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Résumé 
 

Le cancer de la prostate (CaP) est la pathologie tumorale la plus fréquente chez les hommes dans les 

pa s o ide taux. L’âge ava , les o igi es eth o-g og aphi ues et la p se e d’a t de ts 

familiaux de CaP sont les principaux facteurs de risque clairement établis. Le CaP résulte 

v aise la le e t de l’i te a tio  o plexe e t e des fa teu s e vi o e e taux et ho o aux et 

des facteurs génétiques de susceptibilité. Les expositions aux substances chimiques issues de 

l’a tivit  humaine, en particuliers ceux présentant des propriétés hormonales, sont suspectées. Les 

do es issues de l’ tude as-témoins KARUPROSTATE réalisée en Guadeloupe parmi une population 

Afro-Ca i e e o t t  utilis es pou  esti e  les asso iatio s e t e l’exposition à des polluants 

organochlorés persistants sur le risque de survenue du CaP et de récidive biologique de la maladie 

après prostatectomie radicale (RBCaP). Nous avons également exploré les relations entre ces 

pollua ts et les taux i ula ts d’ho ones stéroïdiennes et estimé les associations entre des 

polymorphismes de certains gènes codant pour des enzymes intervenant dans le métabolisme des 

xénobiotiques (GSTM1, GSTT1) ou des hormones stéroïdiennes (CYP17, CYP19, CYP1B1, COMT, 

UGT1A1) et la survenue du CaP. Nos t avaux o t is e  vide e ue l’expositio  au DDE, p i ipal 

métabolite du DDT, est associée à un risque augmenté de survenue du CaP mais à un risque diminué 

de ‘dCaP. L’expositio  au hlo d o e, o ue pou  t e asso i e à u  is ue aug e t  de CaP, a 

t  gale e t et ouv e asso i e à u  is ue aug e t  de ‘dCaP. Fi ale e t l’expositio  au 

PCB153 est associée à une diminution de risque de survenue du CaP sans pour autant modifier le 

is ue de ‘dCaP. Nos t avaux o t gale e t o t  ue l’i pa t su  les taux i ula ts e  hormones 

stéroïdiennes diffère e  fo tio  de l’expositio  aux pollua ts o sid s et u’il existe des 

interactions gène-e vi o e e t telles ue elle o se v e e t e l’a o atase pol o phis e 

rs60271534 de CYP19  et l’expositio  au hlo d o e au ega d du is ue de su ve ue du CaP. E  

conclusion, nos travaux suggèrent que les effets imputables aux polluants persistants organochlorés 

étudiés pourraient découler des caractéristiques hormonales qui leurs so t p op es et d’i te a tio s 

avec des facteurs génétiques de susceptibilité. 

 

Mots-clés : Antilles Françaises, Cancer de la Prostate, Hormones, Perturbateurs Endocriniens, 

Polluants Organochlorés Persistants, Polymorphismes Génétiques. 
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Abstract 
 

Prostate cancer (PCa) is the most frequent type of cancer in men in Western countries. Advanced 

age, ethnogeographic origins and a family history of PCa are the main clearly established risk factors. 

PCa seems to result from a complex interaction between environmental, hormonal and genetic 

susceptibility factors. Exposure to chemicals generated by human activity, particular those with 

hormonal properties, is suspected also to contribute. The data from the KARUPROSTATE case-control 

study carried out on an Afro-Caribbean population in Guadeloupe were used to estimate the 

associations between exposure to persistent organochlorine pollutants and the risks of both PCa 

occurrence and biological recurrence after radical prostatectomy (BRPCa). We also explored the 

relationship between these pollutants and serum concentrations of steroid hormones, and estimated 

the association between polymorphisms of selected genes encoding enzymes involved in xenobiotic 

metabolism (GSTM1, GSTT1) or in the metabolism of steroid hormones (CYP17, CYP19, CYP1B1, 

COMT, UGT1A1) and PCa. We found that exposure to DDE, the principal metabolite of DDT, was 

associated with a higher risk of PCa occurrence, but a lower risk of BRPCa. Exposure to chlordecone, 

which is known to be associated with an increase in the risk of PCa, was also found to be associated 

with a higher risk of BRPCa. Finally, exposure to PCB153 was found to be associated with a lower risk 

of PCa occurrence, with no effect on the risk of BRPCa. We also showed that the impact on serum 

concentrations of steroid hormones depended on the level of exposure to the pollutants considered. 

Furthermore, there were gene x environment interactions, such as that observed between 

aromatase (the rs60271534 polymorphism of the CYP19 gene) and exposure to chlordecone for the 

risk of PCa occurrence. In conclusion, our findings suggest that the effects attributable to the 

persistent organochlorine pollutants studied may result from the hormonal properties of these 

molecules and interactions with genetic susceptibility factors. 

 

Key-words: Endocrine Disruptors, French West Indies, Genetic Polymorphisms, Hormones, Persistent 

Organochlorine Pollutants, Prostate Cancer. 
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 Le cancer de la prostate est la pathologie tumorale la plus fréquente chez les hommes dans 

les pays développés. A ce jour, les seuls facteurs de risque de survenue clairement établis sont l’âge 

avancé, les origines ethno-géographiques (Africaines en particulier) et la p se e d’a t de ts 

familiaux de cancer de la prostate au 1er degré. De nombreux facteurs génétiques de susceptibilités 

génétiques tout comme le rôle du statut hormonal stéroïdien ont également été mis en avant. La 

litt atu e fait tat d’autres facteurs de risque environnementaux, au sens large du terme, sans que 

pour autant les conclusions ne soient unanimes. Parmi eux, figurent les expositions à des substances 

hi i ues g es pa  l’a tivit  hu ai e et do t e tai es sont considérées comme des 

perturbateurs endocriniens. En résumé, il est vraisemblable que la carcinogénèse prostatique résulte 

d’i te a tio  o plexe e t e des fa teu s g ti ues, ho o aux et fa teu s e vi o e e taux.  

 Dans cette thèse, j’ai a o d  la uestio  elative au ôle des su sta es hi i ues d’o igi e 

anthropique et pourvues de propriétés hormonales (perturbateurs endocriniens) dans la survenue 

du cancer de la prostate et de ses interactions potentielles avec le statut hormonal stéroïdien et des 

facteurs génétiques de susceptibilité en lien avec le métabolisme des xénobiotiques et des 

est og es. Pou  e fai e, je e suis appu  su  les do es issues d’u e tude as-témoins à base 

populationnelle réalisée en Guadeloupe parmi une population à risque élevé de développer la 

maladie de par ses origines Africaines. Les substances chimiques spécifiquement étudiées ont été le 

chlordécone, un insecticide largement employé en Guadeloupe ; le DDE, principal métabolite du 

DDT, un insecticide universellement répandu ; et les PCBs, polluants industriels largement employés 

da s le pass  aux uat e oi s du Mo de et toujou s p se t da s l’e vi o e e t. 

 La première partie de cette thèse est consacrée à une revue de la littérature sur le cancer de 

la prostate et tout particulièrement sur les facteurs de risque génétiques et environnementaux dont 

les substances chimiques. La seconde partie est consacrée au matériel et aux méthodes employés 

dans cette thèse, en particulier au traitement statistique des données. La troisième partie rapporte 

les résultats obtenus sous la forme de travaux publiés ou acceptés (section A, C, D) ou à soumettre 

pou  pu li atio  se tio  d, E . E  uat i e pa tie j’a o de de a i e s th ti ue u e o lusio  
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générale ainsi que les perspectives. Finalement, en cinquième et sixième partie je présente 

respectivement les références bibliographiques et des annexes. 
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A. La Prostate 

1. Généralités  

 La p ostate est u  o ga e ui fait pa tie de l’appa eil u og ital as uli  Figure 1 . D’u e 

forme et taille similaire à une châtaigne, la prostate est localisée en avant du rectum, au-dessous de 

la vessie et à l’a i e du pu is. Elle se situe au oise e t des voies g itales et u i ai es et est 

t ave s e de haut e  as pa  l’u ètre, qui prend naissance à la base de la vessie, ainsi que par les 

a aux ja ulateu s et les e fs e teu s. Le poids o al de la p ostate hez l’adulte est o p is 

entre 20 et 25 g. A partir de 50 ans, la prostate voit son poids et son volume augmenter, pour 

attei d e, voi e d passe , les  g. O  pa le alo s d’h pe t ophie aug e tatio  du volu e et do  

du poids  ou d’h pe plasie aug e tatio  de la asse ellulai e  de la p ostate ou ad o e 

prostatique. 

Figure 1 : Anatomie uro-génitale masculin 
(Source : National Cancer Institute) 
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2. Embryologie 

La p ostate se d veloppe hez les fœtus as uli s au ou s du ème mois de la grossesse, à 

partir du sinus urogénital. Sa formation est issue de l'invasion du tissu mésenchymateux adjacent par 

la composante épithéliale du sinus urogénital. La croissance de la glande et son développement en 

canaux résultent d'une interaction moléculaire entre ces tissus [Cunha, 1994]. La croissance de la 

glande prostatique est dépendante de la production de dihydrotestostérone (DHT), produite 

majoritairement par l'épithélium avant d'agir sur les récepteurs aux androgènes (AR) des cellules 

stromales mésenchymateuses. Cette interaction provoque la sécrétion de facteurs de croissance 

(fibroblast growth factor 7 et 10, transforming growth factor-⍺ et β) déterminants pour le 

développement prostatique, et représente la première étape de l'interaction cellulaire entre stroma 

et épithélium [Thompson et coll., 1986]. Cet échange entre cellules stromales et épithéliales couplé à 

l'action des stéroïdes sexuels est la base du principe de fonctionnement de la glande prostatique. 

3. Anatomie 

Selon le modèle anatomique proposé par McNeal [1968], la prostate se répartit en 4 zones 

(Figure 2) : a) La zone de transition, entourant l'urètre prostatique proximal, est constituée de deux 

lobes regroupant 5 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s'abouchent à la partie 

terminale de l'urètre prostatique proximal en amont de l'angle urétral ; b) La zone centrale, située en 

arrière de la zone de transition, entoure les canaux éjaculateurs et forme la majeure partie de la base 

prostatique. Elle constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s'abouchent 

dans l'urètre prostatique distal ; c) La zone périphérique entoure la zone centrale et l'urètre 

prostatique distal. Elle constitue une petite partie seulement de la base prostatique mais 

essentiellement l'intégralité de l'apex prostatique. Elle forme 70 % de la masse glandulaire 

prostatique dont les canaux s'abouchent également dans l'urètre prostatique distal ; d) Le stroma 

fibromusculaire antérieur développé à partir du col vésical en proximal et du sphincter strié en distal. 

Située en avant de l'urètre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires lisses et striées 
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est complètement dépourvue de tissu glandulaire. La prostate est entourée d'une capsule composée 

d'une couche interne musculaire lisse et d'une couche externe de collagène. Cette limite est 

interrompue au niveau du col vésical, des régions vésiculo-déférentielle et antéro-latérale de l'apex 

prostatique pouvant rendre difficile la classification d'un cancer développé dans l'une de ces régions. 

Figure 2 : Zones de la prostate 
(Source: Seisen et coll., 2012) 

 

   

4. Histologie 

 La prostate se compose de glandes tubulo-alv olai es a ifi es, s’ouv a t pa  des petites 

ouve tu es da s le seg e t distal de l’u t e p ostati ue. Ces gla des so t e o es d’u  st o a 

communicant avec la capsule fibro-musculaire de la prostate. Ce stroma contient des fibroblastes, 

des capillaires, des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses, des cellules 

eu oe do i es et des axo es. Les gla des so t o stitu es d’u  pith liu  ui est s pa  du 

stroma par la membrane basale. L'épithélium prostatique comprend plusieurs types cellulaires :  

a) Des cellules épithéliales qui bordent la lumière des canaux de la glande prostatique. Elles se 

caractérisent par un faible index de prolifération et un degré élevé de différenciation, et produisent 

les sécrétions qui sont déversées dans les acinis prostatiques. Ces cellules sont riches en prostate 

specific antigen (PSA), en phosphatases acides prostatiques, en kératine, et expriment l'AR ; b) Les 

cellules neuroendocrines sont intra-glandulaires et bien différenciées, mais n'expriment pas 
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habituellement le PSA. Elles sont caractérisées par l'expression de la chromogranine A, la neuron-

specific enolase, la sérotonine et la synaptophysine. Ces cellules participent à la croissance et à la 

différenciation de l'épithélium via un contrôle autocrine et paracrine ; c) Les cellules intermédiaires 

sont des cellules plutôt basales, intermédiaires entre les cellules souches basales de l'épithélium 

glandulaire et les cellules épithéliales matures de la couche supérieure. Leur phénotype est pro-

prolifératif et leur croissance est indirectement dépendante des androgènes ; d) Les cellules basales 

sont petites, peu nombreuses, pluripotentes et quiescentes, situées à proximité de la membrane 

basale de l'épithélium, et sécrètent peu ou pas de PSA et n'expriment peu ou pas l'AR. Elles 

représentent les cellules souches de l'épithélium. 

5. Fonctions 

 La prostate a un rôle essentiel dans la production et la sécrétion de plusieurs composants qui 

vont constituer le liquide séminal. Les sécrétions des glandes prostatiques contribuent pour environ 

 % du volu e de l’ ja ulat et assu e t le ai tie  et la ut itio  des spe atozoïdes. Cette 

s tio  o tie t des i aux, de l’a ide it i ue, et de o euses p ot i es. Pa i elles, 

figurent le PSA qui est une protéase de type kallikréine (hK3) servant à liquéfier les sécrétions 

visqueuses provenant des glandes séminales, mais également des séménogélines (qui provoquent la 

coagulation du sperme), des transglutaminases, des phosphatases acides, et des kallikréines (hK1 et 

hK2). 

6. Régulation 

 La croissance prostatique est essentiellement dépendante de la fraction biodisponible de la 

testostérone (TT) plasmatique, qui est transformée en DHT par la 5⍺-réductase (5⍺RD) à l'intérieur 

de la prostate. La DHT est deux fois plus active que la TT. Ces deux androgènes sont impliqués dans 

de multiples effets métaboliques dans la prostate incluant la croissance, la différenciation cellulaire 

et la fonction sécrétoire. 
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 La production de TT au niveau testiculaire par les cellules de Leydig est stimulée par la 

luteinizing hormone LH  s t e pa  l’h poph se. Cette p odu tio  est li e da s la i ulatio  

pa  l’i te diai e de la vei e spe ati ue. Un faible pourcentage de la TT dans le sang est libre ou 

iodispo i le % , le este ta t li , p i ipale e t à l’al u i e liaiso  fai le  et à la sex-hormone 

binding protein SHdG  sous la fo e d’u e liaiso  fo te. Seule la fo e iodispo i le peut diffuse  

dans la prostate et être transformée en DHT. La conversion de la TT en DHT est sous la dépendance 

de deux isozymes de la 5⍺RD : 5⍺RD1 et 5⍺RD2. La 5⍺RD1 principalement localisée dans la peau va 

transformer la TT en DHT à un niveau périphérique. La 5⍺RD2, localisée principalement dans la 

prostate, va activer la réduction de la TT en DHT principalement dans les cellules stromales. La liaison 

de la DHT à l'AR provoque l'activation ou la répression de gènes aboutissant à la sécrétion (entre 

autre) de PSA et de phosphatase acide par la cellule épithéliale. Au sein de la cellule stromale, 

l'action de la DHT résulte en la production de facteurs de croissance et de cytokines essentiels à 

l'homéostasie prostatique (prolifération, différenciation, apoptose). Le testicule produit également 

d’aut es a d og es tels que l'androstènedione (AD) et la déhydroépiandrostérone (DHEA). Ces 

derniers sont également produits par les glandes surrénales, mais leurs effets sur la prostate 

semblent moins important, et sont également moins connus, que celui de la TT ou de la DHT. 

 Le rôle des estrogènes au niveau des cellules prostatiques est complexe et mal connu. Des 

rôles inhibiteurs mais aussi potentialisateurs des effets androgéniques ont été décrits [Zhu, 2005]. 

Les estrogènes ont une influence sur l'homéostasie prostatique via les récepteurs aux estrogènes 

alpha et béta (ER-α et ER-β respectivement), qui pourraient modifier l'action du couple DHT-AR sur 

l'acide désoxyribonucléique (ADN) [Ellem & Risbridger, 2009]. Le récepteur ER-⍺ est localisé dans les 

cellules stromales et son activation a un effet prolifératif sur celles-ci, et aboutit à une métaplasie 

épithéliale ; le récepteur ER-β est localisé dans les cellules épithéliales et son activation entraîne des 

fonctions antiprolifératives, de pro-différenciation, associées à un effet anti-inflammatoire et 

antioxydant [Prins & Korach, 2008].  
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B. Le Cancer de la prostate 

1. Anatomopathologie 

 Le cancer de la prostate (CaP) se présente, dans la très grande majorité des cas (> à 95 %), 

sous la fo e d’u  ad o a i o e ui sulte de la t a sfo atio  alig e des ellules de 

l’ pith liu  gla dulai e. Cette t a sfo atio  est la o s ue e de la pe te de l’ uili e 

prolifération/différenciation/apoptose. Le développement des adénocarcinomes se fait 

ajo itai e e t e vi o  %  au sei  de la zo e p iph i ue de la p ostate. L’ad o a i o e e  

se d veloppa t e vahi le st o a, s’ te d au lo g de la p ostate, puis de la apsule p ostati ue ava t 

de se disséminer par voie lymphati ue et h atog e. D’aut es fo es de CaP < à %  so t à 

signaler et comprennent les sarcomes et les carcinomes, ainsi que les rhabdomyosarcomes de 

l'enfant qui se développent au dépend de la zone fibromusculaire antérieure. 

2. Diagnostic 

 Le CaP est généralement asymptomatique. Néanmoins, il peut donner lieu à des troubles 

i tio els ou de l’ e tio  ou à des ja ulatio s doulou euses. Da s ses fo es t s ava es, des 

douleurs osseuses ou une perte de poids peuvent traduire la présence de métastases. Dans la 

p ati ue, e a e  est le plus souve t diag osti u  à la suite d’u e l vatio  a o ale de la valeu  

du PSA s i ue et/ou d’u e a o alie au iveau de la o sista e et/ou volu e de la p ostate à 

l’o asio  d’u  tou hé rectal. Le PSA est considéré com e u  a ueu  de l’a tivit  de la gla de 

prostatique. La valeur « normale » du taux sérique du PSA a été souvent considérée comme étant 

i f ieu e à  g/ L pou  l’e se le de la populatio  tout âge o fo du . Da s la esu e où le PSA 

est lié au volume de la p ostate, et do  à l’âge, il a t  o ve u d’adapte  e taux « normal » en 

fo tio  de l’âge <  g/ L pou  les ho es de  à  a s, <  g/ L de  à  a s et de  g/ L 

au-delà de 70 ans). Par ailleurs, ces valeurs de référence devraient égaleme t s’adapte  aux o igi es 

eth i ues des populatio s o e ous l’ vo ue o s plus loi . die  ue la valeu  a solue de la 
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o e t atio  du PSA e  fo tio  de l’âge ep se te u  i di ateu  i t essa t, ’est su tout sa 

va iatio  vitesse d’aug e tatio  au ou s du te ps  ui doit ete i  l’atte tio  du li i ie . 

Toutefois, il faut ga de  à l’esp it ue le PSA ’est pas u  a ueu  sp ifi ue du CaP et u’u e 

l vatio  peut se p odui e e  as d’h pe t ophie ig e ou d’i fla atio /i fe tio  de la gla de 

(p ostatite . La o fi atio  de la p se e d’u  CaP se fait i p ative e t pa  u  exa e  

a ato opathologi ue. Da s la ajo it  des as il s’agit de p l ve e ts o te us pa  des iopsies 

prostatiques guidées par échographie endorectale. Dans certains cas, le diagnostic 

a ato opathologi ue peut t e gale e t ta li lo s de l’exa e  des tissus p lev s à l’o asio  

d’u e se tio  de la p ostate pou  u  ad o e p ostati ue. 

3. Dépistage 

 A l’heu e a tuelle, il ’existe pas, da s au u  pa s du o de, de o se sus scientifique 

pe etta t de o lu e à la justifi atio  d’u  d pistage s st ati ue o ga is  du CaP à l’ helle 

atio ale ou d’u e sous-population par le biais du dosage du PSA. 

 D'importantes questions autour du dépistage systématique de ce cancer subsistent, en 

particulier sur son impact sur la survie, mais aussi sur le risque de sur-diag osti  diag osti  d’u  

cancer qui ne se serait jamais révélé cliniquement du vivant de la personne) et du sur-traitement 

t aite e t d’u  a e  sa s i pa t su  le p o ostic de la maladie) principalement en cas de cancer 

diagnostiqué à un stade très précoce et peu agressif, notamment chez un sujet âgé. 

 Les résultats préliminaires des deux premières études randomisées de grand effectif sur le 

sujet, l’u e eu op e e S h öde  et oll.,  et l’aut e a i ai e A d iole et oll., , pa ues 

dans le New England Journal of Medicine du 18 mars 2009, apportent des éléments nouveaux, mais 

o t adi toi es. L’ tude eu op e e European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) 

i iti e e   da s  pa s, a o pa  la o talit  pa  CaP e t e u  g oupe d’ho es i vit  à 

réaliser un dépistage tous les 4 ans (162000 hommes âgés de 55 à 69 ans) et un groupe témoin non 

invité. Les premiers résultats publiés montrent une différence de mortalité de 20% entre le groupe 
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d pist  et le g oupe t oi . L’ tude a i ai e P ostate, Lu g, Colo e tal a d O a ia  −PLCO− 

Cancer Screening Trial  e e de  à  hez p s de  ho es, diff e de l’ tude 

européenne, par ses modalités de recrutement, par la procédure de dépistage (PSA et toucher rectal 

a uel , et pa  la alisatio  d’u e iopsie e  as de PSA lev , laiss e à l’app iatio  de 

l’i vestigateu . Cette tude e et pas e  vide e de diff e e sig ifi ative de o talité entre le 

groupe dépisté et le groupe témoin. La récente mise à jour de ces deux études reste encore 

o t adi toi e e  te es de o lusio s. Ap s u  suivi de  a s pou  l’ tude a i ai e, elle e 

montre toujours pas de bénéfice du dépistage sur la o talit  A d iole et oll., . L’ tude 

eu op e e, ap s u  suivi de  a s, o fo te les p de ts sultats d’u e di i utio  

significative du risque de mortalité dans le groupe dépisté [Schröder et coll., 2012]  

4. Classification 

4.1. Score de Gleason 

 Le système de classification histologique le plus couramment utilisé pour les 

adénocarcinomes de la prostate est la classification de Gleason [1977]. Elle sert à décrire le degré 

d’ag essivit  d’u e tu eu  p ostati ue et à value  la p o a ilit  u’elle se propage. La classification 

de Gleaso , odifi e e   Epstei  et oll., , efl te jus u’à uel poi t le tissu de la tu eu  

diffère du tissu normal de la prostate. Elle se base sur une échelle de 1 à 5. Plus le nombre (grade) est 

bas, plus les cellules cancéreuses sont bien différenciées et, à l’i ve se, plus le o e g ade  est 

élevé, moins les cellules cancéreuses sont différenciées. On a rarement recours aux grades 1 et 2 

puisque le tissu de la tumeur ressemble à du tissu normal et agit comme lui. La plupart des tumeurs 

de la prostate sont de grades 3 ou supérieurs.  

 Le s o e de Gleaso , ui d te i e l’ag essivit  du a e , est la so e des deux g ades les 

plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée. Le score varie donc de 2 à 10, mais dans la 

pratique, comme indiqué ci-dessus, les scores les plus fréquemment retrouvés varient de 6 à 10. Plus 

le score est élevé, plus la tumeur est considérée comme agressive. Les tumeurs de score 6 ou 7 (3+4) 
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sont considérées comme des cancers de grade intermédiaire ou peu agressifs et les tumeurs de score 

7 (4+3) et supérieur correspondent aux cancers les plus agressifs et évolutifs. 

4.2. Stades TNM 

 Le stade d’ava e e t de la aladie est ta li à pa ti  d’u e lassifi atio  i te atio ale, la 

classification TNM selon l’A e i a  Joi t Co ittee o  Ca e . Cette classification prend en compte 

 it es : a  la taille de la tu eu  T pou  l’i itiale de tu eu ;  la p se e ou o  de ellules 

a euses da s les ga glio s N pou  l’i itiale de node, ganglion en anglais); c) la présence ou non 

de tastases M pou  l’i itiale de tastase . Cha u e de es lett es se d li e t de la a i e 

suivante : 

T.  

T : Tu eu  o  palpa le ou o  visi le e  i age ie. Da s la p ati ue ’est sous le te e de 

T  u’o  d it u e tu eu  d ouve te pa  l’ l vatio  du PSA et l’o te tio  de iopsies 

positives;  

T : Tu eu  li it e à la p ostate apex et apsule o p is  et, si attei te de la oiti  d’u  lo e 

ou oi s T a , si attei te de plus de la oiti  d’u  lo e sa s attei te de l’aut e lo e T , et 

si atteinte des deux lobes (T2c);  

T3: Extension au-delà de la capsule et, si extension extra-capsulaire (T3a) et, si extension aux 

vésicules séminales (T3b);  

T4: Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum, paroi pelvienne) ou 

tumeur fixée à la paroi pelvienne 

N.  

N0: Absence de métastases ganglionnaires;  

N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s). 

M.  

M0: Absence de métastases à distance;  
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M1: Métastases à distance. 

 On distingue deux lassifi atio s TNM: l’u e, TNM  de li i ue  ui s’appuie su  les 

do es li i ues dispo i les ava t la alisatio  d’u  t aite e t et o ie te su  le hoix du 

t aite e t; l’aut e, pTNM p de pathologie  tie t o pte des e seig e e ts suppl e tai es 

appo t s pa  le geste hi u gi al et l’exa e  histopathologi ue de la pi e op atoi e. La d fi itio  

du pN implique une exérèse appropriée des ganglions concernés. La classification pM implique un 

examen histologique de la métastase. La classification pathologique est utilisée pour décider du choix 

d’u  t aite e t adjuva t et value  le p o osti . 

