 

dilution : 1/500, tampon citrate pH 6, 1X) puis révélées à l'aide du système Horse Radish 

Peroxidase (HRP) (Zytomed réf : ZUC070-100) et un grading a été réalisé 

 

II.2.2 Grading de l’uroplakine III 

Le marquage de l'uroplakine III a été divisé en 4 grades sur la base d'études 

précédentes (Matsumoto et al. 2007). Les grades ont été divisés selon le niveau d'intensité du 

marquage. Le grade 0 correspond à une forte expression de l'uroplakine III. Le marquage est 

intense, épais et couvre toute la surface des cellules superficielles. Le grade 1 correspond à un 

marquage fin et uniquement sur la partie apicale des cellules superficielles. Le grade 3 

correspond à un marquage faible, le marquage est discontinu, et peu intense. Le grade 4 
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correspond à une absence d'expression de l'uroplakine III. Les grades 0 et 1 correspondent à 

un urothélium fonctionnel et les grades 2 et 3 à un urothélium avec une faible expression de 

l'uroplakine favorisant une diminution de l’imperméabilité urothéliale (illustré dans l’article). 

L'ensemble de l'urothélium a été analysé pour chaque rat. Le classement a été effectué sur 

l'ensemble de l'urothélium, ce qui donne un pourcentage de chaque grade pour un individu.  

 

II.2.1 Analyse de l’uroplakine III 

Les résultats complémentaires (par rapport à l’article) de l’analyse de l’uroplakine III 

sont montrés ci-dessous. Cette analyse comprend la comparaison des temps 6 et 8 mois en 

fonction des groupes (figure 29 A) ainsi que la comparaison des groupes irradiés non 

traités/non irradiés et irradiés non traités/irradiés traités à 6 et 8 mois post-irradiation (928 B).  

Pour les rats non irradiés à 8 mois post-irradiations, une diminution du grade 0 de 11% 

(p-value=0.002) et une augmentation du grade 1 de 11 % (p-value=0.003) est observée 

comparée à 6 mois post-irradiation (figure 29 A gauche). Pour les rats irradiés non traités 

(figure 29 centre), une diminution du grade 0 de 5% (p-value=0.005) et une augmentation du 

grade 2 de 5% (p-value=0.045) sont observées comparées à 6 mois post-irradiation. Pour les 

rats irradiés traités à 8 mois post-irradiation (figure 29 droite), une diminution du grade 1 de 

18% (p-value=0.003), une augmentation du grade 2 de 11% (p-value=0.005) et une 

augmentation du grade 3 de 7% (p-value<0 .001) comparé à 6 mois post-irradiation (figure 29 

A) est observée. 

La différence de chaque grade entre le groupe des rats irradiés non traités et les rats 

irradiés traités a été analysée à 6 et 8 mois post-irradiation, voir figure 29 B.  

À 6 mois post-irradiation, une légère augmentation du grade 3 de 2% (p-value=0.004) 

est observée chez les rats irradiés non traités comparés aux rats non irradiés. À 6 mois post-

irradiation, une diminution du grade 1 de 11% (p-value = 0.021), une augmentation du grade 

2 de 5% (non significatif ; p-value=0.083) et du grade 3 de 2,5% (p-value=0.003) est observés 

dans le groupe des rats irradiés non traités comparés aux rats irradiés traités. 

À 8 mois post-irradiation, une diminution de 10% du grade 1 (p-value=0.005), une 

augmentation du grade 2 de 8% (p-value=0.011) et du grade 3 de 2% (p-value=0.056) est 

observée dans le groupe des rats irradiés non traités comparés aux rats non irradiés. A 8 mois 
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post-irradiation, une diminution de 5% du grade 3 (p-value=0.035) est observée dans le 

groupe des irradiés non traités comparés aux rats irradiés traités. 

En conclusion, dans le groupe des rats non irradiés l’expression de l’uroplakine III 

reste stable dans le temps, tandis que pour les rats irradiés non traités l’expression de 

l’uroplakine III diminue dans le temps et pour les rats irradiés traités l’expression de 

l’uroplakine diminue entre 6 et 8 mois, puis reste stable entre 8 et 12 mois post-irradiation. De 

plus, le groupe des rats irradiés non traités présente systématiquement plus de grades 2 et 3 

que les rats non irradiés. Les rats irradiés non traités présentent plus de grade 2 et 3 à 6 mois 

post-irradiation et une nette tendance à 12 mois comparé aux rats irradiés traités. 

Après irradiation une diminution de l’uroplakine III est observée avec une 

accentuation dans le temps. Le traitement par les CSM permet de conserver l’expression de 

l’uroplakine III après 8 mois post-irradiations. 

 

Figure 29 : Évolution des grades d'uroplakine III en fonction du temps (à 6 et 8 mois) et des 

groupes (non irradiés, irradiés non traités et irradiés traités). 
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Le grading de l'uroplakine a été effectué sur l'ensemble de la vessie de chaque rat. Chaque 

grade est exprimé en pourcentage avec un total de 100% (combinaison des grades 0, 1, 2 et 3). 

A : Variation en fonction du temps de l'expression du grade de l'uroplakine III. B : Variation 

de l'expression du grade de l'uroplakine III entre les groupes irradiés non traités et les 

contrôles non irradiés ainsi qu’entre les groupes irradiés non traités et irradiés traités. Les 

Boxplots représentent les estimations des probabilités de grade avec leurs incertitudes 

associées. Nombre d’animaux pour les rats non irradiés à 6 mois N= 45, à 8 mois N= 30. 

Nombre d’animaux pour les rats irradiés non traités à 6 mois N= 25, à 8 mois N= 20. Nombre 

d’animaux pour les rats irradiés traités à 6 mois N= 10, à 8 mois N= 10. 

 

II.3 Etudes histologiques 

II.3.1 Coloration au Rouge Sirius et Bleu de toluidine 

Les tissus conservés en PFA sont incubés 12 heures (fixation) avant d’être traités pour 

inclusion en paraffine. L’appareil utilisé lors de cette opération est le VIP tissue Tek® qui 

permet la déshydratation progressive des organes et l’imprégnation de la paraffine nécessaire 

à l’inclusion. Un deuxième appareil (Sakura Tissue Tek®) est utilisé pour l’inclusion. Des 

coupes de 5µm sont effectuées à l’aide d’un microtome (Leica RM2155®). Ces coupes ont 

été soumises à une coloration soit avec du Rouge Sirius afin de marquer les fibres de 

collagènes, soit avec du bleu de toluidine pour marquer les mastocytes. Les coupes au rouge 

Sirius ont été réalisées sur les animaux issus de l’effet dose et sur les effets du traitement par 

les CSM et la cinétique, un comptage des animaux présentant des plaques de fibrose a été 

réalisé. Sur les coupes en bleu de toluidine, seuls les animaux issus de la procédure 2 (effets 

du traitement et cinétique) à 12 mois ont été réalisés. Les mastocytes ont été comptés à l’aide 

du logiciel Histolab (version : 12.1.1°). Le nombre de mastocytes a été rapporté à la surface 

totale de la vessie (sans prendre en compte l’urothélium qui aurait pu fausser les résultats en 

raison d’un épaississement anormal) puis normalisé avec les animaux non irradiés non traités. 

 

II.3.2 La fibrose 

La fibrose est visualisée grâce à une coloration au rouge Sirius. Cette coloration 

marque les fibres de collagènes en rouge. Le marquage a été réalisé sur les rats irradiés à 40, 
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50, 60, 70 et 80 Gy pour les temps 6 et 10 mois post-irradiation ainsi que sur les rats issus de 

l’étude cinétique et du traitement par les CSM (40 Gy, 6, 8 et 12 mois). Une analyse sur 

l’intensité du rouge Sirius a été effectuée sans donner de résultats significatifs. Cependant, 

certains rats présentaient des plaques de fibrose. Le nombre d’animaux présentant des plaques 

a été compté. Les plaques de fibrose se caractérisent par un envahissement de la MEC dans le 

détrusor, désorganisant les fibres musculaires (flèche noire, figure 30 A) jusqu’à leur 

disparition totale dans les cas les plus avancés. 

 

L’étude sur l’effet dose d’irradiation à 6 mois post-irradiation (figure 30 B gauche) 

montre que 15 % des rats irradiés à 40 Gy (2 rats sur 15) présentaient des plaques de fibrose et 

20 % des rats 60 Gy (1 rat sur 5). À 6 mois post-irradiation, les animaux ayant reçu des doses 

de 50, 70 et 80 Gy ne présentent pas de plaque de fibrose. A 6 mois le nombre d’animaux par 

groupe présentant des zones de fibrose est faible (< à 20%). De plus, les groupes pour les 

doses supérieur à 40 Gy ont peu d’animaux (4 à 5 par groupe). Ces deux facteurs expliquent 

l’absence d’animaux avec des zones de fibrose pour les doses de 50, 70 et 80 Gy. 

À 10 mois post-irradiation (figure 30 B droite), les rats irradiés à 40 et 50 Gy 

présentaient significativement plus de plaque de fibrose avec 20 % (40 Gy, N = 10 et 50 Gy N 

= 5 ; p-value = 0,05) par rapport aux rats non irradiés non traités. Pour les doses de 60 et 70 

Gy, 50% des rats (2 rats sur 4) avaient un nombre de plaques des fibroses significativement 

plus élevé par rapport aux rats non irradiés non traités (p-value = 0,05). Pour la dose de 80 

Gy, 75% des rats (3 rats sur 4) présentaient significativement plus de plaques de fibrose (p-

value = 0,01) que les rats non irradiés non traités. En conclusion à 10 mois post-irradiation, 

une augmentation du nombre d’animaux présentant des plaques de fibroses dose dépendante 

semble être observée. Cependant, ces résultats sont à prendre avec précaution, car le nombre 

d’animaux par dose est relativement faible. 

 

Pour l’évaluation du traitement par les CSM (figure 30 C), les rats contrôles non 

irradiés traités ou non traités ne présentaient jamais de plaque de fibrose. À 6 mois post-

irradiation, le nombre de rats irradiés non traités présentant des plaques de fibrose est de 15% 

(3 rats sur 20), tandis que les rats irradiés traités avaient une fréquence de 12.5% (1 rat sur 8), 

cependant ces données ne sont pas significatives par rapport aux rats non irradiés non traités. 

À 8 mois post-irradiation, les rats irradiés non traités présentaient significativement plus de 

plaque de fibrose que les rats non irradiés non traités avec près d’un tiers (5 rats sur 16 ; p-
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value < 0,0001) des animaux qui avaient des plaques de fibrose. Pour les rats irradiés traités, 

44% des rats (4 rats sur 9) présentaient des plaques de fibrose avec une p-value < 0,01 par 

rapport aux rats non irradiés non traités. Cependant, il n’y avait pas de différence statistique 

entre les rats irradiés non traités et les rats irradiés traités. À 12 mois post-irradiation, les rats 

irradiés non traités ne présentaient pas de différence statistique avec les rats non irradiés non 

traités (2 rats sur 15 avec des plaques de fibrose soit 13% environ). Les rats irradiés traités 

présentaient significativement plus de plaque de fibrose avec les rats contrôles non irradiés 

non traités avec un taux de 40% (4 rats sur 10 ; p-value <0,01). Cependant, il n’y a pas de 

différence statistique entre les rats irradiés non traités et les rats irradiés traités (figure 30 B). 

 

Figure 30 : Analyse des plaques de fibrose en fonction de la dose et du temps post-irradiation 

A : Représentation de coupe histologique avec à gauche un rat non irradié ne présentant pas 

de plaque de fibrose, au milieu un rat présentant un début de plaque de fibrose et à droite un 

rat irradié avec une plaque de fibrose. Les plaques de fibrose sont indiquées par les pointillés 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  Résultats 

152 

 

noirs. Les flèches noires indiquent une désorganisation du muscle par l’envahissement de la 

MEC. U= Urothélium ; SM= Sous-muqueuse ; D= Détrusor. B : Pourcentage d’animaux 

présentant des plaques de fibrose en fonctions de la dose d’irradiation (40-80 Gy) et du temps 

post-irradiation (6 et 10 mois). À 6 mois, pour les rats non irradiés le nombre d’animaux est 

de 30, pour les animaux 40 Gy le nombre d’animaux est de 15 (les rats issus du traitement par 

les CSM n’ont pas été pris en compte), pour les doses de 50 à 80 Gy le nombre d’animaux est 

compris entre 4 et 5. À 10 mois post-irradiation le nombre d’animaux non irradiés est de 20, 

les rats irradiés pour la dose de 40 Gy est de 10 et les rats pour les doses de 50 à 80 Gy est 

compris entre 4 et 5 C : Pourcentage d’animaux présentant des plaques de fibrose en 

fonctions du temps et des traitements. À 6 mois le nombre d’animaux pour les rats non 

irradiés non traité est de 30. Pour les rats non irradiés traités CSM, le nombre de rats est 

compris entre 7 et 10 pour les temps 6, 8 et 12 mois. Pour les rats irradiés non traités à 6, 8 et 

12 mois, le nombre de rats est compris entre 15 et 20. Pour les rats irradiés traités, le nombre 

de rats est compris entre 8 et 10 pour les temps 6, 8 et 12 mois. Pour les figures C et D, le 

pourcentage d’animaux présentant des plaques de fibroses est indiqué en rouge, les animaux 

sans plaque de fibrose en vert. 

 

II.3.3 Analyse du nombre de mastocytes à 12 mois 

L’objectif est de déterminer si l’irradiation induit une augmentation du nombre de 

mastocytes, ces cellules étant décrites comme participant activement à l’inflammation et à la 

neuroinflammation. Une coloration au bleu de toluidine pour colorer les mastocytes (figure 31 

A), suivie d’un comptage à l’aide du logiciel histolab ont été réalisés sur l’ensemble des 

échantillons à 12 mois post-irradiation pour les rats issus du protocole cinétique et effet du 

traitement par les CSM. Afin de normaliser nos résultats, le nombre de mastocytes est 

rapporté à la surface de la coupe (sans prendre en compte l’urothélium, qui pourrait fausser 

nos résultats en raison de l’hyperplasie). Puis une dernière étape de normalisation a été 

réalisée en se basant sur le système de fold change. Ce système est défini comme le rapport 

entre les deux quantités, dans notre cas entre les rats irradiés non traité (référence) et les autres 

groupes de rats. Le nombre de cellules par unité de surface a été calculé et un ratio entre les 

rats irradiés non traités et les autres groupes a été réalisé suivi d’un test statistique (Anova). 

Pour les rats irradiés non traités, une augmentation du nombre de mastocytes (fold 

change = 1.5 ; p-value<0.05 ± 0.56) par rapport aux rats non irradiés non traités est observée. 
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Pour les rats irradiés traités, le nombre de mastocytes semble augmenté, mais n’est pas 

significatif (fold change 1.52 ± 0.68 ; p-value = 0.32). En conclusion, après irradiation, il y a 

une augmentation des mastocytes chez les rats irradiés non traités. Il n’y a pas d’effet 

observable du traitement par les CSM après irradiation par rapport aux rats irradiés non 

traités. Ce résultat pourrait être dû à une forte hétérogénéité de deux points aux valeurs les 

plus élevés. 

 

Figure 31 : Ratio du nombre de mastocytes par unité de surface à 12 mois pour la dose de 40 

Gy. 

A : Image de la coloration en bleu de toluidine. Les mastocytes sont indiqués par les flèches 

noires. B : Fold change du nombre de mastocyte par millimètre carré, normalisé par rapport aux 

rats non irradiés non traités. Pour les rats non irradiés non traités, N= 20. Pour les rats non 

irradiés, traités CSM ; N=5. Pour les animaux irradiés non traités, N= 20 et pour les rats irradiés 

traités N=10 

 

II.4 Étude transcriptomique 

II.4.1 Isolement des ARN totaux 

Les vessies ont été lysées dans du lysis/Binding buffer et à l’aide du Kit mirVana™ 

(miRNA Isolation Kit, sans phénol de chez Thermofisher® ; ref : AM1561) en respectant le 

protocole du fournisseur. La concentration de l’éluat obtenue est mesurée par 

spectrophotométrie à l’aide du Nanodrop™ ND-1000 (Thermo Scientific®). Cet appareil 
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permet la quantification des acides nucléiques sur des volumes limités, à partir de 1μL. La 

concentration et le rapport de pureté sont calculés automatiquement par les formules suivantes 

: [ARN] = 40 x DO260 x facteur de dilution, R = DO260 / DO280. Le rapport de pureté doit 

alors se situer entre 1,7 et 2,1 pour assurer une concentration acceptable de contaminants 

protéiques.  

II.4.2 Transcription inverse 

La transcription inverse a été réalisée avec 1 µg d'ARN à l'aide du kit Applied 

Biosystem (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kits ; ref : 4374966). Ce kit permet 

la conversion de 0,1 à 10 μg d’ARN totaux en ADN. La réaction nécessite l’utilisation de 

tampon RT, de dNTPs (désoxyribonucléotides), d’oligonucléotides (Random Primers) et de la 

Multiscribe™ Reverse Transcriptase. Au cours de la réaction, les oligonucléotides s’hybrident 

aléatoirement aux molécules d’ARN présentes dans l’échantillon à la température d’annealing 

(25°C pendant 10 minutes), puis la Transcriptase inverse synthétise les brins d’ADN 

complémentaires à partir des dNTPs (37°C pendant 120 minutes). Après un cycle complet, on 

considère que la conversion est totale, c’est-à-dire que la quantité d’ARN utilisée (1μg dans 

notre cas) a été totalement convertie en ADN (environ 1μg d’ADN). 

 

II.4.3 PCR quantitative en temps réel 

Après obtention des ADNc, l’expression génique peut être évaluée par PCR en temps 

réel (suivant les recommandations de Applied Biosystems®). Cette technique utilise la 

technologie TaqMan™ permettant de déterminer la quantité d’ADN synthétisé par détection 

de fluorescence. Cette technique repose sur l’utilisation d’une sonde portant un reporter et un 

quencher, deux fluorophores. Il est conseillé d’utiliser un gène de référence, également appelé 

gène d’entretien, de ménage, s’exprimant sans mécanisme de régulation et permettant donc de 

normaliser les résultats et d’écarter les variations d’expression qui ne seraient pas dues au 

protocole expérimental et risqueraient donc de fausser les résultats. Dans notre protocole le 

gène de ménage choisi est la Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH). 
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II.4.4 Gènes étudiés 

Afin d’évaluer les variations d’expression des gènes impliqués dans le développement 

de la cystite radique chronique et notamment la mise en place de l’inflammation et de la 

fibrose, nous avons réalisé des PCR quantitatives sur les vessies prélevées au cours du projet. 

Toutes les amorces proviennent de chez Life Technologies® (voir tableau 12). 

Tableau 12 : Récapitulatif des amorces utilisées pour la qPCR 

Catégorie Nom du gène Abréviation Référence 

Chimiokine 

Chemokine (C-C motif) ligand 2 CCL2 Rn00580555_m1 

Chemokine (C-C motif) ligand 5 CCL5 Rn00579590_m1 

Cytokines pro 

inflammatoires 

Interleukine 1 beta IL1 β Rn00580432_m1 

Interleukine 6 IL6 Rn01410330_m1 

Tumor Necrosis factor TNFα Rn00562055_m1 

Hypoxie Hypoxia-inducible factor 1-alpha HIF 1α Rn01472831_m1 

Néo 

vascularisation 

Vascular endothelial growth factor 

alpha 
VEGFα Rn01511602_m1 

Régénération 

épithéliale 
Epidermal Growth Factor EGF Rn00563336_m1 

Fibrose 

Small Mothers Against 

Decapentaplegic homolog 3 
SMAD 3 Rn00565331_m1 

Transforming growth factor beta 1 TGFβ1 Rn00572010_m1 

 

Matrice Extra 

Cellulaire 

Collagène de type 1, alpha 2 Col1α2 Rn01526721_m1 

Collagène de type 3, alpha 1 Col3α1 Rn01437681_m1 

Chondroitin sulfate proteoglycan 4 Cspg 4 Rn00578849_m1 

Métalloprotéase 
Métalloprotéase 2 MMP 2 Rn01538170_m1 

Métalloprotéase 3 MMP 3 Rn00591740_m1 

Inhibiteur de 

métalloprotéase 

 

Tissue Inhibitors of 

MetalloProteinases 1 
TIMP 1 Rn01430873_g1 

Tissue Inhibitors of 

MetalloProteinases 4 
TIMP 4 Rn01459160_m1 
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II.4.5 Étude transcriptomique sur les gènes liés à 

l’inflammation, à la régénération et à la fibrose. 

L’objectif de l’étude transcriptomique est de pouvoir analyser l’évolution des 

différents paramètres (inflammation, régénération et fibrose) et ainsi mieux comprendre les 

mécanismes mis en place dans la CRC. Pour le moment, seuls les temps 3, 4 et 6 mois ont été 

réalisés sur les rats 40 Gy issus du protocole effets dose. L’efficacité du traitement par les 

CSM n’a pas encore été évaluée. 

À 3 mois, nous avons observé une augmentation de l’expression de CCL2 (2,5 fois 

plus, p-value<0.05) et de CCl5 (7 fois plus, p-value<0.001). À 6 mois, seul CCl5 est 

surexprimé (5 fois plus, p-value<0.05), (figure 32). Nous avons également évalué 

l’inflammation par la mesure de l’expression de gènes de cytokines pro-inflammatoires. À 3 

mois, l’expression du gène TNFα est augmentée de 7,5 fois et Il1β de 9,5 fois pour les rats 

irradiés à 40 Gy comparés au témoin (p-value<0,0001). À 4 et 6 mois pour le TNFα il n’y a 

pas de différence d’expression des gènes. En revanche, à 6 mois, Il-1β est surexprimé (7 fois 

plus que les témoins, p-value<0,001) ainsi que l’IL6 (8 fois plus, p-value < 0.01) (figure 32). 

Nous avons investigué si l’inflammation est corrélée à une hypoxie tissulaire. Pour 

cela nous avons étudié l’expression du gène HIF1α (Hypoxia-Inducible Factor-1α) et VEGFα 

(Vascular Endothelial Growth Factor). VEGFα favorise l’apparition de nouveaux vaisseaux 

sanguins afin de lutter contre l’hypoxie. Nous avons également mesuré l’EGF (Epithélium 

Growth Factor), qui favorise la régénération des tissus et en particulier des épithéliums 

comme l’urothélium. À 3 mois, VEGFα est 6 fois plus exprimé et EGF est 6,5 fois plus 

exprimé chez les rats irradiés à 40 Gy (p-value<0,01). À 6 mois seul HIF1α est surexprimé 

(15 fois plus, p-value<0.0001) (figure 32). 

Le remodelage de la Matrice extra cellulaire (MEC) a été étudié. À 3 mois, les gènes 

MMP2 (5,5 fois plus, p-value<0,0001), TIMP1 et 2 (6,5 fois plus, p-value<0,0001), TIMP4 

(4,5 fois plus, p-value<0,0001) sont surexprimés. À 4 mois post-irradiation, le gène MMP3 

est surexprimé (6 fois plus, p-value<0,0001). À 6 mois seul TIMP4 est surexprimé (4,5 fois 

plus, p-value<0.001) (figure 32). La fibrose a été étudiée au niveau de l’expression des gènes 

Cspg 4 (Chondroitin sulfate proteoglycan 4), Col3α1 (collagène 3 alpha 1), Col1α2 (collagène 

1 alpha 2). Cette étude a été complétée par la mesure de l’expression des gènes TGFβ 1, 

SMAD3. À 3 mois les gènes Cspg4 (9 fois plus, p-value<0,001), Col3α1, Col1α2, (7 fois 
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plus,p-value<0,0001) et TGFβ 1 (7 fois plus, p-value<0.0001) sont surexprimés. Seul SMAD 

3 est inhibé à 3 mois (presque plus exprimé, p-value<0.05). Pour l’ensemble de ces gènes 

(hormis MMP3) Il n’y a pas de différence significative d’expression à 4 et 6 mois (figure 32).  