 Les CaP sont classés en 4 stades : 

1. Localisé: T1 ou T2, N0, M0 

2. Localement avancé: T3 ou T4, N0-x (x = non évalué), M0 

3. Avec atteinte ganglionnaire pelvienne: tout T, cN1/pN1, M0 

4. Métastatique: tout T, tout N, M1 

4.3. Classifi atio  de d’A i o 

 Il s’agit d’u e lassifi atio  des fo es lo alis es de CaP D’A i o et oll., . Cette 

classification a établi 3 sous-groupes de CaP localisés en fonction du risque de rechute ou de récidive 

ap s u  t aite e t lo al, ’est-à-dire 3 niveaux de risque de progression du cancer: un risque faible, 

un risque intermédiaire et un risque élevé. 

 Les 3 sous-groupes définis en fonction de leurs caractéristiques cliniques et biologiques sont : 

1. CaP à faible risque : TNM  T a et S o e de Gleaso    et PSA g/ l   .  

2. CaP à risque intermédiaire : TNM = T2b ou Score de Gleason = 7 ou PSA (ng/ml) entre 

10 et 20. 

3. CaP à risque élevé : TNM  T  ou S o e de Gleaso   8 ou PSA (ng/ml) > 20. 
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5. Evolution et traitement 

 Le CaP est u e pathologie tu o ale d’ volutio  le te da s la g a de ajo it  des as. La 

surveillance active du CaP est une option thérapeutique de plus en plus utilisée ces dernières années. 

Son principe consiste à ne pas traiter immédiatement un CaP nouvellement diagnostiqué, à condition 

que le patient en soit demandeur et que sa tumeur soit cliniquement localisée et à faible risque de 

p og essio . Les it es ete us o espo de t au it e  d’A i o. Le patie t est alo s sou is à 

une surveillance régulière, clinique, biologique et histologique par biopsies prostatiques. Un 

traitement curatif classique du cancer (prostatectomie totale, curiethérapie interstitielle ou 

radiothérapie externe) est proposé en cas de progression tumorale ou si le patient le demande. 

L’o je tif est do  de diff e  voi  d’ vite  le t aite e t et les o pli atio s ui lui so t li es.  

 Le choix du traitement dépend des caractéristiques du cancer (localisation, degré 

d’exte sio , deg  d’ag essivit …  et de elles du patie t âge, o o idit … . Ai si pou  u  CaP au 

stade localisé et peu agressif, trois principaux traitements sont possibles : la résection partielle ou 

totale de la prostate (prostatectomie) et des vésicules, la radiothérapie externe et la curiethérapie 

interstitielle. Da s le as d’u  a e  lo alis  et à haute ag essivit , o  et ouve la p ostate to ie 

totale et la adioth apie exte e asso i es à l’ho o oth apie ui vise à eut alise  la TT do t 

dépend la progression de la tumeur. Pour les formes les plus agressives produisant des métastases, il 

est utilis  l’ho o oth apie et, e  as de sista e à la ast atio  hi i ue, la hi ioth apie est 

tentée.  

6. Epidémiologie descriptive du cancer de la prostate 

6.1 Incidence 

 Le CaP est la pathologie tumorale (hors cancers de la peau) la plus fréquente chez les 

hommes dans les pays occidentaux. Son incidence augmente à partir de la cinquantaine pour 

attei d e so  axi u  aux ale tou s des  a s. E  F a e, ave   ouveaux as pou  l’a e 
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2012 et avec une incidence sta da dis e à l’âge de la populatio  o diale de ,  pou   

hommes-année (x105 pa), le CaP est au 1er a g des a e s i ide ts hez l’ho e ,  %  et tout 

sexe confondus (19,8%  de l’e se le des ouveaux a e s GLOdOCAN, . Da s le o de, le 

CaP se situe au 2ème a g des a e s i ide ts ho s a e s de la peau  hez l’ho e ap s le 

a e  du pou o . L’i ide e de ette pathologie va ie o sid a le e t selo  les zo es 

géographiques du monde (Tableau 1). Selon les projections GLOBOCAN [2012], les incidences les plus 

élevées sont retrouvées en Australie/ Nouvelle-) la de, e  A i ue du No d ai si u’e  Eu ope du 

No d et de l’Ouest valeu s espe tives ,  ; 97,2 ; 85 et 94,9 x105 pa). Les incidences les plus 

faibles sont retrouvées e  Asie de l’Est ,  x 5 pa  et e  Asie du Sud tel ue l’I de ,  x 5 pa). 

Les incidences intermédiaires comprises entre 20 et 60 x105 pa, sont observées en Europe du Sud et 

e  A i ue du Sud. E  Af i ue, l’i ide e est h t og e et va ie o sid a lement selon les 

gio s. L’i ide e la plus lev e se t ouve e  Af i ue du Sud ,  x 5 pa  suivis de l’e se le des 

pa s de l’Af i ue su -saharienne (27,9 x105 pa  et de l’Af i ue du o d ,  x 5 pa . Lo s ue l’o  

o sid e l’i ide e pa  Etats, la diff e e d’i ide e va ie d’u  fa teu   Figure 3). Ces 

différences géographiques sont attribuables en grande partie aux origines ethniques des populations 

mais également à leur développement socio-économique et accessibilité aux soins. Dans les pays 

d’Afrique sub-saharienne, l’esti atio  de l’i ide e du a e  de la p ostate est pa ti uli e e t 

difficile, du fait de l’a se e de egist es, la fai le esp a e de vie ui ’attei t pas souve t la 

i ua tai e ai si ue des diffi ult s d’a s aux soins. Il en résulte selon toute vraisemblance une 

sous-esti atio  de l’i ide e effe tive. Le CaP a vu son incidence augmenter de manière très 

importante au cours des dernières décennies dans la plupart des pays du Monde. Cette 

aug e tatio  s’expli ue e  grande partie par la diffusion du dépistage précoce individuel par dosage 

de PSA et des techniques de diagnostic (biopsies prostatiques). 
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6.2 Mortalité 

 Le CaP se situe en France au 3ème rang des causes de décès par cancer chez les hommes avec 

8606 décès et au 4ème rang tout sexe confondu après les cancers du poumon, colorectal et du sein 

[GLOBOCAN, 2012]. Dans le monde, selon les projections estimées par GLOBOCAN [2012], le CaP est 

la 5ème cause de décès par cancer avec 307000 morts, soit 6,6% des décès de cancers totaux. Le taux 

de o talit  est g ale e t plus lev  hez les populatio s o igi ai es de la Ca aï e et de l’Af i ue 

sub-saharienne avec des valeurs comprises entre 19 et 29 x105 pa. Les valeurs les plus basses se 

retrouvent dans les régions asiatiques, notamment en Chine avec un taux de 2,4 x105 pa soit à peine 

% de l’e se le de la o talit  pa  a e  tout sexe o fo du. Des valeu s i te diai es so t 

retrouvées en Europe, e  A i ue et e  O a ie. L’ volutio  de la o talit , o t ai e e t à elle 

de l’i ide e, a te da e à di i ue  et e i depuis le ilieu des a es . Cette te da e est 

att i u e e  g a de pa tie à l’a lio atio  des t aite e ts ais aussi p o a lement au dépistage 

précoce des cancers donc très souvent curables [Schröder et coll., 2009 ; Schröder et coll., 2012]. 
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Tableau 1 
Esti atio  des tau  d’i ide e et de o talit  sta da dis s du a e  de la p ostate  

(x105 pa) dans différentes régions du Monde 
(Source: GLOBOCAN, 2012) 

Régions du Monde Incidence Mortalité 

Afrique sub-saharienne 27,9 20,9 

Afrique du Nord 10,6 7,0 

Afrique du Sud 61,8 24,4 

Amérique du Nord 97,2 9,8 

Amérique Centrale 28,4 12,1 

Amérique du Sud 60,1 16,6 

Caraïbe 79,8 29,3 

Asie de l’Est 10,5 3,1 

Asie du Sud-Est 11,2 6,7 

Asie de l’Ouest 28,0 13,1 

Eu ope Ce t ale et l’Est 31,3 11,6 

Europe du Nord 85,0 14,4 

Europe du Sud 58,6 9,1 

Eu ope de l’Ouest 94,9 10,7 

Océanie 101,9a 13,1 
a Principalement Australie et Nouvelle-Zélande 

 

Figure 3 
Incidence standardisée du cancer de la prostate (x105 pa) estimée dans les différents Etats 

du Monde 
(D’ap s GLOBOCAN, 2012) 
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7. Etiologie et facteurs de risque du cancer de la prostate 

 L’ tiologie du CaP est e o e al o ue. Cepe da t, il est v aise la le ue la su ve ue de 

la aladie soit la sulta te d’i te a tio s ultiples et o plexes e t e des fa teu s 

constitutionnels, génétiques, hormonaux, et environnementaux au sens large du terme. Plusieurs 

facteurs de risque ont été associés à ce jour à la survenue de la maladie. 

7.1 Age 

 L’âge de eu e l’u  des p i ipaux fa teu s de is ue du CaP. Ex eptio el ava t l’âge de  

ans, rare avant 50 ans, le CaP voit sa f ue e aug e te  jus u’à attei d e u  axi u  ve s l’âge 

de  a s. Si l’âge o e  au diag osti  est o p is e t e  et  a s, il faut ote  u’il existe u e 

diff e e d’âge au diag osti  e t e les patie ts d’o igi e Cau asie e et eux d’Af i ue su -

saha ie e. Selo  l’ tude de Ka i i et oll.  l’âge dia  au diag osti  se ait de  a s hez 

les Afro-Américains contre 69 ans chez les Caucasiens. Au Royaume–Uni, cette différence entre 

groupes ethniques a été estimée, en moyenne, à 5,1 ans avec un âge moyen de diagnostic inférieur 

hez les o igi ai es de l’Af i ue su -saharienne par rapport aux Caucasiens [Metcalfe et coll., 2008].  

7.2 Origines ethno-géographiques 

 L’o igi e eth o-géographique des individus constitue le second facteur de risque bien établi 

du CaP. Les populations Asiatiques présentent les plus faibles incidences, particulièrement en Inde et 

en Chine [GLOBOCAN, 2012 ; Baade et coll., 2013]. Les plus fortes incidences sont enregistrées au 

sei  des populatio s o igi ai es de l’Af i ue su -saharienne vivant dans des pays occidentaux tel que 

le Royaume-Uni [Ben-Shlomo et coll., 2008] et les Etats-U is. Ai si e  , l’i ide e a t  esti e 

au sein de la population Afro-Américaine à 228,7 x105 pa pour 141 chez les Caucasiens [Siegel et 

coll., 2013]. Les populations de la Caraïbe (Barbade, Antilles françaises, Jamaïque) dont les origines 

p ovie e t ajo itai e e t de l’Af i ue su -saharienne présentent également des incidences 

élevées [Hennis et coll., 2011 ; Mallick et coll., 2005]. Cependant, en Afrique sub-saharienne, 
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l’i ide e de la aladie est e vi o   fois i f ieu e à elle des Af o-Américains et des Afro-

Caribéens, mais reste néanmoins plus élevée que celle retrouvée chez les populations Asiatiques ou 

elles d’Af i ue du No d. L’i ide e e  Af i ue su -saharienne serait sous-esti e du fait d’u e 

esp a e de vie duite, des diffi ult s d’a s aux soi s et d’u  d fi it de egist es du a e  

efficients. Les études comparant la population noire américaine (Afro-Américain) à la population 

blanche Caucasienne américaine ont montré des différences significatives au niveau génotypique et 

allélique pour les gènes candidats au développement du CaP [Zeigler-Johnson et coll., 2008]. Au sein 

d’u  e g oupe eth i ue, l’i ide e peut t e odifi e lo s des flux migratoires. Les populations 

Asiatiques immigrées et vivant aux Etats-Unis, présentent une incidence en moyenne plus élevée que 

eux viva t da s leu  pa s d’o igi e Mille  et oll., ; Yu et oll.,  ; Luo et coll., 2004, 

McCracken et coll., 2007 ; Shimizu et coll., 1991 ; Maskarinec & Noh, 2004]. Cette progression 

d’i ide e est att i u e à l’adoptio  de odes de vie o ide taux, et e  pa ti ulie  le gi e 

alimentaire, qui favoriserait la survenue de la maladie. 

7.3 Antécédents familiaux de cancers 

7.3.1 Antécédents familiaux de cancer de la prostate 

 Les antécédents familiaux de CaP constituent le troisième facteur bien établi de la maladie. 

La majorité des CaP sont isolés spo adi ues  sa s ag gatio  fa iliale et sulte aie t d’u e 

interaction multifactorielle associant des facteurs génétiques individuels de susceptibilité et 

e vi o e e taux. N a oi s, les t avaux de Mo ga ti et oll.  o t sugg  l’existe e d’u e 

agrégation familiale. Des études cas-témoins et de ségrégation ont par la suite confirmé cette 

hypothèse [Ahn et coll., 2008 ; Beebe-Dimmer et coll., 2006 ; Brandt et coll., 2010 ; Brandt et coll., 

2012 ; Bratt et coll., 1998 ; Chen et coll., 2008 ; Ghadirian et coll., 1997 ; Gibbs, 1999 ; Giovanucci et 

coll., 2007 ; Glover et coll., 1998 ; Grönberg et coll., 1996 ; Hayes et coll., 1995 ; Hemminki & Czene, 

2002 ; Leavy et coll., 2006 ; Kalish et coll., 2000 ; Magura et coll., 2008 ; Negri et coll., 2005 ; 

Nemesure et coll., 2013 ; Salinas et coll., 2009 ; Sanderson et coll., 2004 ; Schaid et coll.,1998 ; Stone 
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et coll., 2003 ; Strom et coll., 2008 ; Sun et coll., 2008 ; Suzuki et coll., 2007 ; Turati et coll., 2013 ; 

Whittemore et coll., 1995].  

 Dans approximativement 20% des cas on observe une agrégation familiale qui se définit 

lorsqu’au sei  d’u e fa ille il est ide tifi  au oi s  as hez les appa e t s au er degré (père, 

frères, fils) ou au 2ème degré (grands-pères, oncles, neveux, demi-frères). Parmi ces formes familiales, 

on distingue les formes dites « héréditaires » lorsque qu’il existe au oi s  as hez des appa e t s 

au 1er ou 2ème deg  ou  as diag osti u s ava t l’âge de  a s hez les appa e t s. Cette fo e 

« héréditaire » représente 5 % de tous les cas de CaP en population générale et implique un mode de 

transmission mendélienne. Les différentes analyses de ségrégation suggèrent un mode de 

transmission autosomique avec des différences au niveau de la fréquence et/ou de la pénétrance de 

l’all le Ca te  et oll.,  ; Grönberg et coll., 1996 ; Schaid et coll., 1998 ; Verhage et coll., 2001]. 

D’aut es tudes o t o t  u  ode de t a s issio  li  au sexe ; la maladie étant transmise par la 

e à l’e se le de ses fils ais sa s ue es de ie s puisse t la t a s ett e à leu s p op es fils. 

[Monroe et coll. 1995 ; Xu et coll. 1998]. Ce mode de transmission reste probablement sous-estimé 

car la maladie saute régulièrement une génération. Certains auteurs suggèrent que le CaP 

présenterait une agrégation familiale plus importante que le cancer du sein et du colon, deux cancers 

avec des composantes familiales bien reconnues [Lichtenstein et coll., 2000]. 

 Il est ai te a t ie  ta li ue le is ue va ie ave  le deg  de pa e t  ai si u’ave  le 

o e d’appa e t s attei ts. Au er deg  d’appa e t  attei t p e, f e ou fils , l’aug e tation 

de risque (odds ratio) est comprise entre 70 et 560 % et est supérieure à 680% lo s u’o  t ouve  as 

et plus de CaP parmi les apparentés de 1er degré [Brandt et coll., 2010 ; Stone et coll., 2003 ; 

Whittemore et coll., 1995]. 

 Des études relèvent un risque plus élevé lorsque les frères sont atteints de la maladie 

comparativement aux pères [Beebe-Dimmer et coll., 2006 ; Brandt et coll., 2010 ; Brandt et coll., 

2012 ; Bratt et coll, 1998 ; Hayes et coll., 1995 ; Hemminki & Czene, 2002 ; Negri et coll., 2005 ; Stone 

et oll., . D’aut es o t e t u  is ue plus lev  e  as d’a t de ts hez le p e Ghadi ia  



Page | 44  
 

et oll.,  ou de e i te sit  e  as d’a t de ts hez le p e ou hez les f es Ah  et 

coll., 2008 ; Chen et coll., 2008 ; Justine et coll., 2006 ; Kalish et coll., 2000]. A noter que lorsque des 

f es et le p e so t attei ts, l’aug e tatio  de is ue est de  % pou  He i ki et oll.  

et de 550% pour Brandt et coll. [2010]. 

 Le risque de survenue de la maladie apparait plus élevé lorsque le diagnostic de la maladie 

chez les apparentés au 1er degré a t  ta li ava t l’âge de  a s Whitte o e et oll.,  ; 

Grönberg et coll., 1996; Carter et coll., 1999 ; Brandt et coll., 2010 ; Bratt et coll. 1998 ; Turati et coll., 

2013 ; Hemminki et coll., 2002 ; Chen et coll., 2008 ; Negri et coll., 2005]. 

Les travaux portant sur les associations entre CaP et antécédents familiaux de CaP ont été 

réalisés en majorité chez des populations Caucasiennes. Cependant les études menées parmi des 

populations Asiatiques, Hispaniques et/ou Africaines ont montré des résultats similaires à ceux 

observés chez les Caucasiens [Hayes et coll., 1995 ; Whittemore et coll., 1995 ; Sanderson et coll., 

2004 ; Beebe-Dimmer et coll., 2006 ; Strom et coll., 2008 ; Glover et coll., 1998; Suzuki et coll., 2007 ; 

Nemesure et coll., 2013]. 

 Concernant les apparentés du 2ème degré, certaines études montrent des risques relatifs 

sig ifi ative e t lev s Sa de so  et oll.,  o t ai e e t à d’autres [Whittemore et coll., 

1995 ; Glover et coll., 1998 ; Hayes et coll., 1995]. 

 Finalement, trois méta-analyses portant sur 14, 23 et 32 études respectivement convergent 

en montrant des méta- is ues sig ifi ative e t lev s de su ve ue de CaP e  as d’a técédents 

familiaux au 1er et 2ème deg  ai si ue hez le p e ou f es d u e  et oll, ; Ki i ski et oll., 

2011 ; Johns & Houlstons, 2003] (Tableau 2). 

 L’ tude de la elatio  e t e a t de ts fa iliaux de CaP et stade li i ue a outie à des 

résultats o t adi toi es. L’ tude i iti e e   pa  dova et oll. , valua t les diff e es 

e t e la fo e spo adi ue et la fo e h ditai e du CaP, ’o se ve pas de diff e es i po ta tes 

au iveau du stade li i ue. D’aut es tudes ult ieu es ’ont pas été concluantes [Rohrmann et 



Page | 45  
 

coll., 2003 ; Kotsis et coll., 2002 ; Cerhan et coll., 1999]. Des études plus récentes ont néanmoins 

rapporté une augmentation significative du risque de survenue de la maladie à un stade avancé ainsi 

u’à u  deg  lev  d’ag essivit  hez les i dividus a a t d la  des a t de ts fa iliaux de CaP 

[Chen et coll., 2008 ; Ahn et coll., 2008].  
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Tableau 2 
Méta-analyses évaluant l’asso iatio  e t e la p se e d’a t de ts fa iliau  de a e  de la p ostate et le risque de cancer de la prostate 
 

Auteurs No es d’ tudes OR (IC 95%) a 
1er degré 2èmedegré Père Frère 

Bruner et coll. [2003]  23 études 

- 11 cas-témoins 

- 9 cohortes 

2,22 (2,06 – 2,40) 1,88 (1,54 – 2,30) 2,12 (1,82 – 2,51) 2,87 (2,21 – 3,73) 

Johns & Houlstons [2003] 14 études 

- 12 cas-témoins 

- 2 cohortes 

2.5 (2.2 – 2.8) - .  .  − .  3.4 (2.9 – 4.1) 

Ki i ski et oll.  

 

33 études 

- 25 cas-témoins 

- 8 cohortes 

2.48 (2.25 – 2.74) 2.52 (0.99 – 6.46) 2.35 (2.02 – 2.72) 3.14 (2.37 – 4.15) 

a OR : Odds Ratio ; IC 95%: intervalle de confiance à 95%
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7.3.2 Antécédents familiaux de cancer autre que la prostate 

 L’asso iatio  e t e is ue de CaP et a t de ts fa iliaux à d’aut es a e s a t  exa i e 

par plusieurs auteurs [Suzuki et coll., 2007 ; Brandt et coll., 2012 ; Ahn et coll., 2008 ; Negri et coll., 

2005 ; Beebe-Dimmer et coll., 2006 ; Chen et coll., 2008, Bai et coll., 2005 ; Turati et coll., 2013] 

(Tableau 3). Certaines études ont montré un risque augmenté du CaP chez les sujets dont la mère 

ou les sœu s taie t po teuses d’u  a e  du sei  Suzuki et oll.,  ; Brandt et coll., 2012 ; 

Chen et coll., 2008]. Cependant, Beebe-Dimmer et coll. [2006] ont rapporté un risque augmenté 

u i ue e t lo s ue les sœu s taie t po teuses d’u  a e  du sei . D’aut es tudes, oi s 

o euses, o t valu  l’asso iatio  e t e la p se e d’a t de ts fa iliaux de a e  de 

l’ovai e ou de l’ut us et le risque de survenue du CaP. Celle menée en 2005 par Bai et coll. [2005] 

’a pas t ouv  de lie  e t e la p se e d’a t de ts de a e  de la fe e sei , ovai e, 

endomètre) et le risque de CaP. Brandt et coll. [2012] signalent par contre une relation significative 

hez eux ui o t d la  des a t de ts fa iliaux de a e  de l’ovai e et du ei . Tu ati et oll. 

[2013] ont signalé une augmentation significative du risque chez ceux ayant des antécédents 

familiaux de cancer du foie.  

 

 En résumé, la prése e d’a t de ts fa iliaux de CaP, en particulier au 1er degré, 

augmente de manière significative le risque de survenue du CaP. On distingue les formes dites 

héréditaires (moins de 5% des cas) −associées à des gènes peu fréquents mais à forte pénétrance− 

des formes dites familales représentant 20% des cas et qui semblent être associées à des gènes 

fréquents mais à fai le p t a e. Ce ph o e d’ag gatio  fa iliale apparait être plus 

i po ta t pou  le CaP ue pou  d’aut es a e s sei , olo , où la omposante familliale est 

également reconnue. La p e e d’a t de ts fa iliaux de CaP suggere l’existe e de facteurs 

de prédisposition, génétiques et/ou environnementaux, communs. 
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Tableau 3 
 Etudes valua t l’asso iatio  e t e la p se e d’a t de ts fa iliau  de a e  aut e ue le a er de la prostate) et le risque 

de cancer de la prostate 
 

Auteurs Lieux et date Origine ethnique Populatio  d’ tude Type de cancer     Parenté OR ou RR [IC 95%] 
a
 

Suzuki et coll. [2007] 
Japon 

1988 – 2004 
Asiatique 

Cas- Témoins 

257 Cas de CaP 

Seins 1
er 

degré 3,6 (1,1 – 11,7) 

Utérus 1
er 

degré 0,7 (0,3 – 1,7) 

Brandt et coll. [2012] 
Suède 

 −  
Caucasienne 

Cohort Swedish Family-Cancer 

Data Base 

7.8 million dont 36000 cas 

Seins Mère 

Soeur 

1,16 (1,11 – 1,21) 

1,11 (1,06 – 1,17) 

Ovaire 

 

Mère 

Soeur 

1,12 (1,02 – 1,22) 

1,09 (0,95 – 1,24) 

Ahn et coll. [2008] 
Finlande 

 −  
Caucasienne 

Cohort ATBC 

19562 sujets dont 1111 cas 

 

Seins 

1
er 

degré 1,16 (0,93 (1,48) 

Mère 1,24 (0,89 – 1,72) 

Soeur 1,13 (0,85 – 1,49) 

Negri et coll. [2005] 
Italie 

1991 – 2002 
Caucasienne 

Cas - Témoins 

1294 cas –1451 témoins 
Seins ou Ovaire 1

er 
degré 1,4 (0,9 – 2,0) 

Chen et coll. [2008] 
USA 

1990 – 2004 
Caucasienne 

Cohorte Health Professionals 

Follow-Up 

43494 sujets dont 3695 cas) 

 

Seins 

1
er 

degré 1,22 (1,08 – 1,38) 

Mère 1,24 (1,06– 1,45) 

Soeur 1,19 (0,98 – 1,45) 

Beebe-Dimmer et coll. 

[2006] 

Michigan 

1996 - 2002 
Africaine 

Cas- Témoins 

121 cas – 179 témoins 

Seins 

 

Mère 0,52 (0,10 – 2,69) 

Soeur 3,80 (1,57 – 9,22) 

Fille 1,01 (0,19 – 5,28) 

Bai et coll. [2005] 
Chine (Shanghai) 

 −  
Asiatique 

Cas- Témoins 

238 cas – 471témoins 
Seins 

1
er 

degré ,  ,  − , ) 

Mère 2,01 (0,28 – 14,38) 

Soeur 4,03 (0,73 – 22,14) 

Turati et coll. [2013] 
Italie – Suisse 

 −  
Caucasienne 

Cas- Témoins 

1294 cas – 11000 Témoins 
Foie 1

er 
degré 3,4 (1,6 – 7,3) 

a RR : Risque Relatif
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7.4 Facteurs génétiques 

7.4.1 Gènes de prédisposition  

 Des travaux portant sur des jumeaux ont rapporté des taux de concordances pour le CaP plus 

élevés chez les jumeaux monozygotes (MZ) (16% - 27%) que chez les jumeaux dizygotes (DZ) (4% - 

10%) [Grönberg et coll., 1996 ; Lichtenstein et coll., 2000 ; Ahlbom et coll., 1997 ; Page et coll., 1997]. 

Ces sultats o t t  e e t o fi s pa  d’Hjel o g et oll. , au sei  de la oho te de 

jumeaux Nordic Twin Study of Cancer Cohort comportant 18680 MZ et 30054 DZ, avec des taux de 

concordance pour le CaP de 40% (IC 95%= 35% − 45%) et de 25% (IC 95%= 22% − 29%) chez les MZ et 

DZ respectivement. Ces auteurs estiment que plus de 50% du risque de survenue du CaP serait 

expliqué par des facteurs génétiques. 