 

Figure 32 : Étude transcriptomique des gènes liés à l'inflammation, la régénération et à la 

fibrose 
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Discussion 

L’objectif de cette étude est d’approfondir les connaissances sur les mécanismes de la 

CRC par la mise en place d’un modèle de cystite radique chronique chez le rat et de proposer 

un traitement innovant par thérapie cellulaire. La première étape a été d’obtenir des atteintes 

de la vessie proche de celles observées chez l’homme pour étudier l’action du traitement par 

les CSM issues du tissu adipeux sur les mécanismes impliqués dans la CRC. Le but était de 

définir si la thérapie cellulaire utilisant les CSM est une alternative thérapeutique. 

 

I Apport du modèle d’irradiation par rapport à la littérature 

I.1 Configuration d’irradiation 

Il existe divers modèles précliniques de CRC dans la littérature. La dose, les 

protocoles d’irradiation, les appareils et les paramètres utilisés sont variés. Dans la majorité 

des études antérieures, la configuration de l'irradiation entrainait l'exposition de la zone 

abdominale et donc l’irradiation d'autres organes comme le côlon ou la prostate. Ces organes 

irradiés pouvaient interagir sur certaines mesures comme les hématuries. La source 

d'irradiation dans les modèles précliniques (électron ou neutron) influe sur la sévérité des 

lésions (Stewart et al. 1986), l'irradiation par électron induisant moins de dommages. 

L'irradiation avec des électrons a été réalisée à 1,8 MeV alors que l'irradiation avec des 

neutrons à une énergie plus élevée (3 MeV). 

 

Pour nos expérimentations précliniques, nous avons utilisé le Small Animal Radiation 

Research Plateforme (SARRP) permettant de cibler précisément une zone voulue à l’aide 

d’un scan et de délivrer la dose exacte à l’aide d’un ou plusieurs faisceaux. Le SAARP utilise 

des rayons X de base énergie (220 kV), proche de celle utilisée dans les scanner thoraciques. 

Le SARRP est couplé à une imagerie scanner et permet d’éviter que le côlon soit irradié. Il 

s’agit ici d’une amélioration importante par rapport aux modèles d’irradiation à champ large. 

Dans les études de Stewart et al., la dose au côlon était estimée à environ 60 % de la dose 

maximale dans la vessie ce qui a entrainé un développement d’une fibrose rectale entre 12 et 
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16 mois après l'irradiation (Stewart et al. 1978).Les études récentes utilisant la plateforme 

SARRP ont permis l’irradiation uniquement de la vessie (Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 

2020). Basée sur ces études récentes et pour induire la cystite radique chronique, nous avons 

choisi une irradiation en dose unique à 40 Gy (2 Gy/min 220 kV et 13 mA) de la vessie 

entière (avec deux faisceaux) réalisée au moyen du SARRP avec comme modèle animal le rat 

Sprague Dawley femelle. Dans notre étude, deux faisceaux d’irradiation sont placés avec un 

angle de 90 à 120° afin d’éviter d’irradier le côlon, la moelle épinière et les os des membres 

inférieurs. Notre méthode d’irradiation est proche de celle utilisée chez Zwaans qui utilise 

aussi deux faisceaux à 140°. Notre modèle se positionne donc dans les études les plus 

innovantes et la configuration d’irradiation proche des études de Zwaans permet une 

comparaison de nos résultats. Dans notre modèle, nous avons amélioré le positionnement de 

nos animaux par rapport aux autres protocoles. Les rats sont placés sur le dos avec les 

membres inférieurs relevés à la verticale formant un angle d’environ 90°. Cette position 

permet de faire redescendre naturellement les intestins et permet de minimiser le risque de les 

irradier. Nous avons choisi des rats femelles afin de ne pas avoir la prostate dans le champ 

d’irradiation.  

 

I.2 Justification du modèle animal utilisé pour la CRC 

La cystite radique a été étudiée chez la souris, le rat et le lapin. La majorité des études 

ont été réalisées chez la souris, deux souches différentes de souris ont été utilisées, les souris 

CH3 et CBA. La différence entre ces deux souches de souris est que les souris C3H sont 

déficientes en TLR 4 (toll like receptor 4), qui joue un rôle important dans l'inflammation. 

Cependant, il convient de noter que les souris de la souche C3H développent une cystite 

radique similaire aux souris de la souche CBA. Il existe très peu d’étude sur le rat. Dans la 

littérature ce modèle a été développé par Knowles et al., (Knowles 1985), Vale et al., (Vale et 

al. 1993), Crowe et al., (Crowe et al. 1996), Soler et al, (Soler et al. 2011). Les inconvénients 

de ces études sont une cinétique d'étude courte et une configuration d'irradiation non ciblée 

uniquement sur la vessie. À notre connaissance, seuls Kohler et al., avaient développé un 

modèle de CRC chez le lapin (Kohler et al. 1992; Kohler et al. 1995). L’avantage de ce 

modèle est de pouvoir irradier uniquement une zone de la vessie. Cependant, les mécanismes 

sous-jacents de la CRC ne sont pas étudiés. 
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L’utilisation de rat pour notre étude et non de souris (comme la majorité des modèles 

pré-cliniques de CRC) se justifie par l’utilisation des CSM pour le traitement. En effet les 

CSM de rat ont des caractéristiques plus proches des CSM humaines comparées aux CSM de 

souris (Johnson et al. 2021; Scuteri et al. 2014).  

 

I.3 Les limites de notre modèle 

I.3.1 Effets secondaires aigus 

Dans notre modèle, plusieurs effets secondaires ont été relevés. Une légère dépilation 

au niveau de la zone d’irradiation a été notée, sans gravité pour l’animal. Ce résultat est 

attendu pour une dose d’irradiation de 20 Gy (dose pour un faisceau). Dans de très rares cas, 

pour des doses d’irradiation supérieure à 60 Gy, une lésion de la peau était visible. Ces lésions 

n’ont jamais entrainé d’effet indésirable important et disparaissaient après une à deux 

semaines.  

 

I.3.2 Les effets secondaires de l’irradiation sur l’utérus 

Des lésions ont été observées sur l’utérus de quelques rats. Suivant les expériences, le 

taux d’irradiation de l’utérus a grandement varié, allant de 1,5 à 15%. L’utérus était alors 

extrêmement gonflé et rempli d’un liquide riche en leucocytes. À la palpation, aucune masse 

n’était visible ni palpable. De plus, les animaux ne montraient aucun signe de souffrance, 

même durant les palpations. Cette particularité a empêché tout diagnostic précoce et n’a été 

révélée que lors de l’euthanasie. Ces atteintes ne semblaient ni liées à la dose d’irradiation ni 

au temps post-irradiation, mais pourrait être fortement corrélées à la position des faisceaux 

d’irradiation. En effet, plusieurs études démontrent des atteintes de l’utérus à partir de 20 Gy, 

ce qui correspondrait à la dose d’un de nos faisceaux d’irradiation (Burleson et al. 2019; 

Mukanyangezi et al. 2019). Cette hypothèse est renforcée par l’observation que pour certains 

de nos animaux, seule une des deux cornes utérines était concernée. Il s’agit ici d’une réelle 

limite de notre modèle. Cette atteinte de l’utérus n’a jamais été décrite dans la littérature, ce 

qui parait plus qu’étonnant puisque des atteintes du côlon ont été observées, or l’utérus se 

situe entre la vessie et le côlon. Il est donc impossible de savoir si les autres modèles 

présentaient des lésions à l’utérus. L’utilisation du SARRP rend le protocole d’irradiation 
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précise, fiable et reproductible. Sur ce point, il est difficile d’optimiser plus le protocole. 

Cependant, comme noté précédemment des lésions de l’utérus sont visibles. Pour limiter ces 

conséquences, il est possible de placer un espaceur entre la vessie et l’utérus. Ainsi la distance 

entre ces deux organes sera plus grande l’utérus devrait être moins touché par les faisceaux 

d’irradiation limitant les effets secondaires. 

 

I.3.3 Les tumeurs mammaires inhérentes aux rats Sprague Dawley 

Une dernière limite inhérente à notre modèle sont les tumeurs mammaires. Les rats 

femelles Sprague Dawley sont réputés pour la formation de tumeurs mammaires. Au cours de 

leur vie, presque 50% des femelles Sprague-Dawley développent des tumeurs mammaires et 

ce taux augmente à plus de 90% en cas d’irradiation (Gross and Dreyfuss 1979; Muraoka et 

al. 1977; Prejean et al. 1973). Dans notre étude, seuls 15% de nos rates ont développé une 

tumeur mammaire, ce qui est un taux relativement faible. De plus, la localisation des tumeurs 

mammaires n’était pas corrélée avec la position du faisceau d’irradiation. Seul un changement 

de la souche de rats pourrait significativement diminuer la fréquence des tumeurs. Une autre 

souche pourrait être envisagée comme les rats Wistars. Les autres souches de rats présentent 

souvent des maladies auto-immunes, de l’hypertension ou des phénotypes spécifiques qui 

pourraient interférer avec la CRC. Dans notre modèle nous avons préféré utiliser les rats 

Sprague Dawley, car cette souche est caractérisée pour la production des CSM et leur 

utilisation pour le traitement des atteintes colorectales lors d’une irradiation pelvienne (Linard 

et al. 2013; Usunier et al. 2021). 

 

I.4 Le choix de la dose 

Une gamme de doses a été réalisée pour déterminer la dose optimale pour induire la 

CRC. Cette gamme a été réalisée de 20 à 80 Gy (par incrémentation de 10 Gy) avec un suivi 

de 6 mois pour les doses de 20 et 30 Gy et jusqu’à un an pour les doses de 40 à 80 Gy. Dans 

notre étude nous avons choisi d’étudié la présence de sang dans les urines pour caractériser la 

CRC. Les hématuries sont un des symptômes de référence pour grader les signes cliniques 

chez les patients, c’est pourquoi, dans notre étude, nous avons retenu d’étudier les hématuries.  
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L’hématurie mesurée s’est avérée significativement plus élevée à partir de 40 Gy. De 

plus, pour les doses supérieures à 60 Gy, les hématuries sont devenues trop délétères pour les 

animaux et ceux-ci ont dû être sacrifiés à 10 mois post-irradiation. La dose de 40 Gy semble 

être le meilleur compromis entre l’apparition des symptômes et le suivi à long terme de nos 

animaux. Cette dose est cohérente avec la littérature qui utilise des doses entre 20 et 40 Gy. 

Dans l’étude de Zwaans leur première publication utilisait une dose de 20 Gy et leur 

deuxième étude une dose de 40 Gy (Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 2020). 

 

I.5 Le choix de la cinétique 

La phase aiguë est caractérisée par une diminution de la capacité vésicale 

(augmentation de la fréquence de miction et diminution du volume par miction) associée à 

une perte d’intégrité de l’urothélium (Érosion, diminution des jonctions serrées et de 

l’uroplakine III), de l’inflammation (médié par TNF-α) associée à de l’hypoxie (augmentation 

de l’expression de SOD-2 et HO-1), des lésions vasculaires (augmentation de l’expression de 

Cox-2) et de la fibrose (Augmentation de l’expression de TGF-β et de la fibrose). La durée de 

la phase aiguë est variable suivant les modèles (de 0 à 2 mois après l’irradiation), voire le 

tableau 13 (Jaal et al. 2004; Jaal and Dorr 2006c, 2006b, 2006a, 2010; Kowaliuk et al. 2020; 

Krischak et al. 2021; Zwaans et al. 2021).  

La phase de latence correspond à une disparition des lésions observées durant la phase 

aiguë. La durée de cette phase dépend de la durée de la phase aiguë et se situe entre 1 mois et 

6 mois post-irradiation (Kraft et al. 1996; Lundbeck et al. 1989b; Post et al. 1995; Vale et al. 

1993).  

La phase chronique se caractérise par la résurgence des lésions observées durant la 

phase aiguë. Une perte de la capacité fonctionnelle de la vessie est observée, caractérisé par 

une augmentation de la fréquence des mictions et une diminution du volume par miction, des 

atteintes de l’urothélium (hyperplasies, diminution de l’uroplakine III, relocalisation de l’E-

cadherine), une inflammation (médié par IL-6, IL-1β, TNF-α, plus un recrutement des 

mastocytes) et une neuro-inflammation (augmentation de la substance P et dégénérescence 

des fibres non myélinisées), des atteintes vasculaires (hémorragies, télangiectasies) et de la 

fibrose (en relation avec une augmentation de l’expression de l’αSMA et de CTGF). Le début 

de la phase chronique dépend des études et varie de 3 à 6 mois post-irradiation (Jaal et al. 

2004; Jaal and Dorr 2006c, 2006a, 2007, 2010; Vale et al. 1993; Zwaans et al. 2016; Zwaans 
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et al. 2020; Zwaans et al. 2022). Il est important de noter que la seule étude utilisant le 

SARRP a une phase chronique qui débute à partir de 6 mois post-irradiation, voir le tableau 

13 et 14. 

Tableau 13: Observation des lésions en fonction de la phase de la CRC dans la littérature 

 Phase aiguë Phase de latence Phase chronique 

Temps 0-2 mois 1-6 mois Initiation entre 3-6 mois 

Fonctionnalité 

de la vessie 

Augmentation de la fréquence urinaire 
 

Diminution du volume par miction 

Restauration de la capacité 

vésicale 

Augmentation de la fréquence urinaire 
 

Diminution du volume par miction 

Atteintes de 

l’urothélium 

Érosion de l’urothélium 

 

Diminution des jonctions serrées (E-cad et ZO-1) 

 

Diminution de l’uroplakine III 

Restauration de l’urothélium 

 

Restauration des jonctions 

serrées 

 

Restauration de l’uroplakine III 

Hyperplasie (avec augmentation des cellules en 

prolifération) 
 

Augmentation avec relocalisation de l’E-cadherine dans 

le cytoplasme 
 

Diminution de l’uroplakine III 

Inflammation Augmentation TNF-α, SOD-2 et HO-1 Pas de donnée 
Augmentation d’IL-6, IL-1β, TNF-α 
 

Augmentation des mastocytes  

Neuro-

inflammation 
Pas de donnée Pas de donnée 

Augmentation de la substance P 
 

Dégénérescence des fibres non myélinisées  

Lésions 

vasculaires 
Augmentation de Cox-2 Diminution de Cox-2 

Lésions vasculaires pâles, hémorragies et 

télangiectasies 
 

Fuite d’albumine autour des vaisseaux sanguins 

Fibrose 
Augmentation de TGF-β 
 

Augmentation de la fibrose 
Diminution de la fibrose 

Augmentation de l’αSMA et de CTGF  
 

Augmentation de la fibrose (avec augmentation des 

collagènes) 
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Tableau 14: Observation détaillée des différentes phases de la cystite radique en fonction des études 

Auteur Modèle Dose Source d'irradiation Temps de l'étude Résultats principaux Phase aiguë 

Phase 

de 

latence 

Initiation 

Phase 

chronique 

Lundbeck F 

(Lundbeck et 

al. 1989b) 

Souris femelle 

C3D2F1 
(C3H/Tif x 

DBA/2) 

Dose unique 
20 Gy 

Rayon X 250 kV 1 an 
Diminution de 50% de la capacité vésicale en aiguë (<30 jours), puis phase de 

latence puis réponse chronique après 200 jours. 

0-30 jour 

(premiers 

mois) 

30 jours 

à 200 

jours 

200 jours 

et plus 

(6,5 mois) 

Vale J.A 
(Vale et al. 

1993)  

Rat femelle 

Wistar 

Dose unique 
de 10, 15, 20 et 

25 Gy 

Rayons X Pantak 300 kV et 10 

mA, 1,72 Gy/min 
6 mois 

La première réduction de la capacité vésicale se développe à environ 4 semaines, et 

la seconde débute à 3-4 mois et a persiste jusqu’à 6 mois. 

4 semaines 

(1 mois) 

De 1 à 3 

mois 
3-4 mois Augmentation de la densité des mastocytes à 6 mois (non statistique) 

Augmentation de la fibrose (dans 50% des rats) avec dégénérescence focale des 
cellules musculaires lisses. 

Dégénération des fibres non myélinisées 

Post G.J avec 
Stewart 

(Post et al. 

1995)  

Souris femelle 

C3H/Hen Af-

nu+ 

Dose unique 

de 10, 15, 20, 

22.5, et 25 Gy 

Rayons X 250 kV, filtrés à 0,5 

mm Cu, à 15 mA, 2,1 Gy/min 

1, 2 et 4 semaines après 

l'irradiation puis 

mensuelles jusqu'à 61 

semaines (irradiation lors 

de la semaine 4 ou 12) 

Augmentation de la fréquence en phase aiguë les 4 premières semaines, et tardif à 

partir de 15 à 37 semaines (proportionnelle à la dose) 

4 semaines 

(1 mois) 

De 4 à 

15 

semaine

s (1 à 4 

mois) 

15 
semaines 

(presque 4 

mois) 

Réduction du volume par miction entre 52 et 56 semaines pour 25 Gy. 

Diminution du volume total de la vessie en fonction de la dose 

Dörr W 

(Dorr and 

Bentzen 1999) 

Souris femelle 
C3H/Neu 

Dose unique 

13, 16, 18, 20 

et 23 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 

machin+E14:H14e (Seifert X-
Ray Corp., Fairview Village, 

PA) 300kV, 5,3 Gy/min 

0 à 360 jours 

Diminution du volume urinaire en fonction du temps et en fonction de la dose. Plus 

la dose est faible et le fractionnement important plus les lésions chroniques sont 

tardives 

13 et 18 Gy 

30 jours (1 

mois) 

 200 jours 
(6,5 mois) 

Jaal J 
(Jaal et al. 

2004) 

Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique 

de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 

machine (Seifert X-Ray Corp., 

Fairview Village, PA) 200kV, 
0,85 Gy/min 

90, 120, 180, 240 et 360 
(phase de réponse tardive) 

après l'irradiation 

Réduction de la capacité de la vessie de 50 % chez 40 % des animaux irradiés entre 

les jours 0 et 15, 64 % des animaux entre les jours 16 et 30. En tardif, 71% des 
animaux présentions une réduction de la capacité vésicale après le 180e jour 

1er mois 

1er mois 

1 à 6 

mois 

180 jours 

(6mois) 
Augmentation de l'expression d'ICAM au deuxième jour, avec un maximum au 
quatrième jour et un retour aux valeurs de contrôle au jour 13. Augmentation 

permanente du signal de coloration de l'ICAM-1 a été observée dans la phase 

tardive, du 90e au 360e jour après l'irradiation. 

Jaal J 
(Jaal and Dorr 

2006b) 

Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique 

de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 

machine (Seifert X-Ray Corp., 

Fairview Village, PA) 200kV, 
0,85 Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 

25, 28, 31 jours (précoce), 
puis aux jours 90, 120, 

180, 240 et 360 (tardif) 

après l'irradiation 

Augmentation de l'expression de COX-2 dans la paroi des vaisseaux sanguins 

durant la phase précoce (4 à 16 jours), mais pas dans la phase tardive 
1er mois 

1 à 3 

mois 

90 jours 

(3mois) 
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Jaal J 

(Jaal and Dorr 

2006c) 

Souris femelle 
C3H/Neu 

Dose unique 
de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 

machine (Seifert X-Ray Corp., 
Fairview Village, PA) 200kV, 

0,85 Gy/min 

2, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 
25, 28, 31 jours (précoce), 

puis aux jours 90, 120, 

180, 240 et 360 (tardif) 
après l'irradiation 

Diminution des cellules superficielles en phase précoce (jour 0 à 31) jusqu'au début 
de la phase tardive (90 à 120 jours), perte progressive de l'expression de 

l'Uroplakine III à la surface des cellules corrélé à la perte des cellules superficielles, 

mais augmentation de l'expression cytoplasmique de l'Uroplakine III dans les 
cellules superficielles jusqu'au début de la phase tardif (120 jours) 

1er mois 
1 à 3 
mois 

90 jours 
(3mois) 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 

2006a) 

Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique 

de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 

machine (Seifert X-Ray Corp., 

Fairview Village, PA) 200kV, 

0,85 Gy/min 

90, 120, 180, 240 et 360 

(phase de réponse tardive) 

après l'irradiation 

Infiltration de l'albumine autour des petits vaisseaux sanguins en phase précoce et 

tardive 1er mois 
1 à 3 

mois 

90 jours 

(3mois) 

Augmentation du dépôt des collagènes dans la vessie 

Jaal J 

(Jaal and Dorr 
2010) 

Souris femelle 

C3H/Neu 

Dose unique 

de 20 Gy 

Seifert Isovolt 320/20 x-ray 
machine (Seifert X-Ray Corp., 

Fairview Village, PA) 200kV, 

0,85 Gy/min 

de 0 à 360 jours 

Diminution du nombre de cellules total de l'urothélium à 13 jours, suivis d’une 
légère récupération le jour 22 et d’une deuxième diminution de 49% à 31 jours. 

Diminution du nombre total de cellules à 90 et 120 jours avec une restauration 

apparente de l’urothélium au jour 180. En revanche, au jour 360, une augmentation 
du nombre total de cellules a été observée (143%). Pas de changement de 

l'expression de Ki67 jusqu'à j35, puis augmentation jusqu'à j360. Augmentation de 

l'expression d’EGFR jusqu'à j 360. Augmentation de l’expression urothéliale de 
l’EGFR (dans les cellules basales) qui précède la restauration urothéliale, ce qui 

indique une contribution du système EGF/EGFR à la prolifération et à la 

différenciation urothéliales 

1er mois 
1 à 3 

mois 

90 jours 

(3mois) 

Zwaans B M 
M 

(Zwaans et al. 

2016) 

Souris femelle 

C3H/HeN 

Dose unique 

de 20 Gy 

Small Animl Radiation 
Research Plateforme 

(SARRP), 2 Gy/min 220 kV et 

13 mA 

19 semaines 

Augmentation de la fréquence urinaire avec diminution du volume par miction 

3 à 9 

semaines (2 
mois) 

2 à 5 

mois 

19 

semaines 
(5 mois) 

Augmentation de la fibrose 

Diminution de l'expression d’Upk III, de l'E-cadhérine et de CD31, hyperplasie 

Augmentation des mastocytes 

Krischak 

(Krischak et al. 

2021) 

Souris femelle 
C3H/Neu 

Dose unique 

de 23 Gy. 
Traitement à 

base de 

thalidomide 
(inhibiteur de 

la voie NF-κB) 

YXLON MG325 X ray, 

(YXLON International 
GmbH, Hambourg, 

Allemagne), 200 kV, 20mA, 

vessie à 0,9 cm du champ 
d’irradiation 1Gy/min à une 

distance de 45,5 cm 

12 mois (analyse une fois 
par mois) 

Augmentation de l'E-cadhérine et de la β-caténine en phase précoce, puis 

diminution à la fin de la phase précoce pour la β-caténine seulement (30 jours). 

Augmentation en phase chronique de l'E-cadhérine avec un plateau à 240 jours avec 
relocalisation dans le cytoplasme. Augmentation de la β-caténine qu'à partir de 180 

jours de la avec un plateau à 240 jours. En phase précoce la thalidomide augmente 

plus rapidement l'expression de l'E-cadhérine et de la β-caténine pour arriver au 
même plateau que les irradiés, En phase chronique augmentation de l'expression de 

l'E-cadhérine avec expression plus forte sur la paroi cellulaire, peu de différence 

pour la β-caténine 

1er mois 
1 à 6 
mois 

180 jours 
(6 mois) 
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Dans notre modèle, les études transcriptomiques sont en faveur d’une inflammation à 

3 mois post-irradiation accompagnée d’une augmentation de l’expression des gènes liés à la 

régénération et la réparation tissulaire (EGF, VEGFα, collagènes, MMP et TIMP), (voir 

tableau 15). Ces résultats sont cohérents avec la littérature qui démontre une inflammation 

dans les premiers mois après irradiation ainsi qu’une érosion de l’urothélium et une 

augmentation de TGF-β (Giglio et al. 2016; Oscarsson et al. 2017; Ozbilgin et al. 2016b) 

accompagnée d’une dénudation et d’une perte des jonctions serrées (Jaal and Dorr 2006c).  

Nos résultats à 4 mois post-irradiation, ne permettent pas d’observer des lésions en 

HES. De plus, notre étude transcriptomique ne révèle pas de variation de l’expression des 

gènes liés à l’inflammation, à la régénération et à la fibrose (hormis MMP3). Ces résultats 

suggèrent une phase silencieuse de la cystite radique à 4 mois.  