 Des tudes d’asso iatio  o t ide tifié dès la fin du 20ème siècle des locus des gènes de 

prédisposition au CaP. Aux Etats-Unis, Xu [2000] a identifié sur le chromosome 1 (région 1q24-25) le 

locus HPC1 (Heredity Prostate Cancer 1). A la même période en Europe, un locus de prédisposition a 

été identifié dans la région télomérique du bras long du chromosome 1 (région 1q42.2-43) nommé 

PCaP (Predisposing for Prostate Cancer) [Cancel-Tassin et coll., 2001 ; Berthon et coll. 1998]. Depuis, 

plusieurs autres locus pour des gènes de prédisposition aux formes héréditaires de CaP ont été mis 

e  vide e su  d’aut es h o oso es do t le h o oso e X Tableau 4). Certains gènes candidats 

ont été étudiés dans des locus de prédisposition identifiés. Compte tenu du faible nombre de 

mutations observées dans les fa illes a al s es, il est diffi ile d’ide tifie  lai e e t u  g e do t 

les mutations seraient prédisposantes au CaP héréditaire. 

 Les gènes BRCA (BReast CAncer), BRCA1 (17q21) et BRCA2 (13q12-13), qui prédisposent au 

cancer du sein et ovaire héréditaire, ont également été associés au CaP. Les études qui se sont 

portées principalement sur la population juive Ashkénaze, e  aiso  d’u e fo te i ide e de  

mutations (BRCA1 185delAG, BRCA1 5382insC et BRCA2 6174delT), ont observé une augmentation 

de risque jus u’à % et % pou  5382insC et 6174delT respectivement [Nastiuk et coll., 1999 ; 
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Vazina et coll., 2000 ; Giusti et coll., 2003 ; Oddoux et coll ., 1996 ; Wilkens et coll.,1999 ; Agalliu et 

coll., 2009 ; Struewing et coll.,1997]. Compte tenu de la faible puissance (effectifs réduits), les 

conclusions de ces études restent quelque peu incertaines. La mutation 999del5 de BRCA2 a fait 

l’o jet de e he hes concernant le risque de survenue et sur le pronostic de la maladie une fois 

installée. Johannesdottir et coll. [1996] rapportent une prévalence de 2.7% de cette mutation chez 

les as de CaP e  l’Isla de. Tryggvadóttir et coll. [2007] ont rapporté une association significative 

e t e la p se e de la utatio  et la su ve ue de CaP ava t l’âge de  a s, un stade avancé de la 

tumeur, un haut grade et un délai de survie réduit (2,1 ans chez les porteurs de la mutation contre 

12,4 chez les cas non porteurs). Les mutations des gènes BRCA2 pourraient non seulement identifier 

les personnes à risque de développer la maladie mais aussi être pertinentes pour prévoir l'évolution 

de la maladie et/ou orienter les choix thérapeutiques [Agalliu et coll., 2007 ; Edwards et coll., 2010 ; 

Thorne et coll., 2011]. 

 Rennert et coll. [2005] ont rapporté des différences significatives de fréquence allélique de 

RNASԐL, ԐLAC2 ou MSR1 selon les origines ethniques. Ils identifient également des associations 

significatives avec le risque de survenue du CaP selon les antécédents familiaux et la gravité de la 

maladie. Des analyses focalisées, en particulier RNASԐL, sur les formes héréditaires de CaP se sont 

révélées également associées à des stades tumoraux avancés et à des tumeurs moins différenciées 

[Rennert et coll., 2005 ; Goode et coll., 2001; Bratt 2002]. 

Cependant la faible prévalence des mutations dans la population générale a pour 

conséquence, d’avoi  des sultats o t adi toi es voi  l’a se e de ise e  vide e de diff e e 

au niveau anatomo-clinique et évolutif entre la forme sporadique et héréditaire du CaP dans les 

analyses de liaison. 
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Tableau 4 
Gènes prédisposant au cancer de la prostate 

(Source : Cancel-Tassin & Cussenot, 2005) 

  

7.4.2 Polymorphismes de susceptibilité génétique 

Outre la recherche des gènes prédisposant au CaP, de très nombreuses études se sont 

intéressées aux polymorphismes des gènes impliqués dans la régulation hormonale, en particulier 

des a d og es et des est og es, les p o essus de d toxifi atio  et de la pa atio  de l’ADN et 

leurs influences dans la survenue du CaP. Face aux très grands nombres de travaux entrepris dans ce 

domaine, tout comme du nombre particulièrement élevé de gènes dont les polymorphismes ont été 

évoqués dans la littérature, cette section se limitera aux principaux gènes/polymorphismes étudiés. 

Un grand nombre de travaux o t t  alis s selo  l’app o he « gènes candidats », tenant 

compte des hypothèses physiopathologiques  prévalentes du CaP. Parmis eux on retrouve les gènes 

impliqués dans le métabolis e des a d og es, des est og es et des x o ioti ues. D’aut es 

études plus récentes font appel à des approches pangénomiques (Genome Wide Association Sudy – 

GWAS) permettant de mettre en évidence des gènes de susceptibilités communs et de formuler de 

nouvelles hypothèses physiopatologiques. 

Gènes Région Mutations/Variants 

HPC1/RNASԐL 1q24-25 Mutations : E265X, Met/1le, 471 del AAAG 

Variants : Arg462Gln, Glu541Asp 

PCaP 1q42-43 Non identifié  

HPCX Xq27-28 Non identifié 

CAPB 1p36 Non identifié 

HPC20 20q13 Non identifié 

HPC2/ ԐLAC2 17p11.2 Mutations : Arg781His, 1641insG, Glu216stop  

Variants : Glu622Val, Ser217Leu, Ala541Thr 

PG1/ MSR1 8p 21-23 Mutations : Arg293X, Asp174Tyr, Pro36Ala, Ser41Tyr, 

Val113Ala, Gly369Ser, His441Arg 

Variants : Pro275Ala, PRO3, INDEL1, IVS5-59, INDEL7 

BRCA2 13q12-13 6051delA (exon 11), 999del5, 6174del5 
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7.4.2.1 Gènes impliqués dans le métabolisme des androgènes 

L’i pli atio  des a d og es da s le développement de la prostate tout comme dans la 

su ve ue du a e  de la gla de p ostati ue a la ge e t t  ta lie. L’ tude des pol o phis es 

asso i s au is ue de la aladie s’est po t e do  p i ipale e t su  les e z es l s du 

métabolisme des androgènes et sur son récepteur (Figure 4). 
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Figure 4 
Schéma des principales voies métaboliques des androgènes et des estrogènes 

 

P450scc : P450 side-chain cleavage enzyme; CYP17A1: 17-hydroxylase/17,20 lyase; 3HSD et 17HSD:hydroxystéroide déshydrogénase ; 5RD : réductase ; CYP19 : 

aromatase; CYP1B1 : P4501B1 ; COMT : catéchol-O-méthyl transférase ; UGT1A1: UDP-glucuronosyl transférase.
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7.4.2.1.1 Récepteurs aux androgènes (AR) 

Les polymorphismes du AR ont été étudiés au regard de la survenue du CaP et de sa 

p og essio . L’alt atio  de l’a tivit  t a s iptio elle du A‘ aus e pa  des va ia ts g ti ues est 

suspe t e d’i flue e  le is ue de su ve ue de la aladie. U  fai le o e de pétitions des tri-

nucléotides CAG (<18 à 23) ou GGC/N <  p se ts da s l’exo   du g e A‘ situ  su  le 

chromosome X, q11-13), correspondant à un haut niveau de transactivation du récepteur AR, a été 

associé à une augmentation du risque de survenue de la maladie [Giovannucci et coll.,1997 ; 

Stanford et coll., 1997 ; Hsing et coll., 2000 ; Xue et coll., 2000 ; Li et coll., 2003 ; Andersson et coll., 

2006 ; Krishnaswamy et coll.,2006 ; Nicolaiew et coll., 2009 ; Chang et coll.,2002 ; Akinloye et 

coll.,2011]. Mais ces résultats restent controversés da s la esu e où d’aut es tudes ’o t pas 

o t  d’asso iatio s sig ifi atives Hua g et coll., 2003 ; Gilligan et coll., 2004 ; Gsur et coll., 2002 ; 

Chen et coll., 2002 ; Salinas et coll., 2005 ; Vijayalakshmi et coll,.2006] Une méta –analyse 

comportant 19 études cas-témoins a observé une association significative avec un faible nombre de 

répétitions CAG (OR=1,19 ; IC 95%= 1,07 − 1,31) et GGC/N (OR= 1,31; IC 95%= 1,06 − 1,61) [Zeegers 

et coll., 2004]. Plus récemment, une nouvelle méta-analyse conduite en 2012 et portant sur 27 

études [Gu et coll., 2012], a montré un effet protecteur du polymorphisme CAG avec un nombre de 

p titio s  . Des tudes e es hez des Af o-Américains ont montré que la prévalence des 

allèles courts de CAG et GGC/N est élevée [Irvine et coll., 1995 ; Platz et coll., 2000 ; O'Brien et coll., 

. N a oi s les sultats d’asso iatio  o t o t  ue le fai le o e de p titio s e 

contribue pas significativement au risque de survenue du CaP chez les Afro-Américains [Lange et 

coll., 2008 ; Panz et coll., 2001 ; Gilliga  et oll., . Noto s u’il ’a pas t  appo t  de 

corrélation entre le nombre de répétitions de CAG et celle de GGN. Cependant, les individus ayant 

pour les deux pol o phis es u  fai le o e de p titio s CAG<  et GGN   p se te t u  

risque de survenue du CaP augmenté comparé aux individus ayant un nombre élevé de répétitions 

(CAG>22 et GGN> 16) [Stanford et coll., 1997]. 
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7.4.2.1.2 α- du tase αRD) 

L’a tivit  de la αRD, enzyme impliquée dans la conversion de la TT en DHT, a également fait 

l’o jet de plusieu s tudes da s l’asso iatio  ave  le CaP. P se te sous deux fo es, la αRD de 

type 1 est codée par le gène SRD5A1 majoritairement exprimée dans les tissus extra-prostatiques 

(peau), et la αRD de type 2 codée par le gène SRD5A2 situé sur le chromosome 2 (région 2p23) 

p i ipale e t exp i e da s la p ostate. T ois pol o phis es d’i t t po ta t su  le g e 

SRD5A2 ont été particulièrement étudiés. 

 U  pol o phis e de p titio  d’u  di-nucléotides (TA)n p se t au iveau de la gio  ’ 

non traduite de SRD5A2 a été identifié sous la forme de trois principaux variants: (TA)0, (TA)9 et 

(TA)18. Etudiés particulièrement dans la population Caucasienne, Asiatique et Indienne, les résultats 

e o fi e t pas d’asso iatio  ave  le is ue de su ve ue du CaP Latil et oll.,  ; Sobti et coll., 

2008 ; Kantoff et coll., 1997]. La méta-analyse réalisée par Ntais et coll. [2003], incluant 1109 cas et 

1378 témoins, montre une faible association décroissante entre les longues répétitions de TA et le 

risque de la maladie. La portée de ces résultats reste limitée étant donné que les auteurs observent 

u e fai le ep se tativit  d’ho oz gotes pou  les lo gues pétitions de TA chez les cas. La relation 

e t e is ue de CaP et va iatio  des p titio s de TA ’est pas pou  auta t d fi itive e t ex lue a  

les allèles (TA)18, retrouvés quasi exclusivement dans la population Afro-Américaine pourraient 

expliquer la prévalence élevée de la maladie dans cette population. Du fait de sa localisation sur 

l’ext it  ’, la va iatio  des p titio s de TA e odifie ait i la st u tu e i la fo tio  de 

l’e z e ais i te vie d ait da s la gulatio  de sa p odu tio . 

 Deux autres polymorphismes de SRD5A2 situ s au iveau de l’exo   o t gale e t fait 

l’o jet d’ tudes. Ces va ia ts odifie aie t l’a tivit  e z ati ue de la p ot i e. Le premier variant, 

A T s  sulte de la su stitutio  de l’ala i e Ala  pa  la thréonine (Thr) au niveau du 

odo   et o duit à u e aug e tatio  de l’a tivit  de la α-RD. Certains auteurs ont montré que 

e va ia t est asso i  sig ifi ative e t à l’aug e tatio  de is ue de su ve ue du CaP Mak idakis et 

coll., 1999 ; Ntais et coll., 2003 ; Lindström et coll., 2006 ; Hayes et coll., 2007]. Pearce et coll. [2007] 
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ne rapportent aucune association significative quel que soit le groupe ethnique (Afro-Américains, 

Latinos, Caucasiens). Une première méta-analyse ’a o t  u’u  u  effet modeste (OR=1,56 ; IC 

95%= 0,93-2,62) [Ntais et coll., 2003]. Deux méta-analyses ultérieures portant sur 24 et 31 études, 

o p e a t espe tive e t  as et  as, ’o t t ouv  au u e asso iatio  sig ifi ative 

entre ce polymorphisme et le CaP [Li et coll., 2010 ; Li et oll., . La fai le p vale e de l’all le T 

chez les cas pourrait expliquer en partie le manque de conclusions unanimes sur cette association. Le 

second variant, V89L (rs523349), résulte de la substitution de la valine (Val) par la leucine (Leu) au 

niveau du codon 89. Cet allèle, et en particulier le génotype Leu/Leu, a été associé à une diminution 

~ %  de l’a tivit  e z ati ue de la α-‘D de t pe  Mak idakis et oll., . L’all le Leu est 

plus fréquent chez les Asiatiques (47% à 50%) que chez les Caucassiens (28 à 37%) et Africains (25 à 

%  Li et oll., . L’ tude e e au G oe la d Gi e a  et oll.,  où l’i ide e de la 

aladie est fai le, o t e u e f ue e du g ot pe Leu/Leu de % alo s u’elle ’est que de 

13% chez les Suédois (p=0,0024). Cependant, et à notre connaissance, aucun étude ’a pu o lu e à 

une association significativement décroissante entre risque de survenue de CaP et la présence du 

polymorphisme V89L [Lunn et coll., 1999 ; Hsing et coll., 2001 ; Pearce et coll., 2002 ; Hayes et coll., 

2007 ; Ntais et coll., 2003 ; Neslund-Dudas 2007]. 

7.4.2.1.3 Autres gènes 

 Des pol o phis es p se ts da s d’aut es g es i pli u s da s le ta olis e des 

a d og es o t fait l’o jet de e he hes de susceptibilité vis-à-vis du CaP. 116 Single Nucleotide 

Polymorphism (SNP) localisés sur 12 gènes impliqués dans la voie métabolique des androgènes ont 

été évalués dans une étude cas-témoins et ont montré des associations significatives avec le CaP 

chez les 3 populations étudiées (Afro-Américains, Caucasiens et Hispaniques) [Beuten et coll., 2009]. 

Plusieurs polymorphismes du gène cytochrome P450 (CYP), CYP19 (chromosome 15, q21.1) codant 

pou  l’a o atase e z e i te ve a t da s la t a sfo atio  d’a d ogènes en estrogènes), et 

comptant plus de 30 variants, ont été associés de façon significative à un risque accru de survenue de 
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la maladie [Latil et coll., 2001; Cancel-Tassin et coll., 2003; Beuten et coll., 2009; Huang et coll., 2007 ; 

Suzuki et coll., 20 . L’e z e CYP A  e gag  da s le ata olis e des a d og es ox datio  de la 

TT) pourrait être associé aux adénocarcinomes prostatiques mais les résultats restent contradictoires 

[Li et coll., 2013]. Des études portant sur un polymorphisme (CYP3A4*1B) du gène CYP3A4 

h o oso e , , do t l’all le ut  est f quemment détecté hez les ho es d’o igi e 

Af i ai e, o t o t  u e asso iatio  ave  l’ag essivit  de la aladie da gsi et oll., ; Plu e  

et coll., 2003; Rebbeck et coll., 1999].  

 Des polymorphismes associés au gène codant pour les enzymes CYP17 (chromosome 10, 

q24-25) présentant une activité 17-hydroxylase et 17,20-l ase o t fait l’o jet de o euses 

études [Sarma et coll., 2008 ; Sobti et coll., 2009; Souiden et coll., 2011; Lunn et coll., . L’u  des 

pol o phis es, A , ide tifi  da s la po tio  ’ du p o oteu  o  t aduite  se a a t ise par la 

su stitutio  d’u e th idi e pa  u e tosi e su  le u l otide . Ce va ia t a t  asso i  à u e 

activité enzymatique élevée et à des iveaux plus lev s d’est og es i ula ts Sha p et oll., 

2004]. Ce polymorphisme a été étudié au regard du risque de survenue du CaP principalement dans 

les populations Caucasiennes et Asiatiques. Une récente méta-analyse a conclu à une absence 

d’association significative [Wang et coll, 2011].  

 La 3 hydroxy stéroïde déshydrogénase (HSD-3) impliquée dans la synthèse de la TT et dont 

le gène est positionné sur le chromosome 1 (région p13), présente des variants (B1-N367T pour le 

type I et B2- C759G pour le type II) qui ont été associés à un risque accru de CaP [Chang et coll., 

2002]. 

7.4.2.2 Gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes 

 Le rôle des estrogènes dans la carcinogénèse prostatique a également été suggéré mais les 

études sont bien moins nombreuses que ceux portant sur les androgènes. Notons que tenant compte 

de l’i te elatio  e t e le ta olis e des est og es et des a d og es, certains gènes et enzymes 

évoqués ci-dessus pou  les a d og es, o e ’est le as de l’a o atase, la 3 hydroxy stéroïde 
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déshydrogénase ou la 17-hydroxylase/17,20-lyase peuvent être considérés comme des 

gènes/enzymes intervenant également dans le métabolisme des estrogènes (Figure 4). 

 Les récepteurs aux estrogènes appartiennent à la superfamille des récepteurs hormonaux 

nucléaires. Au cours des dernières années, une multitude de variations génétiques (mutations, SNP, 

et répétitions) ont été identifiées autant chez le gène codant pour le récepteur alpha (ER) (6q25.1) 

que pour le récepteur béta (ER) (14q22-24) [Kallel et coll., 2012]. Ces polymorphismes ont fait 

l’o jet d’u  g a d o e de t avaux e  lie  ave  la su ve ue de pathologies ta oli ues ou 

hormonales, tumorales ou non tumorales, mais relativement peu concernant le CaP. Notons 

a oi s u’u  pol o phis e de p titio  GGGA  situ  da s l’i t o   de E‘ a été associé à 

un risque augmenté de survenue de CaP [Cancel-Tassin et coll., 2003 ; Nicolaiew et coll., 2009] : les 

cas de CaP présentent une fréquence plus élevée de génotypes dont les allèles ont un nombre de 

répétition supérieur à 5. 

 D’aut es t avaux se sont adressés aux polymorphismes des gènes intervenant dans le 

catabolisme des estrogènes, en particulier CYP1B1, COMT, UGT1A1 (Figure 4). 

 Le gène CYP1B1 (2 p22-  ode pou  le CYP d , u e e z e ui atal se l’ajout de 

groupements 4-h d ox les à l’est o e E  et à l’est adiol E . U  va ia t a a t is  pa  la 

su stitutio  d’u e tosi e pa  u e gua i e da s l’exo   a pou  o s ue e le e pla e e t 

d’u e Leu pa  u e Val au iveau du odo  . L’all le Val a été associé à une activité enzymatique 

plus lev e ue l’allèle sauvage [Hanna et coll., . Des tudes d’asso iatio  e t e e 

polymorphisme et le risque de CaP ont été réalisées principalement chez des Caucasiens et des 

Asiatiques suggérant une association positive [Tang et coll., 2000 ; Sobti et coll., 2006 ; Fukatsu et 

coll., 2004]. Une méta-analyse récente incluant 3221 cas et 3477 provenant de 10 études cas-

t oi s a o t  l’a se e d’association avec le risque de CaP sauf chez les Asiatiques [Cui et coll., 

. Cepe da t, da s u e tude alis e e  F a e hez des Cau asie s, l’all le va ia t Val a t  

associé significativement au risque de CaP et en particulier parmi ceux qui présentaient une forme 

agressive de la maladie [Cussenot et coll., 2007].  
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 Le gène COMT (22q11.21-q11.23) code pour la catéchol-O-méthyl transférase qui transforme 

les catéchols estrogènes en métabolites inactifs. Un polymorphisme caractérisé par la substitution 

d’u e gua i e pa  u e tosi e da s l’exo   a outit au e pla e e t d’u e Val pa  u e 

méthionine (Met) au niveau du codon 158. Il en résulte une protéine 3 à 4 fois moins active [Lotta et 

coll., 1995]. À ce jour, ce polymorphisme a été exclusivement étudié en population Caucasienne et 

Asiatique. Deux méta-a al ses ’o t pas o t  d’asso iatio  ave  le is ue de su ve ue du CaP 

[Zou et coll., 2013; Zhang et coll., 2013] contrairement à une troisième [Xiao et coll., 2013]. 

 Le gène UGT1A1 code pour la UDP-glucuronosyl transférase 1A1, une enzyme qui catalyse la 

glucuro-conjugaison des métabolites, potentiellement cancérigènes, des estrogènes. Il présente un 

polymorphisme de répétition, un di-nucléotide (TA)n situé dans la TATA box. Un grand nombre de 

répétitions a été associé à une faible activité transcriptionnelle. Karatzas et coll. [2010] ont montré 

au ou s d’u e tude as-t oi s ue le o e de p titio s ’est pas asso i  à u e odifi atio  

de risque de survenue du CaP chez des Caucasiens. Par contre, les résultats de Tang et coll. [2011] 

sugg e t ue les po teu s h t oz gotes d’u  fai le o e de p titio s <  taie t asso i s à 

u  is ue aug e t  de CaP à as g ade o pa s aux po teu s ho oz gotes d’u  fai le o e de 

répétitions. 

7.4.2.3 Gènes impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques 

 Des polymorphismes des gènes codant pour les enzymes impliqués dans le métabolisme de 

xénobiotiques, eux-mêmes potentiellement impliqués dans la survenue du CaP, ont été étudiés au 

regard du risque de survenue de la maladie. Notons que les enzymes codés par ces gènes peuvent 

également intervenir dans le métabolisme (en particulier catabolisme) des hormones stéroïdiennes. 

7.4.2.3.1 Gluthation-S-transferases (GSTs) 

Les glutathion S-transférases (GSTs) représentent une famille d'enzymes qui interviennent 

da s la d toxifi atio  de o pos s le t ophiles pote tielle e t toxi ues d’o igi e exog e et 

endogène. Les GSTs interviennent dans la phase 2 de détoxification en conjuguant au glutathion un 
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composé électrophile. Les GSTs peuvent avoir également des activités péroxidase, isomérase ou thiol 

transférase et exprimer des fonctions non- atal ti ues, o e l’i te a tio  ave  diff e ts liga ds 

ou la modulation de la signalisation cellulaire. Les GSTs se présentent sous la forme de plusieurs 

isoenzymes et classés, principalement, en quatre groupes alpha (A), mu (M), pi (P) et thêta (T). Leur 

p ofil d’exp essio  est t s va ia le selo  les tissus.  

Des tudes d’asso iatio  e tre des polymorphismes et le risque de survenue du CaP ont 

porté principalement sur les gènes GSTM1, GSTT1 et GSTP1 localisés dans les régions 1p13.3, 

22q11.23 et 11q13 respectivement. GSTM1 et GSTT1 présentent des polymorphismes de délétion 

(homozygote ou hétérozygote) qui sont associés à la perte complète de l'activité enzymatique et à 

une vulnérabilité accrue théorique aux dommages cytogénétiques par des composés électrophiles. 

Le polymorphisme de GSTP1 le plus étudié se situe sur l’exo   et sulte du e pla e e t d’u e 

ad i e pa  u e gua i e et, pa  voie de o s ue e, de la su stitutio  de l’isoleu i e Ile  pa  la Val 

au iveau du odo   Ile Val . Il a t  asso i  à la du tio  de l’a tivit  e z ati ue hez les 

individus po teu s de l’all le ut .  

Les études qui se sont focalisées sur la relation entre CaP et les polymorphismes des GSTs 

restent quelques peu inconsistantes. Certaines études ont observé une augmentation significative du 

risque de la maladie associée aux polymorphismes des GSTM1, GSTT1 ou GSTP1 [Harries et coll., 

1997; Acevedo et coll., 2003; Mittal et coll., 2004 ; Antognelli et coll., 2005; Silig et coll., 2006; Thakur 

et oll., ; K o  et oll., . D’aut es tudes ’o t pas o t  d’asso iatio  significative 

[Rebbeck et coll., 1998; Luscombe et coll., 2002; Beer et coll., 2002; Rybicki et coll., 2006; Lima et 

coll., 2008; Steinbrecher et coll., 2010; Lavender et coll., 2009; Rodrigues et coll., 2011; Catsburg et 

coll., 2012]. Des récentes méta-analyses suggèrent que les individus homozygotes nuls à GSTM1 

présentent un risque augmenté de survenue du CaP [Gong et coll., 2012; Wei et coll., 2012; Mo et 

coll., 2009] ainsi que les homozygotes nuls à GSTT1 [Yang et coll., 2013]. Toutefois, la majorité de ces 

études ont été réalisées parmi des populations Caucasiennes ou Asiatiques. Deux études cas-

t oi s, u e hospitali e et l’aut e e  populatio  g ale o t o t  hez la populatio  d’o igi e 
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Afro-Caribéenne de la Guadeloupe une augmentation de risque de survenue du CaP chez les sujets 

porteurs (homozygotes ou hétérozygotes) du gène codant pour GSTM1 ou GSTT1 [Mallick et coll., 

2007; Taioli et coll., 2011]. Concernant GSTP1, une méta-a al se o p e a t  tudes ’a pas 

montré de liens significatifs entre le variant Ile105Val et le risque de CaP [Mo et coll., 2009]. Par 

contre, une méta-analyse plus récente et portant sur 13 études a montré que les porteurs 

homozygotes du génotype sauvage (Ile/Ile) comparés aux porteurs homozygotes du génotype variant 

(Val/Val) présentaient un risque significativement diminué de survenue de CaP [Yu et coll., 2013]. 

Toutefois, tenant compte des origines ethniques, cette diminution de risque était présente parmi les 

Caucasiens mais absente parmi les Asiatiques. 