À 6 mois post-irradiation, une seconde phase d’inflammation est observée avec la 

surexpression des gènes CCL5, IL-1β, Il6 et HIF1α. Les gènes liés à la régénération et à la 

fibrose ne sont pas significativement augmentés (hormis TIMP4). De plus, les observations 

histologiques sont en faveur d’une augmentation des atteintes urothéliales (hyperplasie, 

uroplakine) à partir de 6 mois qui augmentent avec le temps. Ces résultats sont en accord avec 

la littérature (Jaal and Dorr 2006c, 2006b, 2006a, 2010; Krischak et al. 2021; Zwaans et al. 

2021). 

Ces observations en accord avec à la littérature sont en faveur d’une fin de la phase 

aiguë à 3 mois post-irradiation suivis d’une phase de latence entre 4 et 6 mois, puis à 6 mois 

post-irradiation une initiation de la phase chronique. Ces hypothèses sont renforcées par 

l’étude de Zwaans et al., de 2016 qui utilise le même modèle d’irradiation (SARRP) et 

observe l’apparition de la phase chronique à partir de 5 mois. Il semble que l’irradiation ciblée 

de la vessie dans son intégralité ait un effet protecteur en retardant l’apparition de la phase 

chronique par rapport aux irradiations abdominales. 

Tableau 15: Observation des lésions en fonction de la phase de la CRC dans notre étude 

 Phase aiguë Phase de latence Phase chronique 

Temps 0-3 mois 3-6 mois Initiation à partir de 6 mois 

Atteintes de 

l’urothélium 
Pas de donnée Pas de donnée 

Hyperplasie  

Diminution de l’uroplakine III 

Inflammation Augmentation de l’expression de TNF-α, 

CCL2, IL1β, 

Diminution de TNF-α, CCL2, 

IL1β, 

Augmentation d’IL-6, IL-1β, CCL5 et HIF-1α 

Augmentation des mastocytes (12 mois) 

Lésions vasculaires Pas de donnée Pas de donnée Lésions vasculaires, hémorragies 

Fibrose Augmentation de TGF-β1, Cspg4, Collagène3 

et 1, MMP2, TIMP 1 et 4, mais pas de fibrose 

Diminution de l’expression de 
TGF-β1, Cspg4, Collagène3 et 1, 

MMP2 et 3, TIMP 1 et 4 

Augmentation de TIMP4 

Augmentation de la fibrose  
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I. 6 Les paramètres analysés 

Les atteintes de l’urothélium, l’inflammation, les lésions vasculaires et la fibrose sont 

les principaux mécanismes impliqués dans la CRC. Dans notre étude, nous nous sommes 

principalement focalisés sur les atteintes de l’urothélium et du compartiment vasculaire. En 

effet, l’urothélium est un point clé de l’initiation et du maintien de la CRC et les hématuries 

sont un élément clé pour grader la CRC en clinique.  

 

II Caractérisation de la cystite radique chronique dans notre modèle 

d’étude 

II.1 L’hématurie, un marqueur de la cystite radique chronique  

L’objectif est de se placer dans des conditions proches de la clinique, il est donc 

primordial d’être à la dose minimale pour induire des effets chroniques. Dans notre étude 

nous avons mis en évidence, pour la première fois, des hématuries. L’intensité des hématuries 

mesurée est proportionnelle à la dose reçue à la vessie. Nous avons retenu, la dose de 40 Gy, 

car elle permet d’induire des hématuries sans entrainer des lésions délétères pour l’animal 

comme observé pour des doses plus fortes. C’est cette dose qui a été choisis pour tester les 

effets des CSM sur la CRC. À notre connaissance il n’existe pas d’autre étude sur les 

hématuries chroniques dans les modèles précliniques de cystites radiques ou dans des modèles 

de cystite interstitielle et hémorragique. Les protocoles pour induire des hématuries dans les 

modèles pré-cliniques sont réalisés par instillation de cyclophosphamide ou de kétamine ou 

d’autre agent irritant, comme pour l’induction de la cystite interstitielle. L’induction 

d’hématuries est alors de l’ordre de quelques jours. L’analyse des hématuries a été réalisée 

avec des bandelettes urinaires. Des tests complémentaires peuvent être réalisés comme la 

mesure de l’hémoglobine. Cette mesure est complémentaire à l’hématurie, car elle va 

quantifier les hématies qui ont été hémolysées, ce qui semble être le cas dans la CRC puisque 

que de l’albumine (un autre composé des hématies) est retrouvée autour des vaisseaux 

sanguins et potentiellement dans les urines (Jaal and Dorr 2006a). L’analyse de 

l’hémoglobine à haut débit est possible dans notre institut. L’utilisation du Konelab (un 

appareil d’analyse biochimique) permet de quantifier l’hémoglobine par spectrométrie après 
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réaction avec du 3,3'-diméthylbenzidine en présence d’H2O2 (Assoumanou and Akpona 

2011). Cette technique permet une analyse quantitative précise de l’hémoglobine. 

 

Les lésions vasculaires observées par cytoscopie, bien que non significative, 

démontrent une tendance à la diminution des lésions vasculaire et confortent la validité de 

notre modèle et l’intérêt de l’étude des hématuries et des lésions vasculaires (Hoang et al. 

2019). Chez les patients atteints de CRC avec des hémorragies, de très nombreuses lésions 

vasculaires sont visibles en cystoscopie. Des télangiectasies, des érythèmes des œdèmes et des 

hémorragies, des ulcérations, des fistules voir de la nécrose sont décrites. Dans notre modèle, 

des lésions vasculaires ont été mises en évidence par la cystoscopie chez les rats irradiés avec 

une persistance à 12 mois post-irradiation. Cependant, l’utilisation d’un cystoscope pour le rat 

n’est pas sans danger. Il n’existe pas de cystoscope spécialement adapté pour le rat et la taille 

minimale trouvée sur le marché (chez Karl Stroz) peut s’avérer juste. Dans notre étude, à 

plusieurs reprises l’introduction du cystoscope a entrainé la déchirure de l’urètre ou quelques 

lésions sur la vessie (facilement distinguable et enlevé des études). À cause de cette limitation 

technique, un suivi longitudinal des animaux n’a pas pu être réalisé, ce qui aurait pu fournir 

des informations très importantes sur l’évolution des atteintes vasculaires. C’est pour cette 

raison que cette méthode n’a été utilisée qu’en point terminal. Seuls 3 rats par groupe ont été 

utilisés, car les éventuelles lésions provoquées par le cystoscope pourraient ressortir sur les 

autres paramètres étudiés et ainsi fausser les mesures. Actuellement, un cystoscope plus petit 

(0,6 mm) (qui n’était pas disponible lors de nos expériences pour raison réglementaire) 

permettrait d’éviter de créer des lésions. De plus, cet appareil assurerait un suivi longitudinal 

des lésions vasculaires et ainsi de mieux comprendre les processus mis en jeu.  

 

II.2 L’urothélium, un acteur majeur de l’apparition de la cystite radique 

chronique. 

Les lésions de l’urothélium sont à l’origine de la détérioration des tissus sous-jacents, 

c’est donc un processus fondamental de la progression de la cystite radique. 

La diminution de l’uroplakine III entrainerait une réduction de l’imperméabilité 

vésicale et augmenterait l’infiltration de l’urine, notamment certains métabolites comme le 

potassium (Parsons et al. 1994; Parsons et al. 2005; Parsons 2011), participant à 

l’inflammation. Dans notre modèle, la diminution de l’uroplakine III débute à 8 mois et 
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s’accentue jusqu’à 12 mois post-irradiation. Ces résultats sont en accord avec les résultats de 

Zwaans bien que la diminution de l’uroplakine soit observée à des temps plus précoces (3 à 

19 semaines) post-irradiation (Zwaans et al. 2016). D’autres études ont montré une 

diminution des jonctions serrées comme l’E-cad renforçant l’hypothèse d’une augmentation 

de la perméabilité urothéliale après irradiation (Zwaans et al. 2016). Les protéines de jonction 

cellulaire comme l’E-cadhérine ou Zona Occludens 1 ont aussi un rôle essentiel. Bien que des 

études démontrent une relocalisation de ces protéines de la membrane cellulaire au 

cytoplasme, soutenant la diminution de la perméabilité, celle-ci n’a pas été encore étudiée 

dans notre modèle. Des analyses immunohistochimiques sur ces deux protéines apporteraient 

des données supplémentaires sur les mécanismes de la CRC. L’efficacité des CSM sur ce 

paramètre renforcerait l’hypothèse d’une protection de l’imperméabilité urothéliale. Dans les 

différentes cystites, une perte de la couche de GAG est visible en participant à la perte de la 

perméabilité. Dans la CRC aucune étude n’a été réalisée. Une étude avec une coloration PAS 

(Periodic Acid Shiff) permettrait de déterminer s’il y a une diminution des GAG après 

irradiation et si les CSM permettent de maintenir cette couche. 

 

Des études complémentaires sur l’imperméabilité de l’urothélium pourraient être 

investiguées. Une mesure de la résistance électrique transépithéliale est concevable. 

Normalement, la résistance de l’urothélium est très élevée avec 2500 Ω/cm² pour les rats (75 

000 Ω/cm² pour l’Homme). En cas de lésion, une diminution de cette résistance est visible. 

Cependant, cette mesure risque d’être altérée par les hyperplasies qui, en condition 

physiologique, servent à maintenir l’imperméabilité (Visnjar et al. 2012). De plus, cette 

mesure n’est réalisable qu’en point terminal. Une autre possibilité est l’instillation de FITC 

(Fluorescein-5-isothiocyanate) -dextran (4 kDa) dans la vessie (Hurst et al. 2016). Si la 

perméabilité de la vessie diminue, le FITC dextran pourra passer la barrière urothéliale et se 

retrouver ensuite dans le sang. Cette méthode est efficace et non toxique pour l’animal et un 

suivi longitudinal de la perméabilité peut être réalisé. 

 

II.3 Inflammation 

La perte de la fonction protectrice de l’urothélium permet le passage d’urine créant 

une inflammation permanente des tissus. Un des critères les plus communs dans la CRC est la 

présence de mastocytes dans le tissu. Dans notre modèle, une légère augmentation des 
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mastocytes est mesurée chez les rats irradiés à 12 mois (unique temps mesuré), une étude à 6 

mois post-irradiation permettrait de déterminer si les mastocytes participent à l’induction de 

l’inflammation ou s’ils apparaissent uniquement en phase tardive. Cependant, plusieurs études 

sur le côlon irradié démontrent que cette augmentation de mastocytes n’est pas toujours 

corrélée à une augmentation de l’inflammation, car les mastocytes ne sont pas toujours activés 

(Milliat and Francois 2018). Nous avons réalisé une étude transcriptomique préliminaire qui 

montre une augmentation de CCL2, CCL5, TNF-α, IL1-β durant la phase aiguë post-

irradiation (3 mois), suivie d’une phase de latence (4 mois), puis un début de phase chronique 

à partir de 6 mois post-irradiation en relation avec la surexpression de CCL5, IL-6 et IL1-β, 

HIF-1α. Une surexpression de HIF-1α pourrait indiquer que la phase chronique est associée à 

une hypoxie. Seule l’étude de Kowaliuk a étudié des marqueurs de l’inflammation, il est donc 

difficile de corréler nos résultats par rapport aux travaux scientifiques antérieurs. Dans cette 

étude, une augmentation de p50 (régulateur de NF-κB) est observée jusqu’à un an après 

irradiation, suggérant une inflammation chronique (Kowaliuk et al. 2020) dans la CRC. 

D’autres études dans la cystite interstitielle mettent en évidence des facteurs pro-

inflammatoires comme IL1-β et IL-6 (Jiang et al. 2013; Wang et al. 2017b). 

 

II.4 Mise en place de la fibrose lors de la CRC 

Nos résultats sur la fibrose de la paroi de vessie après irradiation sont en faveur d’une 

augmentation du processus fibrotique au cours de temps, ce qui est cohérent avec la littérature (Jaal 

and Dorr 2006c; Kraft et al. 1996; Zwaans et al. 2016; Zwaans et al. 2020). Les études tissulaires 

par coloration au rouge Sirius ont permis de mettre en évidence des atteintes importantes au niveau 

de la MEC et de l’urothélium. À 10 mois post-irradiation pour les doses de 50 et 80 Gy, une 

infiltration de la MEC est observée dans le détrusor conduisant à sa déstructuration et à des zones 

de fibrose. Pour la dose de 40 Gy (rats irradiés non traités) les données sur la fibrose sont 

condradictoire avec une sur expression du nombre de rat avec des zones de fibroses à 8 mois mais 

pas à 10 ni 12 mois tandis que pour le groupe des rats irradiés traités le nombre de rats avec des 

zones de fibrose est significativement plus élevé à 8 et 12 mois. Cette différence peut s’expliqué par 

le faible nombre de rat par groupe (10 pour les rats irradiéss traité et 20 pour les rats irradiés non 

traités). De plus la mise en place de la fibrose est lente et des temps plus tardif devrait permettre de 

mieux comprendre les mécanismes mis en place. Une étude de Zwaans et al., de 2022, a montré une 

rigidité de la MEC est observée à 6 mois associés à une incontinence urinaire (pour une irradiation 
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de 40 Gy chez la souris), confirmant  la relation qui existe entre la fibrose et l’incontinence. Dans 

notre étude nous n’avons pas évalué l’incontience mais des études complémentaires sur ce 

paramètre sont en cours. 

 

II.5 Conclusion sur notre modèle de cystite radique chronique 

En conclusion, nous avons développé un modèle de cystite radique en agrément avec 

la littérature. La cinétique de développement des lésions débute avec une phase aiguë de 0 à 3 

mois, puis d’une phase silencieuse de 3 à 6 mois suivi de la phase chronique à partir de 6 

mois. Les atteintes de l’urothélium semblent à l’origine de la phase chronique de la cystite 

radique. Les atteintes vasculaires sont encore insuffisamment décrites dans notre modèle mais 

participerait activement à la mise en place de la CRC. Quant à l’inflammation, il est 

nécessaire de mieux caractériser l’activation des mastocytes et de connaitre la polarisation des 

lymphocytes et des macrophages lors de la progression de la CRC. Bien que les mécanismes 

de la cystite radique soient partiellement connus, ils sont bien documentés pour la cystite 

interstitielle et la cystite hémorragique. Il existe des similitudes pour ces pathologies au 

niveau des mécanismes. Dans ces pathologies ; une atteinte épithéliale, une inflammation, une 

atteinte vasculaire et des fibres nerveuses, et enfin une fibrose sont observées.  

 

III Effet des CSM sur la cystite radique chronique 

L’objectif est de réaliser une preuve de concept que le traitement par les CSM permet 

de limiter ou de reverser la cystite radique dans sa phase chronique. Les traitements actuels 

des cystites radiques sont palliatifs. Dans des pathologies similaires comme la cystite 

interstitielle et hémorragique, les CSM ont permis de diminuer l’inflammation et la fibrose et 

ont augmenté la régénération tissulaire (Song et al., 2015 ; Ringdén et al., 2007, 2021). De 

plus les précédents travaux menés au laboratoire ont permis de démontrer que le traitement 

par les CSM permet de reverser l’inflammation chronique et la fibrose lors d’atteintes 

colorectales après irradiation (Francois et al. 2019; Linard et al. 2013; Usunier et al. 2021). 

 

En ce qui concerne le protocole de traitement de la CRC, nos études précédentes ont 

montré que le traitement par CSM par voie intraveineuse : 
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• Est optimal avec trois injections intraveineuses de CSM. Ce protocole a permis de 

réduire significativement les lésions colorectales après irradiation.  

• Limite ou réverse la fibronécrose et l’œdème, si l’injection est réalisée lors de la phase 

d’initiation de la fibrose. 

 

III.1 Réduction des lésions de l’urothélium après traitement par les CSM. 

III.1.1 Les CSM protège l’imperméabilité de l’urothélium en 

conservant l’expression de l’uroplakine III 

La perte d'imperméabilité de l'urothélium, en raison d’une réparation défectueuse, ne 

permet plus la protection des tissus sous-jacents favorisant leur dégradation. Ce mécanisme 

pourrait-être à l’origine de la phase chronique de la cystite radique. En se basant sur les 

résultats de la littérature qui montre que le traitement par les CSM permet d’accélérer la 

régénération des épithéliums après irradiation, nous avons recherché à savoir si le traitement 

par les CSM permettrait la régénération de l’urothélium après irradiation. Au niveau 

intestinal, l’injection intraveineuse de CSM induit la prolifération des cellules progénitrices 

endogènes des cryptes intestinales permettant la régénération épithéliale du côlon (Francois et 

al. 2019; Gong et al. 2016; Kudo et al. 2010; Semont et al. 2006; Semont et al. 2013). C’est 

donc pourquoi les CSM en protégeant l’urothélium pourraient jouer un rôle majeur pour 

limiter la progression de la CRC.  

 

La couche superficielle de l’urothélium est composée de cellules superficielles 

également appelées cellule parapluie. Elles possèdent une membrane composée d’uroplakines 

qui assurent l’imperméabilité de la vessie. Les études précliniques montrent que lors de la 

CRC, des lésions de l’urothélium sont observées en relation avec une diminution de 

l'expression de l'uroplakine III. La conséquence est une perte de l'étanchéité de la vessie. Dans 

notre modèle, le traitement par les CSM permet de maintenir le niveau d’expression de 

l’uroplakine III à 12 mois post-irradiation. Nous observons une tendance à la diminution des 

grades 2 et 3 dans le groupe irradié traité par rapport au groupe irradié non traité à 12 mois 

post-irradiation. Le traitement par les CSM semblerait permettre de conserver ou de restaurer 

l’imperméabilité de la vessie. Ces résultats sont confortés avec les études sur la cystite 
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interstitielle aiguë, où le traitement par CSM permet d’augmenter l’expression de l’uroplakine 

III (Chung et al. 2019; Kim et al. 2020).  

 

III.1.2 Les CSM diminuent l’épaississement de l’urothélium 

Les cellules souches basales permettent la régénération de l’urothélium. Nous avons 

investigué si le traitement par les CSM permettait de favoriser la régénération de l’urothélium 

lors de la phase chronique de la cystite en induisant la prolifération des cellules souches 

basales de l’urothélium. Les arguments en faveur de l’action des CSM sont que lors de la CI, 

le traitement par les CSM induit une régénération complète de l’urothélium avec une 

diminution des œdèmes, de la dénudation et une régénération de la lamina propria et de la 

membrane basale (Lee et al. 2018; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015). Dans notre modèle lors 

de la phase chronique, une augmentation de l’épaisseur de l’urothélium est observée. Le 

traitement par les CSM, dès 8 mois post-irradiation, est en faveur d’une diminution de cet 

épaississement. Cette diminution devient significative à 12 mois post-irradiation. 

 

Notre hypothèse est que l’augmentation de l’épaisseur de l’urothélium est due à une 

anomalie de régénération induite par l’irradiation et que le traitement par les CSM pourrait 

réverser cette dysfonction. Des analyses complémentaires sont nécessaires pour confirmer 

cette hypothèse. Pour comprendre les mécanismes de régénération menant à l’augmentation 

de l’épaisseur de l’urothélium, un co-marquage de la prolifération cellulaire (PCNA) et des 

cellules souches basales (CK14) est nécessaire sur l’ensemble des conditions et des animaux. 

Ainsi il sera possible de voir s’il y a une augmentation de la prolifération des cellules souches 

dans les zones avec une épaisseur anormale. Un nombre important de cellules souches en 

prolifération accompagné d’une augmentation anormale de l’épaisseur de l’urothélium étant 

un marqueur d’une hyperplasie active. Il sera alors possible de savoir si le traitement par les 

CSM permet de diminuer ces zones. L’action anti-hyperplasique des CSM est très bien 

documentée dans la littérature. L’action pro régénérative des CSM est médiée par les voies 

Shh, EGF, IGF et Wnt qui activeraient la protéine Gli-1 qui est un facteur de transcription 

important dans la prolifération et le maintien des cellules souches en activant les gènes Ptc-

&1, Myc, SOX2, NANOG ou encore Bcl2 (Chen et al. 2014; Chung et al. 2019; Kim et al. 

2017; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). Les CSM pourraient également 
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induire la prolifération des cellules souches par la production de Sox9, HGF, PGE-2 et TSG-6 

induisant la régénération de l’urothélium (Guillamat-Prats 2021; Semont et al. 2013). 

 

 

III.2 Influence du traitement par les CSM sur l’inflammation lors 

de la CRC 

La pathologie de la CRC est soit à prédominance inflammatoire, soit à prédominance 

hémorragique. L'inflammation chronique semble être à l’origine de chronicité de nombreuses 

pathologies dont peut-être la CRC. Par ailleurs, de nombreuses études ont démontré le rôle 

immuno-régulateur des CSM notamment après une irradiation (Bessout et al. 2015; Linard et 

al. 2013; Usunier et al. 2021). Cette fonction des CSM pourrait donc permettre de limiter la 

progression de la CRC.  

 

En ce qui concerne le rôle de l’inflammation lors de la CRC, une augmentation du 

nombre de mastocytes a été observée (Vale et al. 1993; Zwaans et al. 2016). Nos études 

confirment une augmentation du nombre de mastocytes lors de la CRC à 12 mois post-

irradiation. Pour des pathologies similaires, telle la cystite interstitielle, l’altération de 

l'urothélium induit la libération d'histamine, d'IL-6, de VEGF et de tryptase (He and Walls 

1997; Wang et al. 2017b) et des premières études, non publié (Ward et al. 2022), suggèrent 

une augmentation d’IL-6, IL-1β, TNF-α dans la CRC. L’altération de l’urothélium pourrait 

donc être à l’origine du recrutement puis de l’activation des mastocytes lors de la CRC. Les 

macrophages, les lymphocytes B, les plasmocytes et les lymphocytes T jouent un rôle 

prépondérant dans l’inflammation chronique dans diverses pathologies radio-induites 

(Yahyapour et al. 2018), cependant leur rôle n’a pas été étudié lors de la CRC. Après 

traitement par les CSM, de nombreuses études dans des modèles de CI ont montré une 

diminution du nombre de mastocytes (Furuta et al. 2018; Kim et al. 2016b; Kim et al. 2020; 

Lee et al. 2018; Ryu et al. 2018; Song et al. 2015; Xiao et al. 2017). Dans notre modèle, nous 

n’avons pas observé de différences significatives du nombre de mastocyte entre les groupes 

irradiés non traités et irradiés traités par les CSM. Cependant, il est nécessaire de connaitre 

l’état d’activation des mastocytes pour avoir une information objective. Les CSM induisent 

un ensemble de facteurs réorientant la polarisation des cellules immunitaires. Lors de 

l’inflammation, les CSM modifient la polarisation des lymphocytes et des macrophages vers 



Brossard clément – Thèse de doctorat – 2022  Discussion  

175 

 

un profile anti-inflammatoire, activent les Treg et inhibent les cellules NK et dendritiques. Il 

est donc nécessaire d’intégrer cet élément dans notre étude.  

 

III.3 Influence du traitement par les CSM sur la 

neuroinflammation lors de la CRC 

Le compartiment nerveux a un très grand rôle lors des mictions, ordonnant aux 

muscles du détrusor de se contracter pour vider la vessie. Dans d’autres types de cystites et 

notamment la cystite interstitielle, il a été montré une importante inflammation des fibres 

nerveuses ainsi qu’une « souffrance » de celle-ci induie par les mastocytes par l’intermédiaire 

de différents signaux (NGF, substance P) (Chen et al. 2018; Chen et al. 2020; Parsons et al. 