7.4.2.3.2 N-acetyltransferases 

 Les arylamines N-acétyl-t a sfe ases  NAT  et  NAT  atal se t l’a tivatio  ou la 

d sa tivatio  d’u  g a d o e de o pos s: a la i es a o ati ues, a i es h t o li ues et 

h d azi es. Ces e z es so t gale e t p se ts da s l’ pithélium prostatique [Wang et coll., 

1999]. De très nombreux polymorphismes ont été identifiés pour les gènes (situés sur le 

chromosome 8, p23) codant pour ces protéines et dont certains se traduisent par des modifications 

de l’a tivit  atal ti ue de l’e z e [Lin et coll., 1993]. Des différences de fréquences alléliques ont 

été constatées en fonction des groupes ethniques [Lin et coll., 1993; Lin et coll., 1994]. Une des 

toutes premières études [Fukutome et coll., 1999] a montré que les porteurs homozygotes du variant 

NAT1*10 (acétyleur rapide) présentaient un risque accrue et significatif de CaP. Une méta-analyse 

i lua t  tudes a o t  ue e pol o phis e ’ tait pas asso i  à u e odifi atio  de is ue 

de survenue de la maladie [Gong et coll., 2011]. Concernant NAT2, une étude japonaise a rapporté 

ue la p se e d’all les ut s asso i s à u e fai le apa it  d’a t latio , tait sig ifi ative e t 

associée à un risque augmenté de survenue du CaP [Hamasaki et coll., 2003]. Des études réalisées 

parmi des populations suédoises [Wadelius et coll., 1999] et espagnoles [Agundez et coll., 1998] 
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’o t pas o t  d’asso iatio s. U e ta-analyse portant sur 10 études [Gong et coll., 2011] a 

conclu à une association significative mais uniquement chez les Asiatiques. 

7.4.2.3.3 Récepteur de la vitamine D 

 Plusieurs travaux ont suggéré que des métabolites, mais aussi des analogues de la vitamine D 

pourraient modifier le développement de certains cancers. Les études récentes ne montrent pas 

d’asso iatio  e t e o e t atio  plasmatique en vitamine D et CaP. Cependant, il est suspecté que 

le rôle antiprolifératif de la vitamine D pourrait impliquer le récepteur de la vitamine D (VDR). Cinq 

polymorphismes du gène VDR localisés sur le chromosome 12 (q12-q14) ont particulièrement été 

étudiés : Fokl (rs10735810), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232), Taql (rs731236) et répétitions 

poly(A). Les conclusions des études cas témoins restent contradictoires. Bien que des études 

récentes rapportent une association positive avec le CaP [Szendroi et coll., 2011; Holick et coll., 2007; 

Li et coll., 2007; Onen et coll., 2008], une méta-analyse incluant 26 études a conclu à l’a se e 

d’asso iatio  ave  es pol o phis es de dt et oll., . 

7.4.2.3.4 Autres polymorphismes 

Le gène Ԑ-cadhérine (CDH1) localis  su  le h o oso e  . , i pli u  da s l’adh sio  

ellulai e, p se te de o eux pol o phis es. Le d sfo tio e e t de l’exp essio  de e g e 

est associé à la carcinogénèse prostatique. Le variant du promoteur de CDH1, − C/A− est u  des 

polymorphismes qui a été le plus largement étudié en relation avec le CaP. Verhage et coll. [2002] 

o t o se v  ue la f ue e de l’all le A tait sig ifi ative e t plus lev e hez les as ue hez les 

t oi s et u’il tait asso i  à u e aug e tatio  du isque de survenue de la maladie. Une étude 

réalisée parmi trois groupes ethniques –Jamaïcains, Afro-a i ai s et A i ai s d’o igi e 

Cau asie e− a appo t  des f ue es de l’all le A plus lev es hez les as pa  appo t aux 

témoins au sein de la population Caucasienne (27,5 % et 19,7% respectivement) [Bonilla et coll., 

. Les ho es âg s de <  a s et po teu s de l’all le A p se taie t u  is ue de su ve u du 

CaP ultipli  pa   p= , . Cepe da t au u e asso iatio  sig ifi ative ’a t  et ouv e entre ce 
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polymorphisme et le risque de survenue de la maladie chez les Afro-américains ou Jamaïcains. 

Pookot et coll. [2006] ont même constaté une diminution significative du risque du cancer chez les 

Afro-américains porteurs de l’all le A, o t ai e e t aux Caucasiens qui eux présentaient une 

augmentation de risque. Une récente méta-analyse portant sur 11 études incluant 2637 cas et 2673 

témoins a conclu à une augmentation du risque chez les porteurs des génotypes variants (CA et AA) 

chez les Caucasiens et les Asiati ues et à u  is ue o  odifi  hez les sujets d’o igi e Af i ai e 

[Qiu et coll., 2009]. 

De nombreux autres polymorphismes concernant notamment le métabolisme des 

x o ioti ues, la pa atio  de l’ADN, le le de gulatio  ellulai e ou l’a giogenèse ont été 

associés au CaP [Lockett et coll., 2004; Angèle et coll., 2004; Kibel et coll., 2008; Teixeira et coll., 

2008; Medeiros et coll., 2002; Lee et coll., 2009; Fukuda et coll., 2007]. Parmi eux (liste non 

exhaustive) on peut citer CYP2D6, CYP2E1, NADPH quinone oxydoréductase ou NQO1, interleukines 8 

et 10, insuline-like growth factor-binding protein, vascular endothelial growth factor, Transforming 

growth factor-1, endostatine, cyclin-dependent kinase inhibitor 1A et 1B, ostéocalcine, p53, nitric 

oxide synthase 3, leptine, kallikreine 10, paraoxonase, etc [Cancel-Tassin & Cussenot, 2005].  

7.4.2.3.5 Etudes pangénomiques  

 Ave  le d veloppe e t des te h i ues d’a al ses des SNP, les tudes d’asso iatio  

pangénomique (Genome Wide Association Sudy − GWAS  o t pe is l’ide tifi atio  d’all les de 

susceptibilité pour plusieurs maladies complexes dont le CaP. En 2006, deux études GWAS ont 

identifié une même région chromosomique : 8q24. Cette région de 3,8 mégabases est associée 

significativement à la survenue du CaP [Freedman et coll., 2006; Amundadottir et coll., 2006]. La 

alisatio  d’u e a tog aphie plus fi e, a pe is le g ot page de plusieu s va ia ts fortement 

associés au risque de CaP au niveau de 8q24. Trois régions distinctes ont ainsi été décrites, la région 

1, contenant rs144729, la région 2 et la région 3, contenant rs6983267. Une récente étude menée en 

Guadeloupe sur 498 cas de CaP et 541 témoins a génotypé le polymorphisme rs16901979 localisé 
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dans la région 2 du locus 8q24. Les auteurs o t o t  ue le g ot pe AA ai si ue l’all le A so t 

associés significativement à un excès de risque du CaP (OR=1,84 ; p=0,002 et OR= 1,36 ; p= 0,001 

respectivement) [Cancel-Tassin et coll. 2014]. 

 Depuis la d ouve te du lo us , d’aut es lo us hromosomiques associés au risque de 

CaP ont été identifiés par les approches GWAS [Akamatsu et coll., 2012; Eeles et coll., 2009]. La 

plupart des données générées à ce jour ont été obtenues à partir de populations d'origine 

Caucasienne. Quelques variants associés au CaP chez les Caucasiens ont également été associés au 

sein de la population Afro-Américaine ou Asiatique (Japonaise). Cependant, un grand nombre de 

variants identifiés dans ces études révèle de nouveaux polymorphismes qui semblent propres aux 

origines ethniques des populations. 

 En résumé, il est clairement établi que de nombreux facteurs génétiques interviennent dans 

la genèse du CaP. Plusieurs locus concernant des gènes favorisant la survenue de formes héréditaires 

de CaP ont été identifiés (HPC , PCaP, HPCX… . D’aut es gènes et polymorphismes de ces gènes, 

présentant une fréquence élevée mais à faible pénétrance, ont également été associés à un risque 

individuel ou familial augmenté de la maladie. Ces polymorphismes concernent avant tout des gènes 

impliqués dans la régulation hormonale (hormones stéroïdiennes) dans le métabolisme des 

carcinogènes (métabolisme des xénobiotiques) mais également dans le développement de la 

prostate ( pa atio  de l’ADN, le de gulatio  ellulai e…). Le développement au cours des 

dernières années des études pangénomiques permettent de formuler des  nouvelles hypothèses 

physiopatologiques sur le CaP. 
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7.5 Facteurs hormonaux 

 La glande prostatique est androgéno-dépendante. La TT et la DHT, métabolite actif de la TT, 

so t les deux p i ipaux a d og es et ouv s hez l’ho e adulte. La oissa e de la p ostate, 

son développement, sa différentiation ainsi que son fonctionnement sont régulés par ces deux 

androgènes. Le rôle permissif des androgènes dans la carcinogénèse prostatique a été fréquemment 

évoqué [Henderson et coll., 1982]. Les individus castrés avant la puberté et ceux présentant un 

s d o e d’i se si ilit  aux androgènes ne développent pas de CaP. Une castration chirurgicale ou 

chimique est une option thérapeutique qui permet souvent la régression de la tumeur prostatique. 

De o euses tudes o t t  alis es pou  value  l’asso iatio  e t e le is ue de su ve ue du 

CaP et le statut hormonal stéroïdien. Des études cas-témoins [Platz & Giovannucci, 2004; Parsons et 

coll., 2005; Severi et coll. 2006; Dorgan et coll., 1998; Stattin et coll., 2004; Nomura et coll., 1996; 

Heikkilä et coll., 1999 ; T avis et oll.,  ai si u’u e ta-analyse [Shanofeyfelt et coll., 2000] 

ont montré que les taux circulants élevés en TT sont associés significativement à une augmentation 

de is ue. Cepe da t, d’aut es tudes ’o t pas o fi  es o lusio s Seve i et oll. ; 

Dorgan et coll., 1998; Stattin et coll., 2004; Nomura et coll., 1996 ; Heikkilä et coll., 1999 ; Travis et 

coll., 2007]. Une méta –analyse incluant 18 études cas –t oi s e e e   ’a t ouv  au u e 

association significative entre les hormones sexuelles stéroïdiennes (TT, TT libre, DHT, AD, E2, 

déhydroépiandrostérone sulfate [DHEAS]) et le CaP [Endogenous Hormones and Prostate Cancer 

Collaborative Groupe et coll., . Le a ue de o lusio s u a i es peut s’expli ue  pa  les 

faibles effectifs – souvent en lien avec le coût élevé des analyses −, ou l’h t og it  des thodes 

d’a al ses i pliquant généralement des procédures immunologiques peu spécifiques du fait de 

réactions croisées entre les divers stéroïdes. Par ailleurs, il faut tenir compte que les prélèvements 

o t t  ha ituelle e t effe tu s à l’o asio  du diag osti  de la aladie. La maladie étant déjà 

installée, il est concevable que le statut hormonal des individus puisse avoir été modifié par celle-ci. 

De plus, le CaP su vie t f ue e t à l’o asio  du li at e as uli  a d opause , ui 

s’a o pag e de la di i utio  de la s tio  d’a d og es et de l’aug e tatio  de la s tio  
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d’est og es. Il est do  diffi ile de disti gue  des ha ge e ts ho o aux p di tifs du CaP de 

ceux induits éventuellement par la maladie et de ceux induits par le climatère. Finalement, ce ne sont 

pas seulement les concentrations absolues en hormones circulantes dont on devrait tenir compte, 

mais aussi de la balance hormonale exprimée par le rapport androgène/estrogène qui pourrait être 

déterminant.  

 La période la plus adéquate pour doser les hormones circulantes, dans la perspective 

d’ ta li  leu  ôle ve tuel p di tif da s la su ve ue de la aladie, se ait de les alise  au d ut de 

l’âge adulte. Ce i pe ett ait u e eilleu e valuatio  de l’expositio  « vie entière adulte » aux 

hormones. Cela ’est pas si ple à ett e e  œuv e a  ça suppose la ise e  pla e de oho tes 

importantes suivies au cours de plusieurs décennies. 

 Selon Gray et coll. [2006], le niveau de TT varierait en fonction du statut socio-économique et 

de la zone de résidence. Ainsi les hommes vivant dans des maisons de type occidental en banlieue et 

appartenant à la classe supérieure auraient des taux en TT plus élevés que ceux vivant en zone rurale 

ou ceux vivant en zone urbaine mais appartenant à des classes sociales défavorisées. 

 Depuis fort longtemps il est suspecté que les concentrations circulantes en hormones 

stéroïdes et leurs transporteurs varient en fonction des groupes ethniques. De nombreuses études 

ont été menées dans ce sens, en particulier en comparant des Caucasiens à des Africains. Les 

o lusio s so t loi  d’ t e u a i es Tableau 5). Plusieurs raisons expliquent une telle 

hétérogénéité de résultats : des effe tifs souve t duits, des t a hes d’âges diff e tes, et su tout 

des méthodologies analytiques, essentiellement immunologiques, hétérogènes et pas suffisamment 

spécifiques. 

Une étude menée conjointement en Guadeloupe et en France métropolitaine a comparé les 

iveaux i ula ts d’ho o es stéroïdiennes et des transporteurs chez des individus en bonne santé, 

issus de la population générale et âgés entre 40 et 70 ans [Giton et coll., 2011]. La particularité de 

ette tude est de s’ t e ad ess e à u  la ge ve tail d’ho o es st oïdie es, d’avoi  p is e  

compte un grand nombre de covariables (facteurs de confusio  tels ue l’âge, l’i di e de asse 
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corporelle, le ratio tout de taille-tou  de ha he, le ta a , l’al ool et la saiso  de p l ve e t) et 

d’avoi  p ivil gi  la chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse comme méthode 

de dosage. Cette méthodologie est de par sa sensibilité et spécificité considérée comme le « Gold 

Standard » en hormonologie analytique [Rosner et coll., 2007]. Comparé aux Caucasiens (France 

t opolitai e , le g oupe d’Af o-caribéens présentait de manière significative des concentrations 

circulantes plus élevées de TT bio-dispo i le, d’AD et d’E  uel ue soit la t a he d’âge e t e  et 

 a s , ai si ue d’a d ost ediol ADIOL  hez les sujets âg s e t e  et  a s et de TT et DHT 

chez ceux âgés entre 40 et 49 ans. Pa  o t e, le g oupe de Cau asie s do t l’âge tait o p is e t e 

40 et 69 ans présentait des concentrations plus élevées en DHEA et DHEA-S.  

En résumé, le développement et la croissance de la glande prostatique, normale ou 

tumorale, est sous la dépendance des androgènes. Le rôle permissif des androgènes et, plus 

récemment, des estrogènes a été suspecté dans la survenue du CaP. Les études réalisées à ce jour 

aboutissent à des conclusions divergentes, expliquées en partie par le manque des méthodologies 

i u ologi ues a al ti ues peu sp ifi ues ai si u’à la variabilité des concentrations circulantes 

en fonction des groupes ethniques. Il est par ailleur possible que  la balance estrogène/androgène 

soit plus pertinente que les mesures individuelles de chaque hormone. 
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Tableau 5 
Comparaison des concentrations circulantes moyennes en hormones stéroïdiennes entre des populations masculines  

Caucasiennes et Africaines 
(Source : Giton et coll., 2011) 

 

 
 

 

Auteurs 
Populations 

n Age TT 
(nmol/l) 

BT 
(nmol/l) 

DHT 
(nmol/l) 

DHEA 
μ ol/l  

DHEAS 
(nmol/l) 

E 

(pmol/l) 
E1 

(pmol/l) 

Ross et coll.  Etudiants RIA     RIA RIA 

 Africaines 50  22,9     7,7 135,4 
 Caucasiennes 50  19,1

*
     71,2 116,6

*
 

Ellys & Nyborg  30 - 50        

 Africaines 525  2,8       
 Caucasiennes 3654  22,1

*
       

Wu et coll.  >60 RIA ASD RIA     

 Africaines 315  17,2 5,48 1,68     
 Caucasiennes 411  16,3

*
 3,3 1,54

*
     

Ettinger et coll.  25 - 36 IM CAL  IM    

 Africaines 109  20,6 11,1  5,14    
 Caucasiennes 114  19,1

*
 10,3  5,68

*
    

Platz et coll.  47 - 78 RIA  RIA   RIA  

 Africaines 43  15,9  1,24   80,4  
 Caucasiennes 55  16,3  1,24   74,1  

Asbell et coll.  > 55 RIA  RIA     

 Africaines 12  11,4  1,13     
 Caucasiennes 26  14,2

*
  1,48

*
     

Winter et coll.  18 - 24 RIA     RIA  

 Africaines 23  23,3     172,4  
 Caucasiennes 23  18,6

*
     157,8  
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Tableau 5 (suite) 

Comparaison des concentrations circulantes moyennes en hormones stéroïdiennes entre des populations masculines  
Caucasiennes et Africaines 
(Source : Giton et coll., 2011) 

 

Auteurs 
Populations 

n Age TT 
(nmol/l) 

BT 
(nmol/l) 

DHT 
(nmol/l) 

DHEA 
μ ol/l  

DHEAS 
(nmol/l) 

E 

(pmol/l) 
E1 

(pmol/l) 

Ukkola et coll.  17 - 65 RIA  RIA RIA RIA RIA  

 Africaines 93  14,9  2,89 5,79 13,88 78,9  
 Caucasiennes 202  14,5  2,47

*
 6,45 15,9 66,4  

Gapstur et coll.  24 - 41 RIA       

 Africaines 483  20,1       
 Caucasiennes 695  19,7       

Tsai et coll.  20 - 55 RIA CAL    RIA  

 Africaines 238  24 14,9    179,8  
 Caucasiennes 412  21,2

*
 13,3    154,1

*
  

Litman et coll.  30 - 79 ECL CAL RIA ECL    

 Africaines 531  15,7 7,5 1,65 5,35    
 Caucasiennes 702  15 7,3 1,51 5,67

*
    

Rohrmann et coll.  45 - 69 ECL     ECL  

 Africaines 103  19,5     138,7  
 Caucasiennes 201  17,3     126,2

*
  

Orwoll et coll.  >65   GC-MS   GC-MS GC-MS 

 Africaines 221    1,58   85,5 149,1 
 Caucasiennes 427    1,30

*
     

 

CAL, calculé; ASD, mesuré; IM, immuno-essai sans autre précision; RIA, radio-immuno-essai ; ECL, électro-chimio-luminescence ; GC–MS, chromatographie 

gazeuse couple à la spectrométrie de masse.  

*Différence significative entre groupes ethniques (P<0,05) 
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7.6 Alimentation 

 L’o se vatio  selo  la uelle les populatio s Asiati ues, à fai le is ue de su ve ue du CaP, 

p se te t u e aug e tatio  d’i ide e de la su ve ue de la aladie suite à leu  ig atio  ve s 

des pays occidentaux est à l’o igi e du uestio e e t su  l’i pli atio  de l’e vi o e e t, et e  

particulier des habitudes alimentaires, dans la carcinogénèse prostatique. Des études écologiques 

ont suggéré que le CaP est associé avec le mode de vie occidentalisé plus particulièrement avec le 

ode ali e tai e. Le ôle de l’ali e tatio  o e fa teu  de is ue du CaP a fait et fait encore 

l’o jet de o euses e he hes.  

 La fai le i ide e du CaP et ouv e hez la populatio  Asiati ue s’expli ue ait, e  pa tie, 

par une alimentation pauvre en graisses mais riche en fibres. La consommation importante 

d’ali e ts i hes e  isoflavo es soja, tofu … , eg oup s sous le o  de ph to-estrogènes du fait de 

leur présence dans des végétaux et de leur propriétés estrogéniques, a été associée à une diminution 

du risque de survenue du CaP [Strom et coll., 1999; Yan & Spitznagel, 2009; Hwang et coll., 2009; 

Ku ahashi et oll., ; Va  Die et oll., . Le a is e d’a tio  sulte ait de l’alt atio  au 

iveau de l’exp essio  de plusieurs gènes impliqués dans le CaP, ou de l’i hi itio  de ol ules 

associées à la survenue du cancer. La forte affinité de certains phyto-estrogènes pour le ER-β 

suggèrent également que leur action anti-tumorale passerait par cette voie métabolique. Une étude 

japonaise a montré une association significative décroissante du risque de CaP en rapport avec la 

o so atio  d’isoflavo es Sugi a a et oll., . L’effet p ote teu  p ovie d ait de la 

transformation par la flore bactérienne intestinale de la daidzéine en S-équol. Les auteurs suggèrent 

même que la modification de la flore intestinale en augmentant le nombre de bactéries permettant 

la production du S-équol serait une stratégie dans la réduction du CaP.  

 Autre facteur protecteur suspecté, la consommation de légumes et de fruits. Déjà connu 

pour diminuer le risque de survenue de plusieurs cancers du fait de leur propriétés anti-oxydantes, la 

consommation de légumes dits crucifères (chou-fleu , o olis, houx de d uxelles…  K istal et oll., 
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2002] et de légumes riches en lycopènes tel que les tomates [Giovannucci, 1999 ; Zu et coll., 2014] 

seraient susceptibles de diminuer le risque de survenue de CaP. Une méta-analyse évaluant 21 

études tend à confirmer le rôle protecteur de la consommation de tomates (RR = 0,78 ; IC 95% = 0,66 

– ,  Et i a  et oll., . Ki sh et oll.  ’o t pas o se v  d’asso iatio  sig ifi ative 

entre la consommation de lycopènes et le risque de CaP, mais une diminution significative du risque 

chez les cas déclarant des antécédents familiaux de CaP. Le bénéfice de la consommation en poisson, 

en particulier ceux qui sont riches en acides gras oméga 3, a été également évoqué comme facteur 

de prévention [Terry et coll., 2001; Terry et coll., 2003; Augustson et coll., 2003; Hedelin et coll., 

2007; Pham et coll., 2009 ; Norrish et coll., 1999]. Ces observations sont soutenues de par les 

propriétés anti-tumorales, in vivo et in vitro, des acides gras omégas 3. Les composés poly-

phénoliques retrouvés dans le thé vert ont été également associés à une diminution de risque du 

CaP. Une importante étude de cohorte menée au Japon a observé une diminution de risque de 

survenue de la maladie à un stade avancé chez les hommes buvant plus de 5 tasses de thé par jour 

[Kurahashi et coll., 2008]. La méta-analyse réalisée par Zheng et coll. [2011] suggère une association 

significative décroissante avec le CaP chez les consommateurs de thé vert mais pas chez les 

consommateurs de thé noir. Une étude cas-témoins comptant 130 cas et 274 témoins, a montré une 

diminution de risque de survenue du CaP chez les consommateurs de thé vert avec une relation dose 

effet sig ifi ative Jia  et oll. . Cepe da t, des tudes plus e tes ’o t pas o fi  es 

résultats [Berroukche et coll., 2012 ; Montague et coll., 2012 ; Lin et coll., 2014]. Une étude a même 

montré une augmentation de risque en lien avec la consommation de thé vert [Shafique et coll., 

2012]. 

 La consommation de produits laitiers a été traditionnellement associée à une augmentation 

du risque de CaP [Park et coll., 2009; Rodriguez et coll., 2003; Chan et coll., 2001; Giovannucci et 

coll., 1998; Mitrou et coll., 2007; Rohrmann et coll., 2007]. Les hommes ayant une importante 

consommation en produits laitiers présentent un doublement du risque de survenue de la maladie 

comparés aux faibles consommateurs. Le rôle délétère du calcium présent dans les produits laitiers a 
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été suggéré. Cependant, les récentes études ne confirment pas cette association. La méta-analyse de 

Huncharek et coll.  ’a pas o t  d’asso iatio  ave  la o so atio  de al iu  ‘‘ = , ; 

IC 95% = 0,90 − , . L’h poth se soute a t l’asso iatio  ave  les p oduits laitie s, se ait ue leu s 

hautes teneurs en graisses saturées auraient u e i flue e su  l’aug e tatio  des IGF-1, eux même 

i pli u s da s l’aug e tatio  du is ue du CaP Cha  et oll., ; Chokkali ga  et oll., ; 

Stattin et coll., 2000]. La consommation de viande, en particulier de viande rouge, a également été 

associée à un excès de risque de CaP [Kolonel, 2001; Sinha et coll., 2009; Michaud et coll., 2001]. 

Mais il ’est pas lai e e t ta li si ette aug e tatio  est la o s ue e des g aisses p se tes 

da s la via de ou e  appo t ave  la p se e d’age ts utag es H d o a u es A o ati ues 

Polycycliques [HAP], Hydrocarbures Aliphatiques Chlorés [HAC]) induits par la cuisson des protéines 

animales. Plusieurs études de cohorte et cas-témoins sur la consommation de viande ont été initiées, 

avec des conclusions contradictoires. La méta-a al se d’Alexander et coll. [2010] incluant 15 études 

portant sur la consommation de viande rouge et 11 sur le procédé de cuisson, ne montre aucune 

association significative entre ces derniers et le risque de CaP. Une importante étude de cohorte 

conduite en Europe (European prospective Investigation into Cancer and Nutrition −EPIC  i lua t 

p s de  ho es et  fe es et eg oupa t des i fo atio s su  l’ali e tatio  et le 

st le de vie, ’o se ve au u e asso iatio  e t e HAC et CaP Sa de  et oll., . D’autres études 

ont cependant montré une association significative entre le mode de cuisson à haute température et 

le risque de CaP [Norrish et coll., 1999; Zheng & Lee, 2009; John et coll., 2011 ; Punnen et coll., 2011]. 

Une étude américaine incluant 2212 cas i ide ts de CaP appo te u’u e o so atio  

hebdomadaire inférieure à 500 g de viande rouge est significativement associée à une diminution du 

risque de survenue du CaP [Arab et coll., 2013]. 