2001; Peeker et al. 2000; Sant et al. 2007; Theoharides et al. 2001). Cette neuro inflammation 

pourrait avoir un rôle prépondérant dans l’apparition de la cystite radique chronique. En effet, 

celle-ci entraine des contractions aléatoires et incomplètes de la vessie (phénomène de vessie 

hyperactive) participant aux incontinences ainsi qu’aux douleurs observées en clinique. Une 

analyse de la neuroinflammation pourrait expliquer les phénomènes de douleurs, d’hyper 

activité du detrusor ou encore des incontinences. L’action des CSM sur ce phénomène est 

décrite dans la CI et dans la rectite radique (Chen et al. 2014; Durand et al. 2015). Les études 

du laboratoire ont montré que le traitement par les CSM induisait une diminution de 

l’hypersensibilité viscérale après irradiation colorectale (Durand et al. 2015). C’est un 

argument en faveur du rôle des CSM sur la protection des fibres nerveuses lors de la cystite 

radique chronique. Il est donc nécessaire d’étudier les atteintes du système nerveux de la 

vessie. L’action des CSM sur ce phénomène n’est pas connue dans la CRC. Cette 

neuroinflammation proviendrait d’un rapprochement entre les mastocytes et les fibres 

nerveuses. Les mastocytes libèrent de la tryptase qui va induire une neuroinflammation (Chen 

et al. 2014; Durand et al. 2015) libérant de la substance P créant la douleur. Dans la CI le 

traitement par les CSM a permis de diminuer la quantité de substances P soutenant l’action 

des CSM sur la diminution de la neuroinflammation (Chen et al. 2014). Dans notre modèle 

nous étudierons le rapprochement des mastocytes et des fibres nerveuses. Pour cela, un co-

marquage des fibres nerveuses par PGP9.5 et des mastocytes par la tryptase a été réalisé. 

L’étude est en cours dans notre laboratoire et permettra de mieux comprendre ces 

mécanismes. 
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III.4 CSM et fibrose vésicale 

La fibrose joue un rôle important dans la phase chronique. L’augmentation des fibres 

de collagènes I et III et leur infiltration dans les muscles vont entrainer la diminution de la 

capacité contractile. La rigidification de la paroi de la vessie est due à un envahissement du 

compartiment musculaire par la MEC, augmentant la pression vésicale maximale 

(Neemuchwala et al. 2017). La fibrose est donc à l’origine des incontinences, des urgences et 

des pollakiuries. Ces altérations de la fonctionnalité vésicale associées à la fragilisation des 

vaisseaux sanguins par l’irradiation conduisent à des hématuries ainsi qu’à des lésions 

vésicales. Dans de nombreuses autres pathologies comme la fibrose pulmonaire ou la rectite 

radique, le traitement par les CSM permet une diminution de la fibrose (Li et al. 2021b; 

Usunier et al. 2021). Nous avons donc évalué l’effet du traitement des CSM sur la fibrose lors 

de la CRC. Nous avons observé que l’injection des CSM ne réduit pas le nombre d’animaux 

présentant des plaques de fibrose à 8 et 12 mois post-irradiation. Cependant, ces premiers 

résultats ne permettent pas de conclure. D’autres marquages des phases plus précoces sont 

nécessaires, comme le marquage des fibres de collagène I et III ou des myofibroblastes qui 

sont les principaux producteurs de MEC. Des analyses transcriptomiques de l’ensemble des 

TIMP, MMP des collagènes et d’autres marqueurs de la fibrose sont en cours. Ces 

informations sont importantes, car elles permettent de réaliser des ratios indiquant si la MEC 

est dans une phase d’accumulation ou de destruction nous renseignant grandement sur la 

progression de la fibrose (Linard et al. 2013; Usunier et al. 2021). De plus, il s’agit des étapes 

d’initiation de la fibrose ce qui nous permettra de mieux connaitre la cinétique de mise en 

place et potentiellement comprendre l’action des CSM sur ce paramètre.  

 

Il est nécessaire d’allonger les temps d’analyse à des temps supérieurs à 12 mois afin 

de permettre la progression de la fibrose et pouvoir observer le rôle du traitement des CSM. 

La conséquence de la fibrose est une désorganisation et une perte de fibres musculaires. Une 

étude plus approfondie sur le compartiment musculaire pour des temps plus longs (>12 mois) 

permettra de mieux comprendre le fonctionnement des contractions et des dilatations pouvant 

expliquer le phénomène d’incontinence observé dans les différentes études (les études de 

Stewart et al ainsi que de Zwaans) et ainsi mieux comprendre les atteintes de la fibrose sur le 

muscle dans la CRC et de savoir si le traitement par les CSM prévient ces dommages. 
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Les études sur la CI démontre un effet antifibrosant des CSM avec une diminution des 

collagènes et des facteurs pro-fibrosants comme TGF β1, β3, Smad2 et Snail 1, 2 et 3 (Kim et 

al. 2016b; Lee et al. 2018; Xiao et al. 2017). L’effet antifibrosant des CSM semble en partie 

dut à l’action de l’Hépatocyte Growth Factor (HGF) et au Tumor necrosis factor-inducible 

Gene 6 protein (TSG-6). Ces deux protéines sécrétées par les CSM ont un effet pléiotropique, 

elles ont un effet anti-inflammatoire et favorisent la régénération tissulaire (Usunier et al. 

2014). Pour caractériser les mécanismes moléculaires d’actions des CSM sur la limitation de 

la fibrose, nous investiguerons la polarisation des lymphocytes T et des macrophages, les 

mastocytes, la voie TGF beta, les dommages vasculaires et le remodelage matriciel ainsi que 

sur les effecteurs HGF et TSG-6. Les techniques qui seront utilisées pour caractériser l’effet 

de HGF et TSG-6 ont été validées lors d’une précédente thèse (Usunier et al. 2021). 

Notamment l’ensemble des protocoles utilisés pour l’extinction des gènes TSG-6 et HGF dans 

les CSM, le traitement des animaux avec les CSM « silencées » ainsi que les outils d’analyses 

et les principaux mécanismes mis en jeu. 
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Perspectives 

I Cinétique d’injection 

En nous basant sur les études antérieures du laboratoire, nous avons étudié le rôle de 3 

injections intraveineuses de CSM durant la phase silencieuse qui précède la phase chronique 

afin de potentialiser l’effet des CSM. Dans notre modèle, nous avons réalisé 3 injections de 5 

millions de CSM à deux semaines d’écart entre 4,5 et 5,5 mois après irradiation. Ce protocole 

a déjà été montré comme étant optimal comme traitement pour diverses pathologies radio-

induites. Il semblerait que des injections répétées à 15 jours d’intervalle permettent de 

potentialiser l’effet des CSM. L’injection est réalisée au début (voire avant l’initiation de la 

phase chronique). Dans notre étude ce protocole semble efficace pour retarder l’apparition de 

la CRC, mais il n’est pas applicable en clinique. Pour une application clinique, il faudrait 

réaliser l’injection des CSM à un stade avancé de la CRC. Dans notre modèle la phase tardive 

survient autours des 12 mois post-irradiation. Des mesures plus objectives pourraient 

permettre de mieux déterminer ce stade. Par exemple, la mesure de l’incontinence, qui est un 

symptôme clinique important, serait un bon indicateur. Quoi qu’il en soit une injection en 

phase tardive de la CRC signifierais de suivre l’évolution de la pathologie encore quelques 

mois après. Il en résulte une étude pouvant aller jusqu’à 2 ans après irradiation peu 

compatible avec un modèle de rat Sprague Dawley, leur durée de vie étant de 2,5 à 3,5 ans. 

De plus, ces animaux présentant de forts taux de tumeur mammaire spontanée augmentant 

avec l’âge entrainant le retrait des animaux de l’étude nécessitant des cohortes importantes. Il 

s’agit ici d’une contrainte inhérente des modèles murins. 

 

Une autre possibilité est de réaliser des injections plus espacées dans le temps. Il a été 

démontré qu’une réinjection des CSM dans des CRC ou des CH récalcitrantes après une 

première injection permettaient une diminution significative dans les lésions. Nous pouvons 

émettre comme hypothèse que des injections entre 8 et 12 mois devraient entrainer un taux de 

guérison nettement supérieur. 
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II La méthode d’injection 

Dans notre modèle nous avons choisi une injection par voie intraveineuse. 

L’inconvénient de cette méthode est le faible rendement de la migration des CSM dans le 

tissu lésé. L’injection des CSM directement dans le tissu permet une persistance plus longue 

des cellules. Ainsi des CSM ont été retrouvées jusqu’à 12 semaines après injection, localisée 

dans la lamina propria près de la lame basale de l’urothélium (Qiu et al. 2016; Song et al. 

2015). De plus, une étude de Chung et al., de 2019 a démontré que cette méthode d’injection 

était plus efficace que les instillations transurétrales ou les injections intraveineuses (Chung et 

al. 2019). L’injection d’1 million de CSM dans la paroi de la vessie permettrait de 

potentialiser leurs effets. Cette injection se ferait sur plusieurs sites pour répartir la dose dans 

la vessie. Un volume total de 100μl maximum devrait être injecté, réparti par dose de 20μl 

afin d’éviter de créer des œdèmes. Deux méthodes sont envisageables pour réaliser ces 

injections. L’injection par voie extra vésicale ou intravésicale.  

 

La voie extra-vésicale consiste, par chirurgie, à faire sortir la vessie de l’abdomen 

avant de réaliser l’injection en plusieurs points. Cette technique a plusieurs avantages. Elle est 

rapide, ne nécessite pas de matériel spécifique et n’induit pas de dégât sur l’urothélium. 

Cependant, elle nécessite une chirurgie délicate sur une paroi de la vessie potentiellement 

endommagée, ce qui peut être délétère.  

La voie intravésicale consiste à l’introduction d’un cystoscope pour réaliser des 

images et des injections. Cette méthode sera possible avec l’acquisition de l’endoscope de 

0,6mm, car il est équipé d’un canal opératoire de 0.15mm. Elle ne nécessite aucune 

intervention chirurgicale. Cette méthode a pour avantage de ne pas faire de chirurgie et peu 

nous donner des renseignements sur les éventuelles lésions vasculaires. De plus, cette 

méthode est très utilisée en clinique contrairement à la voie extra-vésicale. Cependant, elle 

nécessite l’achat de matériel et peut induire des lésions à l’urothélium pouvant biaiser les 

résultats.  

Cependant, l’injection locale de CSM dans la paroi de la vessie peut provoquer des 

déstructurations du tissu en raison du volume injecté qui pourraient induire des dommages 

irréversibles sur un tissu irradié déjà très fragilisé. Pour exemple dans l’essai compassionnel 

d’Épinal, les chirurgiens ont refusé l’injection locale de CSM, car les tissus étaient trop 

dégradés pour une quelconque intervention. Dans notre modèle nous avons la volonté de ce 
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rapprocher au maximum des conditions cliniques et c’est pour cette raison que nous avons 

réalisé les injections par voies intraveineuses. 

 

III Implantation des CSM dans le tissu irradié. 

Les études précédentes du laboratoire ont montré un adressage des CSM aux tissus 

irradiés lorsqu’elles sont injectées par voie intraveineuse. Elles demeurent dans le tissu irradié 

pendant une à deux semaines (Chapel et al. 2003). 

 

Une implantation précoce (après une semaine) et transitoire des CSM au niveau du 

côlon a été observée dans notre modèle. Lorsque les CSM expriment la GFP (Green 

Fluorescent Protein), elles sont retrouvées dans le compartiment conjonctif du côlon à 7 jours 

après la dernière. Des CSM-GFP sont localisées au niveau de la base des cryptes coliques. 

Ces résultats sont en accord avec Sémont et al., qui retrouvent dans l’intestin grêle après 

irradiation, des CSM-GFP dans la sous muqueuse et dans le mésentère près des vaisseaux 

pendant 7 jours (Semont et al. 2013). Même si la présence des CSM est transitoire, il semble 

que leur effet soit durable, en agrément avec l’étude François et al. 2019, montrant un effet 

d’inhibition de la cancérogenèse colorectale plus d’un an après injection des CSM. D’après 

les auteurs, les CSM modifient durablement le tissu irradié, probablement en agissant sur des 

cellules « résidentes » au niveau du microenvironnement irradié. Un des effecteurs pourrait-

être le macrophage (Francois et al. 2019). Dans notre modèle, nous nous sommes focalisés sur 

l’effet des CSM, cependant dans un second temps nous rechercherons les CSM-GFP pour le 

temps 6 mois post-irradiation, car c’est le temps le plus probable pour retrouver les cellules 

injectées (15 jours après la troisième injection de CSM). D’autres études comme le suivis de 

la bio distribution des CSM (par des CSM luciférase positive) permettrait de déterminer après 

combien de temps les CSM migre vers la vessie et surtout de connaitre le temps ou les CSM 

restent dans la vessie. 

 

IV Cotraitement 

Nous avons étudié l’efficacité des CSM seule dans la CRC. Cependant, il semble 

pertinent que les CSM soient a un traitement pharmacologique dans une utilisation clinique. 
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Des co-traitements peuvent être envisagés pour maximiser l’effet des CSM. L’utilisation 

d’anti-inflammatoire est contre-indiquée, car elle peut induire un changement de polarité des 

CSM passant d’un profil antifibrosant et anti-inflammatoire à un profil pro-fibrosant et pro-

inflammatoire (Almaawi et al. 2013; Muller et al. 2011). Divers traitements ont été utilisés en 

association avec les CSM, mais nous mettrons l’accent sur deux en particulier. Dans la CI 

l’utilisation du polysulfate de pentosan sodique a permis d’augmenter le taux de guérisons en 

participant à la régénération de l’urothélium. Cette action est due à la formation d’une couche 

de GAG protégeant l’urothélium et restaurant son imperméabilité (Kim et al. 2020). Dans les 

lésions radio induites du côlon, un traitement avec un inhibiteur de la perméabilité vasculaire 

a été réalisé. Ce co-traitement a permis de réduire la taille des ulcères (Monceau V 2017). Ces 

deux traitements sont prometteurs et n’interagiraient pas avec les actions des CSM, ce qui en 

fait des traitements prioritaires. 

 

V Les CSM d’origine adipeux, la meilleure source des CSM ? 

Les CSM d’origine adipeuse offrent de grands avantages par rapport aux autres 

localisations (dérivé de l’urine, hématopoïétique, pulpe dentaire, etc). Elles permettent un 

apport conséquent de CSM pour les cultures tout en ayant une extraction facilitée. De plus, en 

clinique, le prélèvement de la graisse est plus rapide, aisé et les patients rejettent moins cette 

méthode que le prélèvement de moelle osseuse. Cependant, il semble que les CSM d’origine 

adipeuse ne soient pas les plus efficaces. Dans la CI, les CSM dérivées des urines étaient plus 

efficaces que celles issue du tissu adipeux, du liquide amniotique et de la moelle osseuse. Ces 

observations s’expliquent par une capacité proliférative et une différenciation adipogène et 

endothéliale ainsi qu’un potentiel de vascularisation plus importante (Mohamed-Ahmed et al. 

2018; Wu et al. 2018). L’utilisation d’iPS ou de cellules souches embryonnaires pourrait 

également être une alternative aux CSM. Ces cellules ont démontré une efficacité comparable 

aux CSM en agissant sur la régénération de l’urothélium (EGF et les voies AKT, mTOR, 

ERK et Wnt-GSK3β (Glycogen synthase kinase 3) / β-caténine) et sur les cellules musculaires 

lisses (Dayem et al. 2020). 
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VI Traitements innovants de la CRC 

Le traitement de la CRC dépend du grade du patient et des symptômes à traiter.  

 

Compte tenu de la complexité et du temps de mise en place d’un essai de thérapie 

cellulaire, le traitement par les CSM semble s’adresser à des patients de grade 3, réfractaire 

aux traitements conventionnels. Les CSM pour les traitements sont le plus souvent 

allogéniques, car les patients sont souvent âgés (>60 ans), il est donc nécessaire qu’ils aient 

des donneurs intrafamiliaux de CSM plus jeunes. Le fait d’avoir un donneur plus un receveur 

rend le processus plus complexe notamment pour les processus d’inclusions. Ces patients 

peuvent avoir des pathologies complexes ou des états de santé dégradés, qui peuvent les 

exclure de l’essai clinique.  

 

Compte tenu des progrès très rapides des biothérapies, il est possible d’imaginer des 

stratégies thérapeutiques plus adaptées aux besoins des praticiens. Tout d’abord si des lots de 

CSM sont déjà qualifiés et congelés, qu’ils sont compatibles et en assez grandes quantités, 

prêts à l’emploi pour traiter des groupes patients, alors il est envisageable de pouvoir proposer 

aux médecins de traiter rapidement et facilement des individus à stades moins avancés de la 

CRC. À l’opposé, pour des patients à des stades de grade 3 ou 4, qui nécessiteraient une 

chirurgie comme une cystectomie partielle, l’utilisation de biomatériaux composés de patchs 

de cellules pouvant se placer sur un urothélium endommagé ou se substituer à une partie de la 

paroi de la vessie pourrait être envisagée dans le but de permettre la régénération de la vessie. 

 

VII Traitement lors des premiers stades de la CRC 

L’intérêt des CSM comme produit de thérapie cellulaire est la possibilité de les utiliser 

dans des traitements allogéniques en raison de leur faible pouvoir immunogénique. 

L’obtention de CSM du tissu adipeux ou du sang placentaire ou de la gelée de Wharton en fait 

une source peu invasive (Moroni and Fornasari 2013). Des médicaments de thérapies 

innovantes (MTI) provenant de CSM de moelle osseuse (Prochymal, Temcell) ou du tissu 

adipeux (Alofisel) sont disponibles au niveau européen (Mebarki et al. 2021). 
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Par leur effet trophique et leur pouvoir immunorégulateur, les CSM sont adaptés au 

traitement des séquelles chroniques des radiothérapies. Un médicament de thérapie innovant 

(MTI) basé sur CSM allogéniques issues du tissu adipeux ou du sang placentaire et prêt à 

l’emploi est une alternative pour le traitement de ces patients. 

 

Une des limitations à leur utilisation dans des essais cliniques pour un large groupe de 

patients est la variabilité de l’efficacité des CSM en fonction des donneurs et des procédés de 

productions (Levy et al. 2020). Une seconde limite est la quantité de cellules à produire. Une 

forte expansion des CSM est nécessaire pour produire des quantités importantes de cellules, 

induisant une prolifération moins importante, une diminution de l’expression de marqueurs de 

surface et de la sénescence (Wagner et al. 2008). Au final, il semblerait que les CSM seraient 

moins « efficaces » pour un nombre de passages élevé, expliquant les difficultés des essais de 

phase 3 comme pour le produit Prochymal dans le traitement de la GVH (Galipeau 2013). 

Dans le cas de l’utilisation de MTI congelés prêts à l’emploi, une troisième limitation est que 

l’utilisation de CSM fraichement décongelée supprime une partie de l’activité biologique 

attendue comme la fonction immunosuppressive. Afin de supprimer ce problème, trois jours 

de culture après décongélation semblent nécessaires pour restaurer les propriétés des CSM 

(Lechanteur et al. 2016). 

 

Une alternative pour contourner ces problèmes est d’utiliser des cellules pluripotentes, 

plus précisément de hiPSc. La constitution d’une banque d’hiPSC humaines de grade clinique 

peut être utilisée comme source « universelle », grâce au choix des donneurs sur la base de la 

sélection des triples homozygotes HLA A, B, DR. ainsi, la constitution de banques d’hiPSC 

de grades cliniques peut permettre, grâce aux choix des donneurs, d’être utilisées comme 

source de cellules souches pour la thérapie cellulaire allogénique. Les lignées cellulaires 

développées sont alors compatibles, avec un grand nombre d’individus (Taylor et al. 2012). Il 

est envisageable de dériver des CSM issues de banques hiPSC issues des donneurs 

« universels » permettant alors d’avoir des lots de CSM prêts à l’emploi pour un grand 

nombre de patients pour le traitement des séquelles chroniques de la radiothérapie, dont la 

cystite radique (Wang et al. 2021).  
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VIII Traitement lors des stades avancés de la CRC  

Les biomatériaux pour la reconstruction de la paroi de la vessie peuvent être envisagés 

pour des CRC de grade 3 à 4, lorsque tous les traitements conventionnels ont échoué et qu’il 

est nécessaire d’avoir recours à une opération chirurgicale. Cependant le défi est élevé pour 

reconstituer la paroi de vessie en ce qui concerne la source de cellules, la nécessité de 

propriétés biomécaniques spécifiques de la vessie, plus la nécessité de recréer plusieurs tissus 

ainsi qu’une vascularisation et une innervation. Les biomatériaux utilisés sont soit des 

matrices décellularisées (intestin ou vessie), soit des biomatériaux, ou une combinaison des 

deux, colonisés par des cellules (Culenova et al. 2019; Hanczar et al. 2021). Cependant ces 

matrices sont souvent associées à des effets indésirables comme des contractures, des 

calcifications, des fibroses qui limitent leur utilisation clinique (Schaefer et al. 2013). Au 

final, cette approche thérapeutique s’adresse à peu de patients et ne semble pas pouvoir 

s’appliquer en clinique à court terme.  
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Traitement par thérapie cellulaire de la cystite radique chez le rat 

Résumé : 

La cystite radique chronique (CRC) est une pathologie consécutive à l'irradiation pelvienne caractérisée 

par une inflammation chronique pouvant évoluer vers une fibrose avec des symptômes de douleur et de 

saignements. Nos études antérieures sur la cystite radique ont montré que les cellules souches mésenchymateuses 

(CSM) limitent les effets chroniques de l'irradiation. L’objectif de cette thèse a été de mettre en place un modèle 

de CRC chez le rat puis d’évaluer l’efficacité des CSM et leurs mécanismes d’action. La CRC a été induite par 

une irradiation localisée en dose unique de la vessie entière avec deux faisceaux, guidée par la tomographie. Une 

gamme de doses de 20 à 80 Gy avec un suivi de 3 à 12 mois après l'irradiation a permis de caractériser l’effet 

dose et la cinétique de la CRC. Nous avons observé que l'intensité et la fréquence des hématuries sont 

proportionnelles à la dose d'irradiation avec un seuil à 40 Gy. Pour le traitement, la dose de 40 Gy a été retenue. 

Afin de potentialiser l’effet des CSM ont été injectées par voie intraveineuse avant la phase chronique. Trois 

injections de 5 millions de CSM ont été administrées toutes les deux semaines. Un suivi physiologique, 

histologique et moléculaire a été réalisé pendant 12 mois après l'irradiation. Les CSM ont permis de diminuer les 

lésions vasculaires ainsi que les atteintes de l’urothélium. Ces résultats sont une preuve de concept de l’efficacité 

des CSM. Cette première étude demandera à être approfondie au niveau des mécanismes, cependant il s’agit ici 

d’un réel espoir pour l’ensemble des patients souffrants de la cystite radique chronique résistant aux traitements 

conventionnels. 

 

Mots clés : [Irradiation, Cystite radique chronique, Cellules souches mésenchymateuses, Thérapie cellulaire] 

 

Cell therapy treatment of radiation cystitis in rats 

Abstract  

Chronic radiation cystitis (CRC) is a pathology following pelvic irradiation characterized by chronic 

inflammation that can progress to fibrosis with symptoms of pain and bleeding. Our previous studies on 

radiation cystitis have shown that mesenchymal stem cells (MSC) limit the chronic effects of radiation. The 

objective of this thesis was to set up a rat model of CRC and to evaluate the efficacy of MSCs and their 

mechanisms of action. CRC was induced by a single dose localized irradiation of the whole bladder with two 

beams, guided by tomography. A dose range of 20 to 80 Gy with a follow-up of 3 to 12 months after irradiation 

allowed us to characterize the dose effect and kinetics of radiation cystitis. We observed that the intensity and 

frequency of hematuria are proportional to the irradiation dose with a threshold at 40 Gy. For the treatment, the 

dose of 40 Gy was retained. To potentiate the effect of treatment, the MSC were injected intravenously during 

the phase prior to the establishment of the chronic phase. Three injections of 5 million of MSC were 

administered every two weeks. Physiological, histological, and molecular follow-up was performed for 12 

months after irradiation. MSCs delayed the onset of hematuria, decreased vascular damage, and reduced damage 

to the bladder epithelium. This result is a proof of concept of the effectiveness of MSCs. This first study will 

require further study of the mechanisms, but it is a real hope for all the patients suffering from chronic radiation 

cystitis resistant to conventional treatments. 

 

Keywords: [Irradiation, Chronic radiation cystitis, Mesenchymal stem cells, Cell therapy] 