 Plusieurs travaux ont évoqué le rôle bénéfique des oligo-éléments tels que le sélénium ou la 

vitamine E dans la prévention du CaP. La méta –analyse réalisée par Brinkman et coll. [2006] a conclu 

à une augmentation de risque de CaP chez les individus ayant une faible concentration de sélénium 

dans le sérum, le plasma ou les o gles. D’aut es tudes o t o t  in vitro les propriétés 
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apoptotiques et inhibitrices de la prolifération cellulaire du sélénium. Les propriétés anti-oxydantes 

de la vitamine E seraient également en rapport avec la diminution de risque de survenue de plusieurs 

cancers dont celui de la prostate [Kristal et coll., 1999]. Il a été o t  à pa ti  de l’ tude ATdC The 

Alpha-Tocopherol and Beta-Carotene  u e di i utio  de % de l’i ide e et de % de la 

mortalité par CaP chez des fumeurs finlandais ayant reçu de la vitamine E en complément [Heinonen 

et coll., 1998]. Les études in vivo hez l’a i al et in vitro vont également dans ce sens soulignant le 

rôle protecteur de la supplémentation en vitamine E [Zu & Ip, 2003; Venkateswaran et coll., 2004; 

Brinkman et coll., 2006 ; Clark et coll., 1998; Duffield-Lillico et coll., 2003; Peters et coll., 2008 ; 

Vlajinac et coll., 1997]. Toutefois, des récentes études épidémiologiques ne confirment pas ces 

p de ts sultats. L’ tude Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT) débutée en 

2001 aux Etats-Unis et initiée sous la direction de l’U“ Natio al Ca e  I stitute comptant 35533 

hommes avait pour objectif de voir/comprendre comment la supplémentation en sélénium et/ou en 

vitamine E pouvait di i ue  le is ue de su ve ue de CaP Lipp a  et oll., . Cette tude s’est 

arrêtée de façon précoce 3 ans avant la fin car les résultats intermédiaires ne montraient pas de 

bénéfices [Lippman et coll., 2009]. Une analyse plus poussée a même montré un excès de risque de 

CaP (HR=1,17 ; p<0.008) avec la vitamine E [Klein et coll., 2011]. Plus récemment, toujours à partir de 

la populatio  de l’ tude SELECT, il a t  o se v  u  ex s de is ue de CaP à u  stade ava  hez les 

individus ayant une concentration en sélénium élevée et ayant eu une supplémentation combinant le 

sélénium et la vitamine E (4ème quintile : HR=2,21 ; IC 95%=1,10 – 4,45 et 5ème quintile : HR=2,24 ; IC 

95%=1,05 – 4,77) [Kristal et coll., 2014]. Les auteurs ont également montré une association 

significative entre risque de CaP et supplémentation en vitamine E chez les hommes ayant des taux 

faibles en sélénium (< au 60ème percentile).  

L’i p isio  à value  les ha itudes ali e tai es vie e ti e des sujets li  e  g a de pa tie 

au biais de oi e des sujets , fait u’il est diffi ile d’ide tifie  uel ut i e t ou uel ali e t joue 

un rôle protecteur ou délétère dans la survenue du CaP. 
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7.7 Obésité 

 E  lie  ave  l’ali e tatio  et le possi le ôle faste d’u e o so atio  lev e e  g aisses 

et fai le e  f uits et l gu es, des t avaux o t e he h  des lie s e t e le su poids et/ou l’o sit  et 

la survenue du CaP. Les études ayant utilisé comme indicateu  l’i di e de asse o po elle IMC  à 

l’âge adulte o t a outi à des o lusio s o t adi toi es. Ce tai es tudes o t sugg  u e 

association avec un IMC élevé [Talamini et coll., 1986; Andersson et coll., 1996; Veierod et coll., 

1997; Engeland et coll., 2003; Giovannuci et coll., 2007 . D’aut es ’o t pas o se v  d’asso iatio s 

[Hsing et coll., 2000; Friedenreich et coll., 2004; Bradbury et coll., 2005; Dal Maso et coll., 2004; 

Porter & Standford, 2005; Demark – Wahnefried et coll., 1997; Habel et coll., 2000; Kurahashi et coll., 

2006; McInnis et coll., 2006; Rodriguez et coll., 2007; Littman et coll., 2007; Wright et coll., 2007]. 

Certaines ont même conclu à une diminution de risque chez les obèses (> 30 kg / m2) [Robinson et 

coll., 2005 ; Wright et coll., 2007]. Les études ayant évalué la relation entre un IMC élevé, déclaré 

ava t l’âge de  a s, et le is ue de su ve ue du CaP ’o t pas o t  d’asso iatio  sig ifi ative 

[Robinson et coll., 2005; Giovannucci et coll., 2003; Schuurman et coll., 2000; Giles et coll., 2003]. 

Une méta – analyse, regroupant 22 études de cohorte, a conclu à une faible association significative 

e t e l’o sit  et le is ue de su ve ue du CaP ‘‘ = ,  ; IC 95%= 1,03 – 1,10) [MacInnis & English, 

2006]. En stratifiant en fonction du stade clinique, cette association a été retrouvée chez les sujets 

présentant un stade avancé de la maladie mais pas chez ceux présentant un stade localisé. 

 La plupa t de es tudes o t e plo  l’IMC o e i di ateu  de l’o sit . Cet index est 

as  su  la esu e du poids et de la taille. Seules uel ues tudes se so t i t ess es à l’o sit  

abdominale basée sur les mesures du tour de taille ou du rapport tour de taille/tour de hanche 

[Hsing et coll., 2000 ; Friedenreich et coll., 2004; Demark – Wahnefried et coll., 1997; Beebe-Dimmer 

et oll., . L’o sit  a do i ale, gale e t d o e e t ale ou a d og i ue, est 

fo te e t i flue e pa  le statut ho o al et se d veloppe f ue e t à l’o asio  du li at e 

masculin. Alors que cette obésité apparait, à priori, comme un événement plus pertinent pour la 

survenue de pathologies hormono-d pe da tes, elle a t  elative e t peu tudi e. L’u e des 
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aiso s est ue l’o sit  s v e, telle u’elle est valu e pa  la esu e de l’IMC, rend peu fiable la 

mesure du tour de taille. La plupart de ces études ont été réalisés aux Etats - Unis où la prévalence de 

l’o sit  s v e est i po ta te. Sig alo s ue l’u e des a es tudes a a t soulev  la pe ti e e de 

la esu e de l’o sit  a do i ale da s l’esti atio  du is ue de su ve ue du CaP a t  alis e e  

Chi e Hsi g et oll.,  où la p vale e de l’o sit  est fai le o pa e à elle o se v e da s la 

plupart des pays occidentaux. Cette étude a montré une augmentation significative du risque chez 

les personnes ayant un rapport tour de taille/tour de hanche élevé. Elle a également révélé une 

aug e tatio  du is ue de CaP aussi ie  e  stade lo alis  u’ava . 

7.8 Facteurs infectieux 

 Les premières études épidémiologiques destinées à identifier des facteurs de risque de 

survenue du CaP avaient tenté de mettre en évidence des liens avec les comportements sexuels des 

individus. Il apparaissait alors que les infections sexuellement transmissibles (IST) étaient 

fréquemment associées à la survenue de la maladie. De même, une méta-analyse composée de 23 

études cas-témoins publiées entre 1966 et 2000 avait observé une augmentation significative du 

is ue du CaP hez les sujets a a t d la  des a t de ts d’IST, u  o e lev  de pa te ai es 

sexuels, u e f ue e lev e de appo ts sexuels et d’u  âge p o e au p e ie  appo t sexuel 

[Dennis & Dawson, 2002]. Une seconde méta-analyse constituée de 29 études cas – témoins publiées 

entre 1966 et 2004 [Taylor et coll., 2005] a également conclu à une augmentation du risque de 

survenue du CaP chez les sujets ayant déclaré une IST. Bien que la majorité de ces études soient 

sujettes au iais de o isatio , elles o t t  à l’o igi e de l’h poth se d’u  fa teu  i fe tieux, 

bactérien ou viral, dans la genèse de la maladie. 

 La piste la plus étudiée parmi les virus à potentiel oncogène a été celle des papilloma virus. 

La découverte du rôle de ce virus dans le cancer du col ainsi que les associations existantes entre IST 

et su ve ue de e a e , ’o t pas t  pou  ie  da s l’i t t po t  au CaP. Cepe da t, à e jou  

au u  sultat o lua t ’a t  o te u Dill e  et coll., 1998; Rosenblatt et coll., 2003 . L’appo t 
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e t de te h i ues pe fo a tes telles ue la PC‘ ua titative a pe is d’o se ve , au-delà de la 

p se e/a se e de vi us, u  o e de opies plus i po ta t d’ADN de papilloma virus dans des 

tumeurs prostatiques comparés à des tissus prostatiques sains [McNicol & Dodd, 1990]. Mais cette 

tude, u i ue à e jou , ’a pas e o e eçu de o fi atio . D’aut es vi us, CMV, EdV, XMRV, ont 

été également rapportés dans des tissus prostatiques tumoraux sans que pour autant un lien 

étiologique soit établi [Schlaberg et coll., 2009]. 

7.9 Environnement chimique 

 Le ôle de l’e vi o e e t g  pa  l’a tivit  hu ai e da s la su ve ue du CaP est u e 

uestio  fo te e t d attue et d’a tualit . Le fo t d veloppe e t, onomique, agricole et 

industrielle, au cours du 20ème si le, oï ide ave  l’aug e tatio  de l’i ide e des pathologies 

tu o ales et e  pa ti ulie  du CaP. Da s u  p e ie  te ps, ’est l’e vi o e e t de atu e 

chimique et dans un contexte professionnel qui a suscité les premiers travaux concernant le CaP. 

C’est e   u’est tudi  pou  la p e i e fois les asso iatio s e t e is ue de pathologies 

tumorales et expositions professionnelles [Versluys, 1949]. 

7.9.1 Pesticides 

 Parmi les substances chimiques incriminées, les pesticides ont eu une place importante du 

fait de leur emploi universel dans des milieux non confinés (secteur agricole) et de leur diversité 

d’utilisatio  ta t da s u  o texte p ofessio el ue do esti ue. Les p e i es tudes e es à la 

fin des années 1960 aux États-Unis, ont montré des taux de décès pour certains cancers 

significativement plus élevés dans les zones rurales du centre des États-U is ue da s l’e se le de 

la population générale. De ce fait, et dans un premier temps, de nombreuses études ayant évalué la 

elatio  e t e l’expositio  aux pesti ides et le is ue de su ve ue du CaP o t t  alis es da s u  

contexte professionnel agricole. Deux méta-analyses réalisées par Blair et coll. [1992] et par 

Acquavella et coll. [1998] ont conclu à des excès ou à des réductions de risques de cancer chez les 
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populations agricoles comparés à la population générale (Figure 5). Ces deux méta-analyses, tout 

comme celle de Keller-Byrne et coll. [1997] centrée également sur la profession « agriculteur », ont 

conclu à un excès de risque significatif de survenue du CaP estimé entre 7 à 12% comparé à la 

population générale (Tableau 6). Le fait de résider dans des régions rurales ou avoir eu une activité 

d’ag i ulteu , e sig ifie pas essai e e t u’il y ait eu une exposition aux pesticides ni que celle-

i soit le fa teu  ausal de l’ex s de is ue o stat . Pou  p ise  le ôle des pesti ides plusieu s 

études se sont penchées spécifiquement sur les populations utilisatrices effectives de ces produits. 

7.9.1.1 Méta-analyses en milieu professionnel 

 Trois méta-analyses ont été réalisées sur des populations exposées professionnellement aux 

pesticides (Tableau 7). La première méta-analyse réalisée sur 22 études (11 études de cohorte, 7 cas-

témoins et 4 études de mortalité), a porté sur les groupes professionnels utilisateurs de pesticides 

dans le secteur professionnel agricole (exploitants ou salariés agricoles, préparateurs ou applicateurs 

de pesti ides e  plei  ha p…  et o  ag i ole e plo s de p pi i es et de serres, agents 

d’e t etie  des pelouses, de golfs, de pa s et ja di s...  à l’ex eptio  de eux t availla t da s des 

usines de production de pesticides [Van Maele-Fabry & Willems, 2003]. Les auteurs ont montré 

globalement une augmentation significative du risque de survenue du CaP de 13 %. En stratifiant, sur 

la région géographique, les auteurs ont constaté un risque augmenté significatif pour les études 

alis es e  A i ue du No d et u e a se e d’ex s de is ue da s le as des tudes 

européennes. L’ex s de is ue p se t da s la sous-catégorie des « applicateurs de pesticides » ’a 

plus été observé parmi la sous-catégorie « exploitants agricoles ». 

 Partant des conclusions précédentes, une seconde méta-analyse de 22 études (15 cohortes 

et 7 cas-témoins publiés entre 1986 et 2003) [Van Maele-Fa  & Wille s,  s’est fo alis e su  

les applicateurs de pesticides, catégorie professionnelle logiquement la plus exposée parmi les 

p ofessio s sus epti les d’ t e e  o ta t ave  des pesti ides. Les appli ateu s eg oupaie t des 

salariés agricoles, exploitants agricoles, employés de pépinières et de serres, et employés 
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d’e t ep ises d’ pa dages, tous i pli u s da s l’appli atio  de pesti ides e  ilieu ag i ole. Cette 

méta-a al se a o t  u e asso iatio  statisti ue e t sig ifi ative e t e le fait d’appli ue  des 

pesticides et la survenue de CaP se traduisant par un excès de risque de 24%. En stratifiant sur la 

lo alisatio  g og aphi ue, l’ex s de is ue su siste aussi ie  da s les tudes alis es e  Eu ope 

u’e  A i ue du No d, e s’il est plus lev  da s ette de i e gio  du Mo de Tableau 7). 

 Les précédentes méta-a al ses ’o t pas pu déterminer les pesticides ou les familles de 

pesticides mises en cause. Partant de ce constat, une troisième méta-analyse [Van Maele-Fabry et 

oll.,  s’est fo alis e su  les e plo s t availla t da s des usi es de p odu tio  de pesti ides. 

Cette étude, regroupant 18 études publiées entre 1984 et 2004, a conclu à un excès de risque 

significatif de CaP de 28 %. En considérant les familles chimiques de pesticides fabriqués, un risque 

significativement augmenté a été constaté chez ceux ayant été en contact avec des herbicides de 

type chlorophénoxy et connus pour être contaminés, accidentellement ou pas, avec des dioxines et 

des fu a es. L’expositio  aux aut es fa illes hi i ues ou ati es a tives tudi es hlo oph ox  

non contaminés aux dioxines, triazines, dibromochloropropane, chloroacétanilides ou organochlorés 

o e l’ald i e ou la dield i e  ’o t pas o t  d’asso iatio  sig ifi ative Tableau 7). Cette méta-

a al se a gale e t p is e  o pte la thode d’ valuatio  des expositio s uestio ai e, 

matrices emploi-exposition, mesures biologiques). Seules les études disposant de mesures 

iologi ues d’expositio  sa g, u i es ou g aisses  o t o lu à u  ta-risque augmenté et 

significatif de CaP. Parmi ces études, 3 portaient sur des chlorophénoxy contaminés avec des 

dioxines, 2 sur des triazines et 1 sur des organochlorés (dieldrine). 
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Figure 5 
Risque de développer des cancers par type de cancer dans des populations agricoles comparé à la population générale 
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Tableau 6 
Méta-analyses des études portant sur le risque de cancer de la prostate parmi des populations agricoles 

 

Références  Populatio s d’ tude Nombre 

d’ tudes 

Années de 

publication 

RR (IC 95%)* 

Blair et coll. [1992] Agriculteurs 22 1949-1990  1,08 (1,06–1,11) 

Acquavella et coll. [1998]  Agriculteurs 37 1949-1994  1,07 (1,02–1,13) 

Keller-Byrne et coll. [1997]  Agriculteurs 24 1983-1994  1,12 (1,01–1,24) 

* incidence (survenue) ou mortalité 
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Tableau 7 
Méta-analyses des études portant sur le risque de cancer de la prostate parmi des populations exposées professionnellement aux pesticides 
 

Références Populations d’ tude Nombre 

d’ tudes 

Années de 

publication 

RR (IC 95%) 

Van Maele-Fabry et coll. [2003]  Exposées 

professionnellement 

aux pesticides 

22 1995-2001 Ensemble 

Amérique du Nord  

Europe 

Exploitants agricoles  

Applicateurs de pesticides  

1,13 (1,04 - 1,22)  

1,50 (1,08 - 2,07) 

0,98 (0,93 - 1,02)  

0,97 (0,92 - 1,03) 

1,64 (1,13 - 2,38) 

Van Maele-Fabry et coll. [2004]  Applicateurs de 

pesticides 

22 1986-2003 Ensemble  

Europe  

Amérique du Nord  

1,24 (1,06 - 1,45)  

1,12 (1,03 - 1,22)  

1,40 (1,09 - 1,80) 

Van Maele-Fabry et coll. [2006]  E plo s d’usi es de 
production des 

pesticides 

18 1984-2004 Ensemble  

Chlorophénoxy non contaminés aux 

dioxines 

Chlorophenoxy contaminés 

accidentellement 

Chlorophénoxy contaminés non 

accidentellement 

Triazines 

Dibromochloropropane 

1,28 (1,05 - 1.58) 

 

1,18 (0,83 - 1,67) 

 

1,80 (1,03 - 3,13) 

 

1,50 (1,06 - 2,11) 

1,76 (0,95 - 3,28) 

1,81 (0,42 - 7,90) 
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7.9.1.2 Etudes de cohortes 

7.9.1.2.1 Cohorte Agricultural Health Study  

 En 1993, une importante cohorte prospective intitulée Agricultural Health Study (AHS) a été 

initiée aux États-U is, da s les États de l’Io a et de la Ca oli e du No d Alava ja et oll., . 

Cette cohorte, mise en place afin de mieux connaitre les effets des pesticides sur la santé, a inclus 

 pe so es do t  exploita ts ag i oles disposa t d’u e li e e les auto isa t à appli ue  

des pesticides, 4916 applicateurs professionnels de pesticides travaillant pour des entreprises 

sp ialis es da s l’ pa dage de es p oduits et  o joi ts ou o joi tes d’appli ateu s ou 

d ag i ulteu s. La oho te AHS s’est atta h e à e ueilli  des i fo atio s d taill es su  les pesti ides 

effectivement employés par chaque participant. Une cinquantaine de matières actives différentes 

o t ai si t  tudi es Alava ja et oll., . Des i dex d’expositio  o t t  d te i s su  la ase 

d’i fo atio s o e a t la du e, la f ue e et l’i te sit  d’e ploi de ha ue pesti ide 

[Dosemeci et coll., 2002]. 

 Après un premier suivi moyen de 4,3 ans, un excès de risque de CaP, estimée à 14%, a été 

appo t  su  l’e se le de la oho te Alava ja et oll., . E   et ap s u  suivi o e  de 

10,8 années, Koutros et coll. [2010] ont constaté que les exploitants agricoles applicateurs de 

pesticides présentaient une augmentation de risque significatif estimée à 19%. Chez les applicateurs 

p ofessio els, do t les effe tifs taie t oi s o eux, l’ex s de is ue de su ve ue du CaP tait 

de 28 % mais à la limite de la signification statistique. 

 Des associations ont été mises en évidence pour certains pesticides ou groupe de pesticides. 

Des a al ses fa to ielles, alis es da s u  p e ie  te ps pou  exa i e  les elatio s d’i flue e 

des diff e ts pesti ides, le lieu d’ tude et la lasse d’âge, o t pe is d’ide tifie  u  g oupe de sujets 

âgé de plus de 50 ans et ayant employé des pesticides organochlorés (aldrine, chlordane, 

di hlo odiph lt i hlo o tha e DDT , hepta hlo e et …  p se ta t u  ex s de is ue de CaP 

[Alava ja et oll., . Pa i les pesti ides tudi s i dividuelle e t, seule l’utilisatio  du o u e 
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de méthyle a été initialement retrouvée associée significativement, et de manière dose-dépendante, 

à un risque accru de survenue de CaP. 

 Plusieurs études ultérieures et provenant des données de la cohorte AHS se sont focalisées 

sur des pesticides individuellement. Les résultats sont présentés dans les Tableaux 8, 9, 10 et 11 en 

fo tio  des at go ies d’e ploi he i ides, i se ti ides, fo gi ides et fu igants respectivement). 

Outre le bromure de méthyle évoqué ci-dessus, l’expositio  à e tai es ati es a tives est appa ue 

asso i e à des va iatio s de is ue de su ve ue du CaP. L’expositio  au ut late, he i ide de la 

fa ille des thio a a ates, et l’exposition au terbufos, un insecticide organophosphoré, sont 

apparues associées à un risque augmenté [Dosemeci et coll., 2002; Bonner et coll., 2010]. Une 

di i utio  de is ue de su ve ue du CaP a t  o se v e pou  les at go ies d’expositio  les plus 

élevées au tola hlo e ‘usie ki et oll., . A ote  u’au u e tude issue de la oho te AHS 

’a appo t  de sultats sig ifi atifs e t e is ue de CaP et expositio  à des i se ti ides 

organochlorés considérés individuellement (aldrine, chlordane, DDT, dieldrine, heptachlore, lindane 

et toxaphène). 

 Ce tai es tudes o t tudi  la p se e d’a t de ts fa iliaux au er degré de CaP comme 

fa teu  d’i te a tio . Ces a al ses o t v l  u e aug e tatio  sig ifi ative du is ue hez les sujets 

exposés à certains pesticides et présentant des antécédents familiaux (Tableaux 8 et 9 . Il s’agit de 

l’he i ide ut late L h et oll.,  et des i se ti ides a ofu a  do e  et oll., , 

coumaphos [Christensen et coll., 2010], fonofos [Mahajan et coll., 2006a], perméthrine [Rusiecki et 

coll., 2009] et phorate [Mahajan et coll., 2006b]. 

 La e te tude de Kout os et oll. , valua t l’asso iatio  e t e expositio  aux 

pesti ides et iveau d’ag essivit  du CaP, o t e u e aug e tatio  du is ue de su ve ue des 

formes agressives de la maladie. Cette association est retrouvée significative pour les insecticides 

fonofos, malathion, terbufos et aldrine.  
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Tableau 8 
Exposition aux herbicides et risque de survenue du cancer de la prostate au sein de la cohorte AHS 

 

Références Matière active Ensemble Sans antécédents familiaux de 

cancer de la prostate * 

Avec antécédents familiaux de 

cancer de la prostate ** 

Lee et coll. [2004b] Alachlor ,     

Rusiecki et coll. [2004] ]  

Beane Freeman et coll. [2011] 

Atrazine  ,    
,   

  

Lynch et coll. [2009] Butylate  1,44 (1,04 – 2,00) (a) 

2,09 (1,27 – 3,44) (b) 

1,33 (0,90 – 1,73) (c) 

1,47 (0,96 – 2,26)) (d) 

0,93 (0,66 – 1,30) (a) 

1,10 (0,81 – 1,48) (b) 

1,12 (0,77 – 1,64) (c) 

1,52 (1,06 – 2,19) (d) 

1,65 (1,01 – 2,77) (a)  

1,67 (1,01 – 2,78) (b) (e) 

1,94 (1,05 – 3,60) (c) 

2,00 (1,07 – 3,74) (d) 

Alavanja et coll. [2003] Chlorimuron ethyl  ,     

Lynch et coll.[2006] Cyanazine  ,      

Alavanja et coll. [2003] 2-4 D  ,     

Samanic et coll. [2006] Dicamba  ,      

Van Bemmel et coll. [2008 ] EPTC  ,     

De Roos et coll. [2005] Glyphosate  ,      

Alavanja et coll. [2003]  Huiles de pétroles  ,     

Koutros et coll. [2009] Imazethapyr  ,      

Rusiecki et coll. [2006] Metolachlor  0,59 (0,39-0,89) (a) 

0,66 (0,45-0,97) (b) 
 

 

Delancey et coll. [2009] Metribuzine  ,      

Park et coll. [2009] Paraquat  ,   f    

Hou et coll. [2006] Pendimethaline  ,      

Alavanja et coll. [2003]  2,4,5,-T  ,     

Alavanja et coll. [2003] 2,4,5-TP  ,     

Kang et coll. [2008] Trifluralin  1,0    
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Tableau 9 
Exposition aux insecticides et risque de survenue du cancer de la prostate au sein de la cohorte AHS 

 
Références Matière active Ensemble Sans antécédents familiaux de 

cancer de la prostate * 

Avec antécédents familiaux de cancer 

de la prostate ** 

Alavanja et coll. [2003] Aldicarbe  ,     

Purdue et coll. [2007] Aldrine  ,     

Mahajan et coll. [2007] Carbaryl  ,     

Bonner et coll. [2005] Carbofuran  ,   1,14 (0,92 – 1,42) (g) 1,81 (1,18 – 2,77) (g) (h) 

Purdue et coll. [2007] Chlordane  ,     

Alavanja et coll. [2003] 

Lee et coll. [2004a] 

Chlorpyriphos  ,    0,82 (0,66 – 1,02) 1,29 (0,84 – 1,98) (g) (i) 

Christensen et coll. [2010] Coumaphos  ,   0,78 (0,52 – 1,17) (i) 

0,93 (0,69 – 1,23) (j) 

0,87 (0,68 – 1,10) (k) 

2,07 (1,19 – 3,62) (ii) (e) 

1,46 (0,89 – 2,40) (j) 

1,65 (1,13 – 2,38) (k) (e) 

Beane Freeman et coll. [2005] Diazinon  ,      

Koutros et coll. [2008] Dichlorvos  ,      

Purdue et coll. [2007] Dieldrine  ,     

Purdue et coll. [2007] DDT  ,     

Mahajan et coll. [2006a] Fonofos  ,   0,86 (0,60 – 1,24) (a) 

0,96 (0,70 – 1,31) (c) 

1,77 (1,03 – 3,05) (a) (l) 

1,83 (1,12 – 3,00) (c) (m) 

Purdue et coll. [2007] Heptachlor  ,     

Purdue et coll. [2007] Lindane  ,     

Bonner et coll. [2007] Malathion  ,     

Alavanja et coll. [2003] Parathion  ,     

Alavanja et coll. [2003] 

Rusiecki et coll. [2009]  

Permethrine  ,    1,13 (0,77 – 1,66) (g)  

0,88 (0,72 – 1,07) (g)  

2,38 (1,34–4,25) (g) (e)  

1,19 (0,82–1,30) (g) (e)  

Mahajan et coll. [2006b] Phorate  ,   0,91 (0,64 – 1,30) (a) 

0,92 (0,59 – 1,43) (b) 

1,48 (0,85–2,58) (a) (n) 

1,91 (0,86 – 4,24) (b) (o) 

Bonner et coll. [2010] Terbufos  ,   p    

Purdue et coll. [2007] Toxaphène  ,      

Alavanja et coll. [2003] Bénomyl  ,     

Greenburg et coll. [2008] Captane  ,      
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Tableau 10 
Exposition aux fongicides et risque de survenue du cancer de la prostate au sein de la cohorte AHS 

Références Matière active Ensemble Sans antécédents familiaux de 

cancer de la prostate * 

Avec antécédents familiaux de 

cancer de la prostate ** 

Mozzachio et coll. [2008] Chlorotalonil  ,    - - 

Alavanja et coll. [2003] Maneb/mancozebe  ,   - - 

Alavanja et coll. [2003] Metalaxyl  ,   -  

 

Tableau 11 
Exposition aux fumigants et risque de survenue du cancer de la prostate au sein de la cohorte AHS 

 ‘is ue o  diff e t de   * Groupe de référence : témoins sans antécédents familiaux de cancer de la prostate ** Groupe de référence : témoins avec antécédents familiaux de cancer de la prostate  

a  Pou  la at go ie d’expositio  la plus lev e vie e ti e  et ave  o e g oupe de f e e les o  expos s 

 Pou  la at go ie d’expositio  la plus lev e vie e tière) et avec comme groupe de référence les plus faiblement exposés 

 Pou  la at go ie d’expositio  la plus lev e vie e ti e odul e pa  l’i te sit  et ave  o e g oupe de f e e les non exposés 

d  Pou  la at go ie d’expositio  la plus lev e vie e ti e odul e pa  l’i te sit  et ave  o e g oupe de f e e les plus fai le e t expos s  
e  p d’i te a tio  sig ifi atif 
f) Relation dose effet décroissante avec comme groupe de référence les plus faiblement exposées (exposition vie entière, p de tendance : ,  et expositio  vie e ti e odul e pa  l’i te sit , p de te da e : 0,11) 

g) pour les exposés avec comme groupe de référence les non exposés. 

h  p d’i te a tio  : 0,06 

i  p d’i te a tio  : 0,04 

ii) pour les exposés avec comme groupe de référence les non exposés sur la période 1993 à 1999 

j) pour les exposés avec comme groupe de référence les non exposés sur la période 2000 à 2005 

k) pour les exposés avec comme groupe de référence les non exposés sur la période 1993 à 2005 

l) relation dose-effet croissante, p de tendance : 0,02 

m) relation dose-effet croissante, p de tendance : <0,01 

 ‘‘ de l’i te a tio  : 1,18 (0,96 – 1,44) 

o  ‘‘ de l’i te a tio  : 1,53 (0,99 – 2,37) 

p) RR de 1,21 (0,99 – ,  pou  la at go ie d’expositio  la plus lev e expositio  vie e ti e odul  pa  l’i te sit  ave  o e g oupe de f e e les o  expos s  

 pou  le g oupe d’expositio  u ul e le plus lev  ave  o e g oupe de f e e les o  expos s. ‘elatio  dose-effet croissante, p de tendance : 0,004 

Références Matière active Ensemble Sans antécédents familiaux de 

cancer de la prostate * 

Avec antécédents familiaux de 

cancer de la prostate ** 

Alavanja et coll. [2003] Bromure de méthyle  3,5 (1,4 – 8,8) (q) - - 
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7.9.1.2.2 Autres cohortes 

Une cohorte prospective réalisée en population générale aux Pays-Bas, la Netherland Cohort 

Study doe s et oll., , o p e a t  ho es âg s e t e  et  a s et do t l’expositio  

aux pesticides a été évaluée par un questionnaire auto-administré, a observé une diminution 

statistiquement significative du risque de survenue du CaP chez les sujets exposés 

professionnellement à des pesticides (tous pesticides confondus) avec un OR = 0,60 (IC 95%=0,37 – 

0,95) pou  la lasse d’expositio  la plus lev e. 

 Une cohorte rétrospective reconstituée à partir de 4552 hommes impliqués dans les 

a pag es a tipaludi ues e  Sa daig e e t e  et  ’a o t  au u  a oisse e t de 

risque de décès par CaP parmi les applicateurs de DDT et de chlordane et ce quelque soit l’i te sit  

de l’expositio , o pa ative e t à eux ui ’avaie t ja ais e plo  es p oduits Co o et oll., 

2005]. 

Deux autres cohortes rétrospectives évaluant le risque de survenue du CaP ont été réalisées 

parmi des employés travaillant dans des usines de production de pesticides. Ces études ont retrouvé 

des atios d’i ide e sta da dis  SI‘  du CaP i f ieu s à  Naste la k et oll., ; du s et oll., 

2011]. 

7.9.1.3 Études cas-témoins 

 Plusieurs études cas témoins visant à déterminer le lien entre activité agricole, expositions 

professionnelles aux pesticides et CaP ont été publiées postérieurement aux différentes méta-

analyses citées en début de section. 

 L’ tude italie e e e pa  Setti i et coll. [2003] comparant 124 cas de CaP à 659 témoins 

po teu s d’u  a e  ho s p ostate a appo t  u  ex s de is ue sig ifi atif hez les ho es a a t 

d la  avoi  e plo  du DDT O‘= ,  ; IC  % = ,  − ,  et du di ofol O‘= ,  ; IC  % = ,  − , . 

Une augmentation significative du risque de survenue de la maladie de 40% a été rapportée chez les 

i dividus e plo s da s le se teu  ag i ole. Pa  o t e, au u e asso iatio  ave  le CaP ’a t  
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observée chez les sujets exposés aux carbamates et ceci quel que soit le o e d’a es 

d’expositio . 

 Trois études réalisées aux Etats-Unis ont observé des modifications de risque de survenue du 

CaP. La première étude conduite dans la population de travailleurs agricoles hispaniques de 

Californie syndiqués à la United Farm Workers of America a comparé 222 cas à 1110 témoins [Mills & 

Yang, 2003]. Les auteurs observent des associations significatives et croissantes pour les classes 

d’expositio s les plus lev es ave  u e elatio  dose-effet à la si azi e p= , , à l’hepta hlor (OR= 

2,01 ; IC 95%= 1,12 – 3,60) et au lindane (OR= 2,37 ; IC 95%= 1,22 – , . L’expositio  à la 

propyzamide a été associée à une diminution du risque (OR=0,54; IC 95%= 0,30 – 0,97). Une seconde 

étude également menée en Californie et dont les niveaux d’expositio  aux pesti ides o t t  esti s 

à pa ti  de l’histoi e side tielle des sujets et des do es d’e ploi des pesti ides selo  u  s st e 

g og aphi ue d’i fo atio , a o stat  ue les ho es expos s au th l o u e ai si u’à des 

organochlorés (sans autre précision) présentaient un risque élevé de survenue du CaP 

(respectivement OR=1,62 ; IC 95 % =1,02 – 2,59 et OR=1,64 ; IC 95 % =1,02 – 2,63) [Cockburn et coll., 

2011]. 

 Une étude réalisée en Caroline du Sud constituée de 405 cas incidents à 392 témoins issus de 

la population générale (âgés de 65 à 79 ans) a conclu à un excès de risque significatif de survenue du 

CaP, esti  à  % hez l’e se le des ag i ulteu s Me e  et oll., . Cepe da t, et ex s de 

is ue ’est o se v  ue hez les ag i ulteu s d’o igi e Cau asie e O‘= ,  ; IC  % = , –2,7), que 

hez eux do t l’a tivit  ’ex dait pas  a s O‘= ,  ; IC  % = ,  – 2,2) et parmi ceux qui ont eu 

une activité agricole avant 1960 (OR=1,5 ; IC 95 % =1,0 – 2,2). La différence de risque constatée entre 

population Caucasienne (n =464) et population Afro-Américaine (n = 333) est difficile à expliquer 

ta t do  l’a se e d’i fo atio s su  les pesti ides e plo s. N a oi s ette diff e e 

o fi e l’h poth se d’u e i te a tio  e tre facteurs génétiques de susceptibilité en relation avec le 

ta olis e des x o ioti ues et l’expositio  aux pesti ides, qui serait plus importante chez 

e tai es populatio s e  fo tio  de leu s o igi es eth i ues. Co e a t l’ex s de is ue hez les 
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agriculteurs ayant exercé pendant une courte période, les auteurs avancent comme explication que 

ces agriculteurs seraient plus fréquemment des ouvriers agricoles, donc en contact plus étroit avec 

des pesticides, alors que ceux qui auraient exercé plus longtemps seraient plus fréquemment des 

exploitants agricoles et propriétaires, donc moins enclins à un contact direct avec les pesticides. 

 U e tude alis e e  Aust alie  as de CaP et  t oi s , ’a pas o t  de 

modification de risque chez ceux ayant utilisé professionnellement diverses familles chimiques de 

pesticides [Fritschi et coll., 2007]. En 2009, une étude québécoise comparant 49 cas de CaP à 183 

t oi s  ho es po teu s d’u  aut e t pe de a e  et  ho es sa s a e , o state ue 

l’utilisatio  « o sid a le » des pesti ides est asso i e à u  is ue a u de su ve ue du CaP 

(OR=2,3; IC 95%=1,1 – 5,1) [Parent et coll., 2009]. Une autre étude canadienne a comparé 1516 cas 

de CaP à  ho es po teu s d’u  aut e t pe de a e  à l’exclusion du cancer du poumon et de 

a e s d’o igi e p i ai e i o u  da d et oll., 2011]. Un questionnaire couplé à une matrice 

emploi-expositio  a pe is d’esti e  leu s expositions à 180 matières actives et de les classer en non 

exposés et exposés et, si le nombre de cas le permettait, en non exposés, faiblement exposés et 

fortement exposés. Des excès de risque significatif de CaP ont été observés chez les individus 

fortement exposés à certains fongicides (didilone, ferbam, manèbe), herbicides (2,4-DB, MCPA, 

simazine) et insecticides (azimphos-méthyl, carbaryl, DDT, malathion). Ces deux études canadiennes 

présentent cependant des limites notamment dans le choix des groupes témoins (sujets atteints de 

a e s , des esu es d’expositio s i p ises et des faibles effectifs exposés à une matière active 

donnée. 

7.9.1.4 Études oupl es à des esu es iologi ues d’expositio  

 Peu d’ tudes utilisa t des io- a ueu s d’expositio  o t t  pu li es à e jou , ho is 

uel ues a ie es tudes alis es aup s d’u  fai le o e d’ouv ie s t availla t da s des usi es 

de p odu tio  de dield i e, de t iazi e ou d’he i ides hlo oph ox  o ta i s aux dioxi es. Les 

tudes utilisa t ette thode d’ valuatio  des expositio s, alis es au ou s de ette de i e 
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décennie, sont présentées dans le Tableau 12. Ces études concernent exclusivement des pesticides 

o ga o hlo s put s t e pe sista ts da s l’o ga is e. 

 L’ tude de ‘it hie et oll.  alis e aux États-Unis a rapporté une association 

significative mais inversée entre le risque de survenue du CaP et les concentrations plasmatiques en 

dieldrine (OR=0,28 ; IC 95%=0,09 – ,  ai si u’u e asso iatio  positive ave  les o e t atio s e  

ox hlo da e ais li it e aux sujets p se ta t u  iveau i te diai e d’exposition (second 

te ile . U e tude su doise s’est i t ess e aux o e t atio s e   pesti ides ou ta olites 

organochlorés présents dans la graisse abdominale [Hardell et coll., 2006]. Cette étude a montré une 

augmentation de risque de survenue du CaP en lie  ave  l’expositio  au t a s- hlo da e. L’ tude 

d’A o so  et oll. , p se ta t plus d’effe tifs  as o t e  t oi s  ’a o t  au u e 

association significative en lien avec les concentrations plasmatiques de 7 pesticides ou métabolites 

organochlorés. 

 Deux études cas témoins nichées au sein de cohortes ont été publiées en 2010. La première, 

réalisée aux États-U is, issus de la populatio  g ale au sei  de la oho te NHANES −National 

Health and Nutrition Examination Surveys − [Xu et coll., 2010] a comparé un nombre limité de cas (65 

cas) à un nombre important de témoins (1920). Parmi les 6 pesticides ou métabolites organochlorés 

dosés dans le sang, trois étaient associés positivement au risque de survenue du CaP et de manière 

dose-dépendante. Il s’agissait l’iso e β du hexa hlo o lohexa e HCH , du t a s-nonachlore et 

de la dieldrine. La seconde étude, réalisée au Japon a porté sur 201 cas de CaP et 402 témoins issus 

de la cohorte JPHC (Japan Public Health Center-based prospective study on cancer and cardiovascular 

diseases  Sa ada et oll., . Cette tude ui s’est i t ess e à  pesti ides ou ta olites 

o ga o hlo s ’a is e  vide e au u e asso iatio  ave  le is ue de su ve ue du CaP et ’a pas 

confirmé les associations positives constatées au sein de la cohorte américaine NHANES. 

 Dans un contexte de pollution environnementale aux Antilles françaises, une étude cas-

témoin a montré que les concentrations plasmatiques en chlordécone étaient associées positivement 

et de manière dose-dépendante à un risque augmenté de survenue du CaP (OR=1,77 ; IC 95%=1,21 – 
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,  Multig e  et oll., . Cette asso iatio  est odul e pa  la p se e d’a t de ts 

familiaux au 1er degré de CaP et par la présence de variants (polymorphismes) du gène codant pour la 

chlordécone réductase. Cette enzyme hépatique réduit la fonction cétone du chlordécone en 

fonction alcool, permettant la glucuro-conjugaison de la molécule et son élimination par les voies 

biliaires dans la lumière intestinale [Molowa et coll., 1986a]. Les sujets exposés au chlordécone et 

porteurs de polymorphismes (rs3829125 et rs17134592 du gène AKR1C4) associés à une enzyme 

moins fonctionnelle présentent un risque plus élevé (OR=5,23 ; IC 95%=0,82–33,3) que les porteurs 

de variants associés à une enzyme pleinement fonctionnelle (OR=1,30 ; IC 95% =0,91–1,85).  
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Tableau 12 
Pesti ides o ga o hlo s et a e  de la p ostate : tudes utilisa t des a ueu s iologi ues d’e positio  

 

Références Population Nombre de 

cas/témoins 

Matrice de 

mesure 

Pesticides étudiés Niveau  d’e positio  OR [IC 95%] 

% de 

détection 

Valeurs détectées  

(min–max) 

Ritchie et coll. [2003] Population 

hospitalière 

58/99 Sang p,p’-DDE 

Dieldrine 

Heptachlore epoxide 

trans-nonachlore 

Oxychlordane 

100 

> 29 

> 24 

> 88 

> 82 

0,046–2,00 µg/g lip 

Non précisé 

Non précise 

0,006–0,21 µg/g lip 

0,007–0,10 µg/g lip 

,   

0,28 (0,09-0,88) (a) 

,   

,   

,    

Hardell et coll. [2006] Population 

hospitalière 

31 à 45/10 Graisse 

abdominale 

p,p’-DDE 

β-HCH 

cis- Heptachlorepoxide 

trans-chlordane 

Oxychlordane 

MC6 

trans-nonachlordane 

cis-nonachlordane 

100 

100 

NP 

100 

100 

100 

100 

100 

0,006–3,16 µg/g lip 

0,012–0,70 µg/g lip 

0,0005–0,01 µg/g lip 

<0,0001–0,001 µg/g lip  

0,006–0,07 µg/g lip 

0,0008–0, 02 µg/g lip 

0,005–0,131 µg/g lip 

0,0006–0,014 µg/g lip 

,     
,     

,    
3,49 (1,08-11,12) (a) 

1,0  

,     
,    
,   

Aronson et coll. [2010] Population 

hospitalière 

79/329 Sang Hexachlorobenzene 

p,p’-DDE 

p,p’-DDT 

trans- nonachlore 

Oxychlordane 

Mirex 

β-HCH 

>70 

>70 

>70 

>70 

>70 

>70 

>70 

<0,02–0,07 µg/g lip 

<0,27–2,36 µg/g lip 

<0,005–0,05 µg/g lip 

<0,02–0,11 µg/g lip 

<0,02–0,06 µg/g lip 

<0,006–0,08 µg/g lip 

0,01–0,23 µg/g lip 

,    
,    
,   

,   

,   

,   

,   
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Tableau 12 (suite) 

Pesticides organochlorés et cancer de la prostate : tudes utilisa t des a ueu s iologi ues d’e positio   

 

† Risque non différent de 1 a) Troisième tercile b) Association significative avec le deuxième tercile dans un modèle non ajusté (OR=3,11 ; IC95 % [1,27– ,  et ajust  à l’âge, p se e de 
prostatite, indice de masse corporelle et PCB 180 (OR=2,76 ; IC95 % [1,10–6,95]. c) OR > 2 non significatif pour les concentrations supérieure à la médiane de la distribution chez les témoins d) 
p de tendance 0,02 avec terciles croissants e) OR > 2 non significatif pour le troisième tercile, p de tendance 0,07 avec terciles croissants f) OR > 3 non significatif pour le troisième tercile, p de 
tendance 0,06 avec terciles croissants g) p de tendance 0,002 avec terciles croissants h) p de tendance 0,04 avec terciles croissants i) OR 0,52 non significatif pour le troisième tercile, p de 
tendance 0,11 avec terciles décroissants j) OR 0,56 non significatif pour le troisième tercile, p de tendance 0,05 avec terciles décroissants k) interquartiles l) troisième quartile ; p de tendance 
0,002 avec quartiles croissants 

  

Références Population Nombre de 

cas/témoins 

Matrice de 

mesure 

Pesticides étudiés Niveaux d’e positio  OR [IC 95%] 

% de 

détection 

Valeurs détectées  

(min–max) 

Xu et coll. [2010] Cohorte 

NHANES 

 

65/1920 Sang β-HCH 

p,p’-DDE 

Oxychlordane 

trans-nonachlore 

Heptachlor epoxide 

Dieldrine 

> 73 

100 

> 82 

> 89 

> 53 

> 65 

0,0009–3,50 µg/g lip 

0,0016–27,90 µg/g lip 

0,0010–0,289 µg/g lip 

0,0017–0,834 µg/g lip 

0,0014–0,912 µg/g lip 

0,0012–0,670 µg/g lip 

3,36 (1,24-9,10) (a, d) 

,   e   
,   f   

14,1 (2,55-77,9) (a, g) 

,    
2,74 (1,01-7,49) (a, h) 

Sawada et coll. [2010] Cohorte JPHC  

 

201/402 Sang o,p’-DDT 

p,p’-DDT 

p,p’-DDE 

trans- nonachlore 

cis-Nonachlordane 

Oxychlordane 

Hexachlorobenzene 

Mirex 

β-HCH 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,002–0,008 µg/g lip (k) 

0,024–0,064 µg/g lip (k)  

0,56–1,60 µg/g lip (k)  

0,05–0,12 µg/g lip (k) 

0,009–0,02 µg/g lip (k) 

0,017–0,037 µg/g lip (k) 

0,034–0,085 µg/g lip (k) 

0,003–0,006 µg/g lip (k) 

0,20–0,52 µg/g lip (k) 

,   

,   

,   

,   

,   

,   

,   i  

,   

,   j  

Multigner et coll. [2011] 
Population 

générale 
623/671 Sang Chlordécone >67 

<0,25–49 µg/L 

~ < 0,04–7 µg/g lip 
1,77 (1,21–2,58) (l) 
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7.9.2 Aut es su sta es hi i ues d’e positio  

7.9.2.1 Polychlorobiphényles (PCBs) 

 L’expositio  aux Pol hlo o iph les PCds  a gale e t fait l’o jet de plusieurs études au 

regard du risque de survenue du CaP. Les PCBs sont des composés aromatiques chlorés fabriqués 

industriellement à partir de 1930 et regroupant 209 congénères. Leur production est arrêtée depuis 

les années 1980. Ils ont été utilisés pour leurs propriétés isolantes dans les transformateurs 

électriques et appareils hydrauliques. De ce fait, les expositions professionnelles se sont limitées 

p i ipale e t aux p ofessio els de l’i dust ie le t i ue. Te a t o pte des p op i t s ph si o-

chimiques des PCBs – forte lipophilie et faible capacité de dégradation – ils se sont répandus et 

a u ul s da s de o eux o pa ti e ts de l’e vi o e e t  o p is da s les de es 

alimentaires. Il en résulte une contamination de la population générale. 

 Une étude réalisée auprès de 31068 employés du secteur électrique aux USA (membres du 

International Brotherhood of Electrical Workers) a observé un excès significatif de décès par CaP 

‘o i so  et oll., . Ces sultats ’o t pas t  o fi s uel ues années plus tard par une 

étude cas-témoins nichée da s u e oho te de  ho es t availleu s de l’i dust ie le t i ue 

et exposés aux PCBs [Charles et coll., 2003]. Une récente analyse menée par Ruder et coll. [2014], 

réalisée auprès de 25062 travailleurs dans le secteur industriel aux Etats-Unis a montré une relation 

positive dose-effet e t e expositio  u ul e aux PCds et is ue de d s pa  CaP. Les auteu s d’u e 

tude de oho te a i ai e alis e aup s de  t availleu s de l’i dust ie le t i ue, considérés 

comme hautement exposé aux PCBs, ont montré un résultat similaire à la précédente. [Prince et 

coll., 2006].  

 Une étude cas-témoins menée par Ritchie [Ritchie et coll., 2003] et réalisée en population 

hospitalière composée de 58 cas de CaP et 99 témoins, a montré une relation significative pour le 

iveau d’expositio  i te diai e au PCd  O‘= ,  ; IC 95%=1,33 – 7,34) mais non significative 

pour la concentration la plus élevée. Ces mêmes auteurs, quelques années plus tard, ont montré un 

excès de risque significatif chez ceux qui présentaient les concentrations les plus élevées en PCBs, en 
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particuliers les PCBs modérément chlorés [Ritchie et coll., 2005]. Cette étude qui est une extension 

de la précédente étude cas-témoins [Ritchie et coll., 2003], a regroupé les PCBs en fonction de leurs 

propriétés chimiques et biologiques connues.  

 En Slovaquie, après une exposition environnementale aux PCBs provenant de la 

o ta i atio  d’u  a ie  site i dust iel, il a t  o se v  u e di i utio  de isque du CaP comparé 

à la population générale du pays (SIR=0,83; IC 95%=0,69-0,97) [Pavuk et coll., 2004]. Une étude 

suédoise portant sur 58 cas de CaP et 20 témoins, a observé une augmentation significative du risque 

chez les individus ayant un taux de PSA >16,5 ng/mL et le PCB 153 mesuré dans de la graisse 

abdominale [Hardell et coll., 2006]. Plus récemment, au sein de la cohorte japonaise JPHC (201 cas de 

CaP et  t oi s  au u e asso iatio  ’a t  et ouv e e t e l’expositio  aux PCds, esu e da s 

le sang, et le risque de survenue du CaP [Sawada et coll., 2010]. 

7.9.2.2 Bisphenol A (BPA) 

 Le bisphénol A (BPA) est un composé organique phénolique principalement utilisé comme 

monomère des résines époxyde présentes dans de nombreux produits (revêtements intérieures des 

boites de conserves, canettes, papier thermo-sensibles, etc). Son utilisation généralisée fait que 

l’e se le de la populatio  est o ta i e pa  ette substance. Le BPA présente des propriétés 

hormonales complexes (principalement estrogéniques) et son rôle éventuel dans la cancérogenèse 

prostatique a été fréquemment évoqué, en particulier dans les médias. Certains auteurs ont montré 

ue l’expositio  p atale ou à l’âge adulte au dPA hez des o geu s o duit à u e aug e tatio  

du poids de la prostate correspondant à une hyperplasie prostatique [Chitra et coll., 2003 ; Herath et 

coll., 2004 ; Nagel et oll., . D’aut es auteu s o t o t  ue l’exposition néonatale au BPA 

hez le o geu , suivie d’u e ad i ist atio  d’E  plus de TT à  ois de vie post-natale, développent 

des lésions pré- oplasi ues de t pe PIN N oplasie P ostati ue I t a pith liale  sa s l appa itio  

d ad o a i o e de la p ostate [Ho et coll., 2006 ; Prins et coll., 2011]. Ces travaux sont très 
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o t ove s s et au u e tude pid iologi ue ’est ve ue à e jou  soute i  u e i pli atio  

éventuelle du BPA dans la survenue du CaP. 

7.9.2.3 Cadmium et arsenic 

 Le cadmium, présent naturellement da s l’e vi o e e t issu de la oûte te est e , est 

gale e t p se t da s l’i dust ie. Il a t  utilis  da s la fa i atio  de piles et de atte ies, da s les 

i dust ies tallu gi ues ext a tio  de zi , uiv e...  et gale e t da s l’ la o atio  des pesticides 

ou de iga ettes. L’expositio  au ad iu  peut se fai e soit de faço  p ofessio elle ou 

environnementale. Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé le cadmium et 

ses composés dans le groupe 1, cancérogènes avérés pour l’ho e. Plusieu s tudes o t t  

e es afi  d’esti e  l’asso iatio  e t e expositio  au ad iu  et ses o pos s et le CaP. 

Certaines études rapportent un risque augmenté [Elghany et coll., 1990 ; Van der Gulden et coll. 

1995; Ross et coll., 1987; West et oll. , d’aut es pas Kjellst ö  et oll. 1979; Armstrong et 

coll., 1985; Rooney et coll., 1993; Checkoway et coll., 1987; Platz et coll., 2002]. Les résultats sont 

tout aussi non concluants concernant le risque de décès par CaP [Li et coll., 2011 ; Elinder et coll., 

1985; Järup et coll., 1998]. Une méta-analyse publiée en 2005 et portant sur 29 études 

épidémiologiques a conclu à un léger excès de risque non significatif de CaP (SMR=126 ; IC 95%=83 – 

184) [Sahmoun et coll., 2005]. 

 L’a se i  est u  talloïde dist i u  de faço  u i uitai e da s la atu e. L’expositio  à 

l’a se i  se fait pa  i halatio  ou i gestio  d’eau o ta i e. Les p e i es tudes asso ia t 

l’a se i  au CaP fu e t des tudes ologi ues alis es à Tai a  à la fi  des a es 0 [Chen et 

coll., 1988; Chen & Wang, 1990; Wu et coll., 1989]. Ces études ont montré que les populations 

o so a t de l’eau de puits ave  de fo tes te eu s e  a se i , p se taie t u  is ue aug e t  

de décès par CaP. Une autre étude réalisée également à Taiwan en 1999, a confirmé ces résultats 

[Tsai et coll., 1999]. Une étude de cohorte réalisée chez les Mormons aux Etats-Unis, a montré une 

association significative entre CaP et o so atio  d’eau o ta i e pa  de l’a se i  SM‘= ,  ; 
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IC 95%=1,07 – 1,91) mais sans relation dose-effet Le is et oll., . L’expositio  à l’a se i  a t  

al ul e à pa ti  du o e d’a es de side e da s la o u aut  et de la o e t atio  

o e e e  l’a se i  da s l’eau. U e tude ologi ue aust alie e a appo t  une association 

entre les concentrations en arsenic des sols, des eaux et risque de survenue du CaP [Hinwood et coll., 

1999]. Une corrélation positive entre concentration circulante en PSA et concentration plasmatique 

d’a se i  a t  o stat e pa  Sz a ska-Chabowska et coll. [2004]. Cette étude a été menée chez 

des t availleu s d’u e e t ep ise de fo de ie, expos s aussi ie  à l’a se i  u’à d’aut es taux.  

 L’e se le de es sultats o t a t l’asso iatio  e t e CaP et expositio  à l’a se i  o t 

conduit le CI‘C a lass  l’a se i  o e u  a og e av  pou  l’ho e g oupe . 

 Fi ale e t d’aut es su sta es hi i ues o t gale e t t  tudi es o e fa teu  de 

is ue de su ve u du CaP HAP, t i hlo th l e, e z e, huiles i ales  sa s u’au une 

conclusion solide puisse en être déduite. 

 En résumé, nombreux sont les travaux ui o t po t  su  l’i flue e des expositio s à des 

agents chimiques, principalement dans un contexte professionnel, avec une evaluation des 

expositions faites par questionnaire ou par des matrices emploi – exposition. Plus rares sont les 

études qui ont évalué les expositions en utilisant  des marqueurs biologiques (exposition interne). Les 

études portant su  l’i ide e ou la mortalité, parmi les populations agricoles ou utilisatrices de 

pesticides, ont montré de manière convergente une augmentation du risque de survenue du CaP. 

Quelques rares matières actives ont été identifiées telles que  le bromure de méthyle ou le 

chlordécone. Co e a t l’expositio  aux PCds, les travaux épidémiologiques menés à ce jour ’o t 

pas permis de conclure dans un sens ou dans un autre. Quelques travaux ont suggeré des excès de 

is ue de su ve ue ou de d s de CaP suite à l’expositio  à d’aut es p oduits hi i ues a se i , 

ad iu , HAP…). 
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7.10 Perturbateurs endocriniens  

7.10.1 Concept 

L’exp essio  « Perturbateur Endocrinien » ou PE (en anglais Endocrine Disruptor) est apparue 

pou  la p e i e fois e  juillet  da s u  ollo ue o ga is  da s l’Etat du Wis o si . Sous la 

fo e d’u e d la atio  o u e, dite de Wingspread, des s ie tifi ues atti aie t l’atte tio  su  les 

su sta es hi i ues diss i es da s l’e vironnement et possédant la capacité de perturber le 

s st e e do i ie  de o euses esp es a i ales,  o p is l’esp e hu ai e. Ce o stat 

s’appu ait su  u  e se le h t og e, ais ie  do u e t , d’ tudes alis es au ou s des 

décennies précédentes et qui montraient les conséquences délétères sur des organismes vivants de 

substances, de synthèse ou naturelles, possédant des propriétés hormonales [Bern et coll., 1992]. 

Sous le terme de PE, se regroupait en fait les substances pour lesquelles a) des propriétés 

hormonales avaient été identifiées (essentiellement par leur liaison à des récepteurs hormonaux ou 

par la similitude de leurs effets avec ceux induits par des hormones naturelles dans des organismes 

entiers), avec ou sans similitude structurale avec les hormones naturelles, et b) des effets 

indésirables avaient été caractérisées.  

 Ces substances avaient en commun une similarité structurale ou fonctionnelle, in vitro ou in 

vivo, ave  des ho o es st oïdie es. Il pouvait s’agi , pa  exe ple, d’une capacité de liaison à un 

epteu  ho o al, e  pa ti ulie  elui de l’E , ou de sti ulatio  de la oissa e de e tai s 

o ga es e  i a t l’a tio  ph siologi ue de l’E . Co e a t les effets i d si a les att i ua les à 

ces substances, citons, à titre d’exe ple : la di i utio  du su s de ep odu tio  des ste es du 

littoral hollandais et des mouettes et pélicans bruns aux États-Unis, consécutive à la pollution des 

écosystèmes par le DDT ; la masculinisation des femelles de gastéropodes marins attribuée à la 

pollution marine par des peintures antisalissures à base de tributylétain ou celles des poissons en 

o ta t ave  des efflue ts d’usi es à papie  o te a t du stig ast ol, u  st oïde v g tal 

transformé secondairement par des mycobactéries en AD ; la f i isatio  d’alligato s âles e  

contact avec des sédiments pollués par du DDT ou celle de jeunes coqs nourris avec des résidus de 
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pesticides organochlorés, tels que le DDT ou le chlordécone ; les troubles de la fertilité du bétail 

après consommation de végétaux riches en phyto-estrogènes (luzerne, trèfle des prés) ou 

contaminés par la zéaralénone, une mycotoxine ayant des propriétés estrogéniques. Ces 

o se vatio s, ollig es da s la fau e sauvage et do esti ue, s’ajoutaie t aux effets dramatiques 

chez l’ t e hu ai , tels ue les ad o a i o es à ellules lai es du vagi  et les a o alies 

morphologiques utérines chez les filles des mères traitées par le Distilbène (un estrogène de 

s th se  à doses pha a ologi ues, ou la su ve ue d’ la gisse e t a ai e et d’i puissa e 

chez des hommes exposés professionnellement au DAS (un dérivé du Distilbène utilisé dans 

l’i dust ie opti ue .  

 L’exp essio  PE a eu u  fo t ho so i tal et s’est apide e t pa due, e  se positio a t 

dans une hypothétique relation causale vis-à-vis d’ volutio s s ulai es d’u  e tai  o e 

d’i di ateu s de sa t  hez l’ho e, p i ipale e t de la sph e ep odu tive. Cito s, à et ga d, 

le d li  s ulai e, toujou s d attu, de la ualit  du spe e hez l’ho e ou l’aug e tatio , 

av e, de l’i ide e du a e  du testi ule. Pa  la suite, d’aut es s ie tifi ues o t te du le 

o ept sous te du pa  l’exp essio  PE à des s st es ho o aux aut es ue les st oïdes sexuels 

et, par voie de conséquence, à des effets autres que ceux touchant la sphère reproductive. Par 

ailleurs, la déclaration originale de Wingspread soulignait également des aspects toxicologiques peu 

p is e  o sid atio  jus u’alo s, tels ue les fe t es de se si ilit  ou les effets t a s-

générationnels. Elle soulevait aussi la nécessité de prendre en compte les activités hormonales in 

vivo, tout comme la tératogénicité fonctionnelle dans les essais toxicologiques à des fins 

réglementaires.  

7.10.2 Définition 

 En réponse à la popularité croissante des PE et aux nombreux questio e e ts, l’Age e 

a i ai e de p ote tio  de l’e vi o e e t Environmental Protection Agency, EPA) décida, en 

, de fl hi  à u e d fi itio  sus epti le d’i t g e  les PE da s le ad e o atif de l’ valuatio  

des risques des substances chimiques : 
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« Un PE est un agent exogène qui interfère avec la production, relargage, transport, 

métabolisme, liaison, action ou élimination des hormones responsables de la maintenance de 

l’ho ostasie et de la gulatio  des p o essus du d eloppe e t. » 

Puis, dans les années qui suivirent, de nombreuses agences sanitaires, sociétés savantes et 

institutions proposèrent de nouvelles définitions [Evans et coll., 2011] : 

« Un PE est un agent exogène qui cause un effet adverse sur la santé dans un organisme intact, 

ou sa descendance, comme conséquence secondaire de changements dans la fonction 

endocrine » (Weybridge Workshop, European Commission, 1996). 

« Un PE est une substance qui possède des propriétés susceptibles de donner lieu à une 

perturbation endocrinienne dans un organisme intact» (Weybridge Workshop, European 

Commission, 1996). 

« Un PE est une substance exogène qui modifie la fonction endocrine et cause des effets 

adverses dans un organisme intact, ou sa descendance et/ou des sous-populations 

d’o ga is es. La pe tu atio  e do i ie e ’est pas u  effet ad e se e  soi ais plutôt u  

a is e d’a tio  sus epti le de g e  des effets p is e  o sid atio  da s les d isio s 

réglementaires » : effets cancérogènes, reproductifs ou sur le développement (US - 

Environmental Protection Agency, EDSTAC, 1996) ». 

« Un PE est une substance exogène qui interfère avec le fonctionnement normal des hormones 

lo s u’elles s’i o po e t à l’o ga is e » (Japan Environment Agency, 1998). 

« Un PE est une substance qui a la capacité de perturber la synthèse, sécrétion, transport, 

métabolisme, liaison, action ou élimination des hormones dans un organisme, ou sa 

descendance, et qui sont responsables de la ai te a e de l’ho ostasie de la ep odu tio , 

d eloppe e t ou o po te e t de l’o ga is e » (Canadian Environment Protection Act, 

1999) ». 
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« Un PE est une substance exogène, ou mélange, qui altère les fonctions du système 

endocrinien et, par conséquent, cause des effets adverses pour la santé dans un organisme 

intact, sa descendance, ou des sous-populations. Un PE « potentiel » est une substance 

exogène, ou mélange, qui possède des propriétés qui pourraient donner lieu à une perturbation 

endocrinienne dans un organisme intact, sa descendance, ou des sous-populations » (IPCS, 

WHO, 2002) ». 

 Comme on peut le constater, les définitions sont diverses et à ce jour aucun consensus 

i te atio al ’a t  ta li. De e fait, il e  sulte u e g a de diffi ult  à élaborer des procédures 

d’ valuatio  des is ues, la uelle doit s’appu e  su  u e d fi itio  op atio elle. 

 Pou uoi ette a se e de d fi itio  et uelles e  so t les o s ue es ? L’exp essio  PE 

o espo d, o e ous l’avo s vu p de e t, est  un o ept, ’est-à-dire une représentation 

g ale et a st aite d’u e alit . La d la atio  de Wingspread e p oposait d’ailleu s pas de 

d fi itio , ’est-à-dire une énonciation des attributs qui distinguent une chose, impliquant des choix 

et des limites. Certaines des définitions proposées ci-dessus se sont limitées à décrire la présence 

d’u e p op i t  ho o ale de la su sta e, sa s p juge  des o s ue es effets  ou de leu  

a a t e faste effets i d si a les . U e telle app o he s’appa e te, et se limite, à la description 

d’u  a is e d’a tio . D’aut es d fi itio s o t te t  de ett e l’a e t su  le a a t e 

indésirable des effets, sans pour autant les préciser ni les distinguer, en termes de catégories, de 

celles existantes évoquées ci-dessus. Le concept de PE ayant été étendu par la suite à de nombreux 

s st es ho o aux, la liste pote tielle des effets i d si a les s’est la gie, la sig alisatio  

hormonale étant à la croisée de nombreuses, voir toutes, fonctions physiologiques.  

 Quelle que soit la ou les d fi itio s ete ues, il ’e  este pas oi s ue les p op i t s 

hormonales attribuées à diverses substances chimiques soulèvent de nombreuses questions sur leur 

ôle ve tuel da s la su ve ue d’ tats pathologi ues et u’elles off e t gale e t l’oppo tu it  de 

mieux comprendre la genèse de certaines maladies dites hormono-dépendantes. 
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7.10.3 Perturbateurs endocriniens et impact hormonal 

 L’i te a tio  biologique d’u e su sta e hi i ue ave  le s st e ho o al da s u  

organisme entier et intègre peut se t adui e de ultiples a i es. L’u e d’e t e elles, ui p se te 

l’ava tage d’ t e fa ile e t a essi le et esu a le, est la odifi atio  des o e t atio s 

circulantes en hormones. Diverses études ont rapporté la relation existante entre des niveaux 

circulants de polluants chimiques (essentiellement des polluants persistants comme le 

di hlo odiph ldi hlo o th l e −DDE− ta olite du DDT et les PCds  et d’ho o es 

stéroïdiennes, Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) et gonadotrophines chez des hommes adultes. 

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau 13 pour le DDE et dans le Tableau 14 pour les 

PCBs (essentiellement le PCB153, le plus fréquemment détecté). Les conclusions des différentes 

tudes so t assez dive ge tes. Cela s’expli ue pa  les diff e tes t a hes d’âge o sid es, 

l’h t og it  des effe tifs – certaines études ayant des effectifs très réduits – , la prise en compte 

ou pas de facteurs de confusions et la diversité des méthodologies de dosage des hormones, 

essentiellement immunologiques. De plus, la plupart des études se sont centrées sur un nombre 

li it  d’ho o es, pa ti uli e e t su  la TT. 
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Tableau 13 
Relatio s e t e les o e t atio s sa gui es e  pp’ DDE et e  ho ones stéroïdiennes, SHBG et gonadotrophines 

Auteurs n Age 

 

Concentrations 

plasmatiques 

 (µg/g lipides) 

Hormones Facteurs de 

confusions 

pris en 

compte * 

DHEA DHEAS AD ADIO

L 

E1 E1S E2 TT DH

T 

BT ou 

TT  

libre 

SHBG FSH LH 

Ayotte et coll. [2001] 24 16 - 28 17 -177 
 

       →  →dT  ↗ → →  

Hagmar et coll. [2001] 110 23 - 79 0.20 – 3.15 
a
 
 

       →   → → → i 

Persky et coll. [2001] 178 49.7
 b

 47.7 
c 

4.6
 d

 ; 2.0 
e 

 →    →  →  →TTL  → → → i, ii, v, vi 

Martin et coll. [2002] 138 30 - 88 7.7 
f 

       → → → dT →   i, ii, iii 

Dalvie et coll. [2004] 59 Adultes 1.1 – 273        → →   → → →  

Cocco et coll. [2004] 107  76.5 - 78.8 0.40 
g 

      → →   → → →  

Asawasinsopon et coll.  

[2006] 

97 18 - 45 1.3 – 12.7        ↘ →    → → i, ii 

 Giwercman et coll. 

[2006] 

184  24 - 68 0.04 – 2.3        → →  →TTL  → → → i, ii, iv, v, vi 

194  19 - 45 0.32 – 12.0        → →  ↗TTL  ↗ → ↗ i, ii, iv, v, vi 

113  20 - 46 0.20 – 2.1        → →  →TTL → → → i, ii, iv, v, vi 

258  18 - 50 0.006 – 13.0
 
       → →  ↗TTL  → → → i, ii, iv, v, vi 

749 18 - 68 0.006 – 13.0
 
       → →  →TTL  → ↗ → i, ii, iv, v, vi 

Turyk et coll. [2006] 56 27 - 70 0.04 – 9.5       ↘  →  →TTL  → → → i, ii, v, vi 

Rignell-Hydbom et coll. 

[2004] 

195 24 - 65 <2.5       → →   → → → i, ii, vi 

Rylander et coll. [2006] 96 48 - 82 0.1 – 2.14 
h 

      ↘ →   → → → i, ii, v, vi 

Goncharov et coll. 257 18 - 82 0.001 – 0.27
 

       →      i, ii 

Langer et coll. [2012] 429 41 - 55 0.17 – 12.97        →      i,ii 

Blanco-Munoz et coll. 136 33.8 0.86       → → k
    → → i,ii,v,vi 

Haugen et al [2011] 193 19 - 40 0.01 – 0.43       → →   → → → i,ii 

Ferguson et al [2012] 341 18 - 51 0.24 (GM)       → →  →TTL →    

 
a
: 10

ème
 – 90

ème
 percentile; 

b
: âge moyen des consommateurs de poisson; 

c
: âge moyen des témoins; 

d
: moyenne géométrique des consommateurs de poissons, ng/g sérum; 

e
: moyenne 

géométrique des témoins, ng/g sérum; 
f
: mediane, ng/g sérum; 

g
: median; 

h
: 5

èm e
 – 95

ème
 percentile; 

i
: moyenne; 

j
: moyenne géométrique; 

k
: tendance à une diminution quand la TT est 

exprimée en quartiles * i : âge ; ii : IMC ; iii : Ratio tour de taille/hanche ; iv : saison de prélèvement ; v : o so atio  d’al ool ; vi : tabac ; vii: éducation 
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Tableau 14 
Relations entre les concentrations sanguines en PCB 153 (ou PCBs totaux) et en hormones stéroïdiennes, SHBG et gonadotrophines 

 

Auteurs n Age 

 

Concentrations 

plasmatiques 

 (µg/g lipides) 

Hormones Facteurs de 

confusions 

pris en 

compte * 

DHEA DHEAS AD ADIO

L 

E1 E1S E2 TT DH

T 

BT ou 

TT 

libre 

SHBG FSH LH 

Hagmar et coll. [2001] 110 23 - 79 0.12 – 1.10 
a 

       →   → → → i 

Persky et coll. [2001] 178 49.7 
b
 ; 47.7

c 
0.82 

d
 ; 0.20 

e 
 →    ↘  →  →TTL  ↘ → → i, ii, v, vi 

Richthoff et coll. [2003] 305 18-21 0.02 – 0.25 
 

      → →   ↗ → → i, ii, iv, v, vi 

Giwercman et coll. 

[2006] 

184  24 - 68 0.04 – 0.15        → →  →TTL
 → → → i, ii, iv, v, vi 

194  19 - 45 0.005 – 0.57        → →  →TTL ↗ → ↗ i, ii, iv, v, vi 

113  20 - 46 0.003 – 0.13        → →  →TTL → → → i, ii, iv, v, vi 

258  18 - 50 0.005 – 5.50        → →  →TTL → → → i, ii, iv, v, vi 

749 18 - 68 0.005 – 5.50        → →  →TTL  → → → i, ii, iv, v, vi 

Turyk et coll. [2006] 56 27 - 70 0.06 – 3.10 
f 

     →  →  ↘TTL  → → → i, ii, v, vi 

Rignell-Hydbom et coll. 

[2004] 

195 24 - 65 0.04 – 1.46       → →   → → → i, ii, vi 

Rylander et coll. [2006] 96 48 - 82 0.10 – 2.14 
g 

      → →   → → → i, ii, v, vi 

Goncharov et coll. 

[2009] 

257 18 - 82 0.001 – 1.08 
 

       ↘      i, ii 

Langer et coll. [2012] 429 41 - 55 0.35 – 32.51 
f
        →      i, ii 

Langer et coll. [2010] 834 21 - 78 0.06 – 25.09        →      i 

Haugen et coll. [2011] 193 19 - 40 0.01 – 0.33       → →   ↗ → → i,ii 

Ferguson et coll. 

[2012] 

341 18 - 51 0.04 
h
       → →  →TTL →    

a
: 10

ème
 – 90

ème
 percentile ; 

b
: âge moyen des consommateurs de poisson; 

c
: âge moyen des témoins; 

d
: PCBs totaux, moyenne géométrique des consommateurs de poissons, ng/g sérum; 

e
: 

PCBs totaux, moyenne géométrique des témoins, ng/g sérum; 
f
: PCBs totaux; 

g
: 5

èm e
 – 95

ème
 percentile ; 

h
 : moyenne géométrique 

* i : âge ; ii : IMC ; iii : Ratio tour de taille/hanche ; iv : saison de prélèvement ; v : o so atio  d’al ool ; vi : tabac ; vii: éducation 
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7.10.4 Perturbateurs endocriniens et carcinogénèse prostatique 

L’ la gisse e t du o ept des pe tu ateu s e do i ie s à l’e se le des o ga es et 

fo tio s gul es pa  le s st e e do i ie  est à l’o igi e des uestio e e ts su  leu s 

implications potentielles dans de nombreuses pathologies dont les pathologies tumorales. Plusieurs 

tudes o t t  pu li es o e a t les effets av s ou suspe t s da s l’appa itio  de a e  

hormono-dépendants. Le Distilbène (diéthylstilbestrol ou DES) prescrit dans les années 1950- 1960 

pour éviter les avortements spontanés, interdit depuis le milieu des années 70, est associé à la 

su ve ue d’ad o a i o es à ellules lai es du vagi , du sei  et de l’ut us hez les filles voi  les 

petites filles des mères traitées [Herbst & Scully, 1970; Herbst et coll., 1971; Palmer et coll., 2006; 

Hilakivi-Cla ke, . L’expositio  aux dioxi es, ota e t la , , ,  TCDD lass  a og e pou  

l’ho e, est asso i  sig ifi ative e t à la su ve ue du a e  du sei  hez la fe e et de 

myélomes multiples chez les hommes exposés à de fortes doses expositio  a ide telle de l’usi e 

de Sévéso). La récente étude menée en Guadeloupe a montré que le chlordécone –substance ayant 

des p op i t s est og i ues− est asso i  sig ifi ative e t à u  ex s de is ue du CaP [Multigner 

et coll., 2010].  

L’association entre PE et risque de survenue du CaP est fortement suspecté. Parmi les 

su sta es à effet pe tu ateu  e do i ie , o  et ouve le DES. L’expositio  ate elle du a t la 

grossesse a été associée à une augmentation des pathologies prostatiques [Driscoll & Taylor, 1980; 

Yonemura et coll., 1995] incluant potentiellement le CaP [Huang et coll., 2004]. Le BPA largement 

utilisé dans la production de matière plastique est également suspecté in vitro dans la carcinogénèse 

prostatique [Prins & Karach, 2008; Keri et coll., 2007; Ho et coll., 2006; Wetherill et coll., 2006]. Mais 

à e jou , au u  effet a og e du dPA ’a t  d o t  hez l’ho e. Les PCds –polluants 

organochlorés persistants –avec des propriétés estrogéniques complèxes, ont été récemment 

asso i s à l’i hi itio  de l’a tivit  de l’est og e sulfot a sf ase Keste  et oll., . Plus 

récemment, une étude conduite en 2008 in vitro [Plísková et coll., 2005] a montré que les PCBs non-

dioxin like se comportent comme des anti-estrogènes. Une autre étude réalisée sur des cultures 
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ellulai es de ellules p ostati ues de at, a o se v  ue l’expositio  à u  la ge de  PCds 

(Aroclor -1264) conduit à une rupture de jonctions cellulaires et à une augmentation de la rupture de 

la double hélice de l’ADN, sugg a t l’i pli atio  des PCds da s la a i og se p ostati ue Cillo et 

coll., 2007]. Les études épidémiologiques associant CaP et exposition aux PCBs restent cependant 

non concluantes (cf Introduction B.7.9 . Le ad iu  et l’a se i  deux molécules classées comme 

a og e hez l’ho e p se te t des p op i t s ho o ales est og i ues. La litt atu e 

po ta t su  l’a se i  i o ga i ue a o t  ses uel ues effets de PE e  pa ti ulie  au iveau de 

l’i te a tio  ave  les E‘s et l’a tivatio  des gènes impliqués dans la régulation des estrogènes [Davey 

et oll., . L’ tude in vitro de Benbrahim-Tallaa et oll. a  a o t  la apa it  de l’a se i  à 

i dui e u e t a sfo atio  alig e de l’ pith liu  des ellules de la p ostate. Le ad ium connu 

pour être un agoniste des estrogènes et sa capacité à se fixer aux récepteurs ERs a été associé à 

l’aug e tatio  du is ue de su ve ue du CaP, ie  ue ette asso iatio  este fai le cf Introduction 

B.7.9).  

Le CaP est connu pour être une pathologie androgéno-dépendante. La vinclozoline, qui est 

un fongicide, présente des propriétés anti –a d og i ues e  i te f a t au iveau de l’a tivit  du 

AR. Plusieurs études menées chez le rat, ont associé des modifications de la glande prostatique à 

l’exposition à la vinclozoline [Anway et coll., 2005; Anway & Skinner, 2008; Yu et coll., 2004]. Le DDE, 

principal métabolite du DDT, est connu pour inhiber le récepteur AR et de ce fait est considéré 

comme un anti-androgène [Kelce et coll., 1995]. Lo et coll. [2007] ont montré que le DDE est un 

i hi iteu  de la α‘D.  

 La problématique des PE et CaP (ou toutes autres pathologies tumorales ou non tumorales) 

est surement pertinente mais reste encore à être largement étudiée.  
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C. Contexte Antillais 

1. Généralités  

 Les A tilles f a çaises so t situ es da s la e  de la Ca aï e et so t o stitu es pa  l’a hipel 

de la Guadeloupe et l’île de la Ma ti i ue. L’île principale de la Guadeloupe et la Martinique sont 

dista tes de  k  et s pa es l’u e de l’aut e pa  l’île de la Dominique. 

 La Guadeloupe (Figure 6  est u  d pa te e t f a çais de k ² et o p e d  îles. L’île 

principale ou Guadeloupe « continentale » (superficie de 1434 km2) est constituée de la Basse-Terre 

et de la Grande-Terre, deux îles séparées par un mince bras de mer, la rivière Salée. La Basse-Terre, 

o tag euse et e ouve te d’u e fo t t opi ale, est situ e au Sud-Ouest et elle est dominée par la 

Soufrière, volcan toujours en activité et qui culmine à 1467 m. La Grande-Terre, située au Nord-Est, 

est plate et d’o igi e o allie e. Les aut es iles d pe da es  so t fo es pa  les Sai tes, Ma ie-

Galante et la Désirade pour une superficie de 194 km2. Au 1er janvier 2011, la Guadeloupe comptait 

404635 habitants [INSEE]. Les « îles du Nord », Saint-Martin et Saint-Barthélemy, situées à 

respectivement 260 et 230 km au nord de la Guadeloupe, sont depuis le 15 juillet 2007 des 

olle tivit s d’Out e-Mer. La Martinique (Figure 7  est u e île u i ue ui s’ te d su   k ². 

D’origine volcanique, elle se caractérise par un relief varié alliant forêt tropicale au Nord et aridité au 

Sud. Le poi t ul i a t est so  vol a  −la o tag e Pel e− ave  u e hauteu  de 1397 . L’île de la 

Martinique comptait 392300 habitants au 1er janvier 2011 [INSEE]. 

 La populatio  de la Guadeloupe et de la Ma ti i ue est à plus de % o igi ai e de l’Af i ue 

sub-saharienne, conséquence de la période coloniale entre le 17ème et le milieu du 19ème siècle avec la 

d po tatio  des populatio s d’Af i ue de l’Ouest et Centrale dans la Caraïbe. Le reste de la 

populatio  est d’o igi e I die e a iv e au ème siècle), Caucasienne (17ème – 20ème), du Moyen-

Orient (20ème) et Chinoise (20ème). 
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Figure 6 
Département de la Guadeloupe 

 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 
Département de la Martinique 

 

 

 

 L’ag i ultu e, aut efois p i ipal oteu  o o i ue des A tilles f a çaises, a t  

p og essive e t e pla e pa  d’aut es se teu s d’a tivit  tel ue le o e e, le dTP, le tou is e, 

l’i dust ie et l’ad i ist atio  pu li ue. L’ o o ie ag i ole, ui este néanmoins importante, repose 

principalement sur la production de la banane et de la canne à sucre. Elle se tourne progressivement 

ve s des fili es de dive sifi atio  telle ue l’ levage, la flo i ultu e et les ultu es a ai h es. 
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L’e ploi da s les deux îles, est marqué par la prédominance du secteur tertiaire. La difficile situation 

économique des Antilles françaises se traduit par des taux de chômage élevés (22,9% et 21% en 2012 

respectivement pour la Guadeloupe et la Martinique). 

2. Le Cancer aux Antilles 

 La p se e d’u  egist e g al du a e  e  Ma ti i ue depuis , et e  Guadeloupe 

depuis , pe et de dispose  d’u e visio  assez p ise de l’i ide e des diff e tes pathologies 

tu o ales da s es d pa te e ts. Glo ale e t, u’il s’agisse de la Guadeloupe ou de la Martinique, 

l’i ide e glo ale du a e  est i f ieu e à elle o stat e e  F a e t opolitai e dVS Ci e 

Antilles-Guyane, 2013; Binder-Foucard et coll., 2013]. Cela est en grande partie expliqué par la faible 

incidence des cancers dépendant du tabac (poumon en particulier) en lien avec le faible tabagisme 

de la populatio  A tillaise. die  u’u e plus fai le i ide e soit gale e t o se v e pou  la plupa t 

des types de cancers, il existe quelques exceptions qui concernent le cancer du col utérin (en lien 

avec la prévalence élevée du papilloma virus , de l’esto a  e  lie  p o a le ave  les odes de 

conservation des denrées alimentaires qui prévalaient au cours des décennies précédentes) et, 

notamme t, le CaP. Tout o e pou  l’incidence, les données de mortalité montrent un taux global 

de d s pa  a e  i f ieu  à elui o se v  e  F a e t opolitai e, à l’ex eptio  des a e s du 

col utérin, estomac et prostate qui présentent des taux de mortalité plus élevés. Concernant le 

cancer du sein, bien que son incidence globale soit inférieure à celle constatée en France 

métropolitaine, il se caractérise par une incidence élevée des formes pré-ménopausées [Kadhel et 

coll., 2009 ; Kadhel & Multig e , . Cela est o se v , d’u e a ière générale, parmi les 

populatio s Af i ai es da s le o de. Pou  e tai s a e s, e  pa ti ulie  le olo e tal, l’i ide e 

est en constante progression, ce qui est expliqué par les campagnes de dépistage organisées mais 

aussi pa  l’ volutio  des ha itudes ali e tai es, e  pa ti ulie  le passage d’u e ali e tatio  dite 

traditionnelle (riche en poissons, en fruits et légumes) vers une alimentation de type occidentale plus 

riches en viandes et en graisses animales.  
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3. Le Cancer de la prostate 

3.1 Incidence et Mortalité 

 Les p e i es do es o e a t l’i ide e du CaP aux A tilles p ovie e t du egist e 

général de la Martinique. En Guadeloupe, les premières données ont été rapportées en 2005 [Mallick 

et coll., 2005] et par la suite par le registre de la Guadeloupe à pa ti  de . L’i ide e esti e e  

Guadeloupe et en Martinique pour la période 2008-2010 était de 180,0 et de 163,7 x105 pa 

respectivement, alors que celle constatée en France métropolitaine à la même période était estimée 

entre 53,3 et 113,4 x105 pa selon les régions de France. La mortalité par cancer aux Antilles est 

généralement plus faible, hormis pour le CaP avec un taux de mortalité 4 fois plus élevé que celui de 

la France métropolitaine (27.4 contre 6.4 x105 pa).  

 Si l’o  o sid e la Guadeloupe et la Martinique non plus comme des départements français, 

ais o e des te itoi es à pa t e ti e, l’i ide e du CaP appa ait o e la plus lev e au 

Monde (Figure 8). Bien que l’i ide e de la aladie aux A tilles soit du ême ordre de grandeur 

que celle constatée parmi les populations Afro-Américaines et Afro-Caribéennes résidantes au 

Royaume Uni [Siegel et coll., 2013; Ben-Shlo o et oll., , lo s ue l’o  o sid e es te itoi es, 

le groupe africain est minoritaire. De ce fait, les moyennes nationales se retrouvent être inférieures à 

celles de la Guadeloupe et de la Martinique où la populatio  d’o igi e Af i ai e est la ge e t 

majoritaire. 
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Figure 8 
Incidences standardisées du cancer de la prostate dans les différents Etats du Monde et en 

Guadeloupe et en Martinique 
 

 

 

3.2 Facteurs de risque 

 Lo s ue l’o  vo ue les aiso s pouva t t e à l’o igi e d’u e f ue e lev e du CaP aux 

Antilles, on doit se référer à ce qui est connu ou suspecté en termes de facteurs de risque présents 

dans la population (Cf Introduction B.7). Parmi ces facteurs, on peut mettre en avant : 

a) une population vieillissante avec une espérance de vie élevée 

b) des origines ethno-géographiques Africaines (sub-sahariennes) pour la majorité de la 

population (~90 %), conséquence de la traite des esclaves et de la déportation des populations 

p ove a t d’Af i ue de l’Ouest et Ce t ale ve s la Ca aï e 

c) un libre accès aux soins facilité par le régime de la sécurité sociale française 

d) un développement du diagnostic précoce individuel du CaP. 

A es fa teu s, s’ajoute t v aise lablement des facteurs suspectés pour le CaP et qui présentent 

une certaine pertinence tenant compte du contexte Antillais : 

a  L’ali e tatio . Les populatio s a tillaises se caractérisent par une évolution (transition) 

p og essive des o po te e ts ali e tai es, d’u e ali e tatio  t aditio elle i he e  f uits, 
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légumes et poissons vers une alimentions dite occidentale riche en matières grasses animales. 

Notons toutefois que la consommation de produits laitiers comme facteur de risque ne peut 

pas, en première approche, être évoqué tenant compte de la traditionnelle faible 

o so atio  de es p oduits. Da s le e o d e d’id e, des d fi its e  Vita i e D, 

évoqués comme fa teu s de is ue du fait d’u  fai le e soleille e t, e dev aie t pas joue  

un rôle majeur dans des territoires tropicaux à fort ensoleillement. 

b) Les pesticides. Les activités agricoles aux Antilles, en particulier celle de la banane, ont 

conduits à un usage intensif de pesticides, afin de neutraliser le développement des nuisances 

parasitaires favorisé par le climat tropical, chaud et humide. Ces usages ont entrainés des 

contaminations de la population, et en particulier au chlordécone. 

4. Les pesticides aux Antilles 

 Dès les années 1950, plusieurs insecticides organochlorés ont été utilisés aux Antilles : l’HCH 

technique (mélange des isomères ,  et  , l’ald i e et la dield i e. Ave  le d veloppe e t de la 

ultu e a a i e a es  et l’appa itio  de sista es aux ol ules e plo es, le 

chlordécone, un autre insecticide organochloré, a été introduit en 1973 et intensément employé 

jus u’e  3. De par ses caractéristiques physico-chimiques et sa structure chimique, le 

chlordécone est fortement retenu dans les sols avec une très faible capacité (presque nulle) de 

dégradation biotique ou abiotique. De 1977 à 1980, divers travaux ont rapporté la pollution des sols 

mais aussi la contamination de la faune sauvage terrestre et aquatique par le chlordécone 

[Snegaroff, 1977; Kermarrek, 1980]. Néanmoins, les campagnes des mesures réglementaires des 

pesticides, dans le cadre du suivi de la qualité des eaux dès la fin des années 1980, ne se sont jamais 

attel es à e he he  les pesti ides o ga o hlo s. Ce ’est u’à pa ti  de  ue la e he he et 

l’ide tifi atio  des o ga o hlo s da s les eaux de o so atio  aux A tilles a is au g a d jou  

l’ te due de la pollution des milieux par ces produits et en particulier par le chlordécone [DSDS, 

2002; Bellec & Godard, 2002]. Des données ultérieures [Dubuisson et coll., 2007] ont montré une 
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large contamination, essentiellement par le chlordécone, des denrées alimentaires, végétales et 

a i ales eaux dou es, eaux a i es du litto al  laissa t p juge  d’u e o ta i atio  de la 

population. Plusieurs travaux ont montré que la population antillaise, de tout âge et de tout sexe, est 

effectivement contaminée par le chlordécone [Guldner et coll., 2010; Multigner et coll., 2010; 

Dallaire et coll., 2012]. 

 Le potentiel toxique du chlordécone a été établi sur la base de nombreuses études 

toxi ologi ues ais aussi à pa ti  d’o se vatio s hu ai es suite à l’expositio  i dustrielle qui a eu 

lieu à Hope ell Vi gi ie, USA  au ilieu des a es . A des doses lev es d’expositio , le 

hlo d o e est à l’o igi e hez l’Ho e d’u  s d o e eu otoxi ue sp ifi ue d o e 

Képone Syndrome [Cohn et coll., 1978; Cannon et coll., 1978]. Les études expérimentales chez 

l’a i al o t gale e t o t  u e toxi it  fœtale et d veloppe e tale pa ti uli e e t eu o-

développementale  ai si u’u  pote tiel a ig e ui se a ifeste pa  la su ve ue de tu eu s 

hépatiques chez le rat et la souris [Reuber, 1978]. Le chlordécone a été classé cancérogène possible 

pou  l’Ho e  pa  le CI‘C IA‘C, . Ce tai s de es effets tu o aux ou o  tu o aux  se 

caractérisent par un dimorphisme sexuel rejoignant ainsi les nombreuses observations, in vivo et in 

vitro, soulignant les propriétés hormonales estrogéniques du chlordécone [Eroschenko & Wilson, 

1975; Eroschenko, 1981; Eroschenko & Palmiter, 1980; Palmiter & Muvihill, 1978; Bulger et coll., 

1979]. Le chlordécone se fixe aux ERs, avec un effet agoniste vis-à-vis de ER- et antagoniste vis-à-vis 

de ER- [Kuiper et coll, 1998; Lemaire et coll., 2006]. Le chlordécone présente également la capacité 

de se lier au récepteur à la progestérone [Vonier et coll, 1996] et au pregnane X receptor [Lee et coll., 

2008]. 
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III. CONSIDÉRANTS GÉNÉRAUX ET 

OBJECTIFS 
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A. Considérants généraux 

 Cette th se s’i s it da s la o ti uit  de l’ tude as-témoins KARUPROSTATE réalisée en 

populatio  g ale e  Guadeloupe et do t l’o je tif g al est l’ide tifi atio  de fa teu s de 

risque, environnementaux et génétiques, de survenue du CaP. 

 L’ tude KA‘UP‘OSTATE p se te u  e tai  o e de pa ti ula it s te a t o pte du lieu 

où elle s’est d oul e et de la populatio  o e e. L’ tude s’est réalisée dans un territoire insulaire 

où la populatio  fi ie d’u  li e a s aux soi s et d’u e p ise e  ha ge adapt e du CaP. Pou  

ces raisons, la population est assimilable, au sens épidémiologique du terme, à une population 

« captive » avec un flux de d pa ts et d’a iv es duit mais aussi de fuites sanitaires limitées. La 

populatio  est ajo itai e e t d’o igi e Af i ai e et p se te u e i ide e pa ti uli e e t lev e 

de CaP, e ui fa ilite ai si l’ide tifi atio  de fa teu s de is ue pe ti ents pour la maladie. La 

populatio  est pa ti uli e e t o e e pa  l’usage des pesti ides do t e tai s so t put s t e 

des « perturbateurs endocriniens ». 

 Te a t o pte ue l’i e se ajo it  des tudes éalisées parmi des populations 

Africaines, considérées à juste titre à haut risque de CaP, se sont déroulées aux USA parmi le groupe 

minoritaire Afro-A i ai , l’ tude KA‘UP‘OSTATE ep se te u e oppo tu it  d’a lio e  la 

o aissa e de la aladie da s u  g oupe à is ue lev  ais da s d’aut es irconstances sociales, 

économiques et environnementales. 

 Les p e ie s sultats issus de l’ tude KA‘UP‘OSTATE o t o t  ue da s la populatio  

Guadeloupéenne : a  l’expositio  au hlo d o e, u  pesti ide poss da t des p op i t s ho o ales 

estrogéniques, est associée significativement à un risque augmenté de survenue du CaP [Multigner 

et coll., 2010] ; b) le profil hormonal stéroïdien périphérique diffère de manière significative de celui 

o se v  hez des adultes Cau asie s de e dist i utio  d’âge Giton et coll., 2011] ; c) que les 

po teu s ho oz gotes d’u e d l tio  des g es oda ts pou  les GSTM  et GSTT , o pa s aux 
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porteurs de ces gènes (homozygotes ou hétérozygotes), présentent un risque significativement 

diminué de survenue de CaP [Mallick et coll., 2007; Taioli et coll., 2011]. 

B. Objectifs 

 Au ou s de ette th se j’ai p o d  au t aite e t et à l’a al se statisti ue de do es 

issues de l’ tude KA‘UP‘OSTATE ave  les o je tifs sp ifi ues suiva ts : 

1. Esti e  l’i pa t des expositio s à des polluants persistants présentant des propriétés 

hormonales, autres que le chlordécone, sur le risque de survenue du CaP. 

2. D te i e  l’i pa t des expositio s à des pollua ts pe sista ts p se ta t des p op i t s 

hormonales, y compris le chlordécone, sur la récidive du CaP chez des patients présentant une 

forme localisée de la maladie et traités par prostatectomie radicale. 

3. Esti e  l’asso iatio  e t e le o e de opies Copy Number Variation) des gènes GSTM1 

et GSTT1 et le risque de survenue du CaP. 

4. Estimer les associations des polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des 

estrogènes (CYP1B1, CYP17, CYP19, COMT et UGT1A1) et le risque de survenue du CaP. 

5. Etudier les interactions entre les expositions à des polluants persistants présentant des 

propriétés hormonales et des polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des 

estrogènes et le risque de survenue du CaP. 

6. Etudier les relations entre les expositions à des polluants persistants présentant des 

propriétés hormonales et les concentrations circulantes en hormones stéroïdiennes, leurs 

transporteurs et les gonadotrophines chez des sujets en âge de développer un CaP mais ne 

présentant pas la maladie. 
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A. Populatio  d’ tude 

1. Population Guadeloupéenne 

 La plupa t des sultats o te us da s ette th se p ovie e t de l’ tude pid iologi ue 

cas-t oi s KA‘UP‘OSTATE alis e e  Guadeloupe. L’i lusio  des sujets a eu lieu e t e  et 

. L’o je tif g al tait d’ide tifie  et de a a tériser des facteurs de risque environnementaux 

et génétiques impliqués dans la survenue du CaP en Guadeloupe. 

1.1. Recrutement des sujets 

1.1.1. Cas 

Les as so t les ho es do t le diag osti  d’ad o a i o e p ostati ue a t  o fi  

histologiquement. Le e ute e t s’est effe tu  pa i les as i ide ts diag osti u s da s les 

se vi es d’u ologie du se teu  pu li ue CHU de Poi te-à-Pitre) et privé (clinique Saint-Pierre de 

Basse-Te e  de la Guadeloupe. Selo  les do es esti es d’i ide e du CaP, es entres 

ouv aie t app oxi ative e t  % des as i ide ts a uels su  le te itoi e d’ tude. E t e le er 

Juin 2004 et le 31 Décembre 2007, 850 cas incidents de CaP ont été identifiés dans les centres 

participants. Parmi eux 10 ont refusé de participer à l’ tude,  ’o t pût t e solli it s ou 

p se taie t u  dossie  i o plet et  e o espo daie t pas aux it es d’i lusio  voi  i-

dessous). Au total 709 cas incidents de CaP ont été inclus. 

1.1.2. Témoins 

Le groupe témoin a été initialement défini comme ta t des ho es sa s CaP. L’a se e de 

CaP a t  esti e su  la ase d’u  tou he  e tal o al et d’u  taux s i ue de PSA da s le sa g 

inférieur au 75ème pe e tile de la dist i utio  des valeu s de PSA e  fo tio  de l’âge o stat  da s 

une population noire-américaine de référence sans CaP [Morgan coll., 1996]. Ce seuil correspond à 

1,1 ng/mL (moins de 50 ans), 2,3 ng/mL (de 50 à moins de 60 ans), 3.5 ng/mL (de 60 à moins 70 ans) 

et 4,9 ng/mL (70 ans et au-delà . Le e ute e t des t oi s s’est effe tué parmi les hommes de 
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plus de  a s o vo u s au Ce t e d’Exa e s de Sa t  de la Guadeloupe da s le ad e d’u  ila  

de sa t  g atuit. A ette p iode, les o vo atio s s’ad essaie t pa  ti age au so t a uel su  

l’e se le des assu s et a a t d oits de la Sécurité Sociale, âgés de plus de 6 ans, sans restriction 

de catégorie socio-p ofessio elle ou de statut o o i ue. Au ou s de la p iode d’i lusio , du 

1er Janvier 2005 au 31 Décembre 2007, 900 hommes âgés de plus 45 ans ont été sollicités selon une 

pa titio  d’âge pa  t a he de  a s si ilai e à elle atte due pou  les as  pou  les oi s de 

50 ans, 280 de 50 à moins de 60 ans, 350 de 60 à 70 ans et 200 de 70 ans et au-delà). Parmi les 900 

t oi s ligi les,  ’o t pas t  i lus da s l’ tude : 14 refus de participation, 28 non sollicités 

pa  ou li,  pou  dossie  i o plet et  pou  des it es d’i lusio  o  espe t s.  ho es 

ont ainsi été finalement inclus comme témoins.  

1.2. C it es d’i lusio  

 Les it es d’i lusio  o u s aux cas et aux témoins étaient : avoir une résidence 

principale en Guadeloupe continentale (Basse-Terre, Grande - Terre) ou insulaire (Les Saintes, Marie-

Gala te, le D si ade  à l’ex lusio  de Sai t Ma ti  et Sai t da th l ; des o igi es eth o-

géographiques a i e es d’as e da e af i ai e su  la ase de pa e ts s da s u e île 

caribéenne (Guadeloupe, Martinique ou autre île de la Caraïbe) dont la population est 

majoritairement originaire de l’Af i ue su -saharienne.  

1.3. C it es d’ex lusio  

 Les principaux it es d’ex lusio  as et t oi s  taie t la p se e d’a t de ts de 

pathologies tu o ales sauf CaP pou  les as  ou d’a t de ts de t aite e ts ho o aux i lua t 

les i hi iteu s de la α‘D. 
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1.4. Informations collectées 

 Pour chaque individu, les informations ont été recueillies auprès des volontaires, cas et 

t oi s, au o e  d’u  uestio ai e st u tu  lo s d’u  e t etie  i dividuel ave  u  pe so el de 

santé (infirmières). Les données médicales ont été recueillies par le médecin traitant (pour les cas) ou 

par le médecin accueillant les participants aux examens de santé (témoins). Les informations 

portaient sur les variables sociodémographiques (date de naissance, lieu de naissance, lieux de 

naissance des parents, lieu de résidence actuelle et passé, niveau de scolarité, professions au cours 

de la vie , le st le de vie o so atio  de ta a  et d’al ool , les a tivit s p ofessio elles, les 

antécédents médicaux personnels (urologiques, infectieuses et endocrines), les antécédents 

médicaux familiaux (pathologies cancéreuses) et les données cliniques (toucher rectal, dosage de 

PSA, antécédents de diagnostic précoce individuel de CaP par le dosage du PSA). Des mesures 

anthropométriques ont été réalisées (taille, poids, tour de taille, tour de hanche). Pour les cas, des 

données ont été également recueillies, portant sur le stade clinique, le score de Gleason (obtenu 

suite à une biopsie ou à une résection trans-uréthrale de la prostate). 

1.5. Sous-populations 

 Pa i la populatio  des sujets i lus de l’ tude KARUPROSTATE, deux groupes ont été 

o stitu s. L’u  p ove a t des sujets t oi s et pa ti e  t ois sous-groupes d’effe tifs si ilai es  

~  pa  g oupe d’âge : 40-49, 50-59 et 60- . Ils o t t  ti s au so t pa i les t oi s. L’aut e 

provenant des sujets cas ayant subi une prostatectomie radicale au CHU de la Guadeloupe. Le 

deve i  de es patie ts a fait l’o jet d’u  suivi gulie  au ou s du te ps.  

 

 

 



Page | 124  
 

2. Population Congolaise 

 Da s le ad e d’u e olla o atio  ave  les li i ues u ologi ues universitaires de Kinshasa 

(République Démocratique du Congo), une étude cas-témoins a été mise en place à Kinshasa. 

Co t ai e e t à l’ tude KA‘UP‘OSTATE, alis e e  populatio  g ale, l’ tude o golaise a t  

réalisée parmi une population consultante (cas –témoins hospitaliers). 

2.1. Cas 

 Les as so t les ho es do t le diag osti  d’ad o a i o e p ostati ue a t  o fi  

histologiquement. Le recrutement a été effectué parmi les cas incidents consultants et diagnostiqués 

au sein de la Clinique Universitaire de Ki shasa et pa  l’u  des p ati ie s. E t e le er Juin 2004 et le 

 d e e ,  as de CaP o t t  ide tifi s. Pa i eux au u  ’a efus  ais  e 

correspondaient pas aux critè es d’i lusio . Au total 162 cas ont été inclus. 

2.2. Témoins 

 Le groupe t oi  a t  i itiale e t d fi i o e ta t des ho es sa s CaP. L’a se e de 

CaP a t  esti e su  la ase d’u  tou he  e tal o al et d’u  taux s i ue de PSA da s le sa g 

inférieur au 75ème percentile de la distribution des valeurs de PSA en fo tio  de l’âge o stat  da s 

une population noire-américaine de référence sans CaP [Morgan coll., 1996]. Le recrutement des 

t oi s s’est effe tu  pa i les ho es de plus de  a s o sulta t pou  u  d pistage p o e 

individuel de CaP au cours de la même période que les cas. 152 hommes âgés de 45 ans ou plus ont 

t  solli it s. Pa i eux, au u  ’a efus ,  ’o t pas t  i lus da s l’ tude pou  dossie  i o plet 

et  pou  des it es d’i lusio  o  espe t s.  ho es o t ai si t  fi ale e t i lus comme 

témoins. 
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B. Prélèvements et analyses biologiques 

1. Prélèvements 

 Da s le as de l’ tude KA‘UP‘OSTATE, des p l ve e ts de sa g vei eux p iph i ues ≈ 

L  o t t  p opos s à tous les sujets de l’ tude.  ha tillo s sa gui s o t t  olle t s soit 

90.6% des sujets inclus, cas et témoins confondus. Les prélèvements sanguins ont été recueillis dans 

des tu es se s pou  l’o te tio  de s u  et des tu es EDTA pou  l’o te tio  de plas a ou de sa g 

total). Les échantillons de sérum, destinés aux dosages hormonaux et des polluants organochlorés 

persistants, ont été congelés dans les tubes appropriés à –30°C et conservés temporairement avant 

leu  t a spo t e  Eu ope. Du sa g total a t  utilis  pou  ext ai e de l’ADN g o i ue. Da s le as de 

l’ tude CONGO, u  p l ve e t salivai e a t  p opos  à ha ue pa ti ipa t et la salive a été 

recueillie dans un dispositif ORAGENE, permettant le stockage à température ambiante de 

l’ ha tillo  ava t ext a tio  de l’ADN.  

2. Analyses biologiques 

2.1. Dosages des polluants organochlorés persistants 

 Les p l ve e ts de plas a o t fait l’o jet d’a al ses de pollua ts o ga o hlo s pe sista ts 

POPs  pa  le Ce t e d’A al ses des ‘ sidus e  T a es CA‘T  de l’U ive sit  de Li ge. Ces a al ses 

ont été réalisées par chromatographie en phase gazeuse (Thermo Quest Trace 2000) couplée à la 

détection pa  aptu e d’ le t o s Ni  selo  la thodologie d ite pa  Derbier et coll. [2003] et 

Multigner et coll. [2010]. 14 POPs ont été dosés : le hlo d o e, les iso es α β et γ de l’HCH, le 

p,p’-DDT et ses ta olites le p,p’-DDD (p,p’-dichlorodiphényldi hlo o tha e  et le p,p’-DDE et 

divers PCBs : 6 dioxin-like (77, 105, 118, 126, 156, et 169) and 18 non-dioxin like (18, 28, 52, 101, 110, 

128, 138, 143, 149, 153, 170, 180, 183, 187, 194, 195, 206, et 209). La limite de détection (LD) qui 

correspond à la plus petite quantité détectable a été initialement établie à 0,25 µg/L puis 

ultérieurement à 0,06 µg/L pour le chlordécone et à 0,05 µg/L pour les autres organochlorés. 
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2.2. Dosages des lipides plasmatiques 

 Les concentrations du cholestérol plasmatique total et des triglycérides totaux ont été 

déterminées au CA‘T de l’U ive sit  de Li ge par mesure enzymatique (DiaSys Diagnostic Systems 

GmbH ; Holzheim). Les lipides totaux ont été calculés selon la méthodologie décrite par Bernert et 

coll. [2007]. 

2.3. Dosages hormonaux 

 Les dosages hormonaux ont été réalisés sur des échantillons de sérum dans le laboratoire 

Inserm U955 (équipe 7) à Créteil. La DHEA, l’AD, l’ADIOL, la TT totale, la DHT, E , E  et l’E  sulfate 

(E1S) ont été mesurés simultanément par chromatographie en phase gazeuse (6890N, Agilent 

Technologies) couplée à la détection par spectrométrie de masse (HP5973, Agilent Technologies). La 

TT bio-dispo i le a t  esu e e  ajouta t de la TT t iti e à l’ ha tillo  de s u . Ap s u e 

incubation à 37°C, une solutio  de sulfate d’a o iu  satu e a t  ajout e pe etta t la 

précipitation de la protéine SHBG. Le pourcentage de TT tritiée non liée à la SHBG a été déterminé 

après centrifugation. La concentration de TT bio-disponible a été ensuite calculée en multipliant la 

concentration totale de TT par le pourcentage de TT tritiée. La DHEAS a été dosée par radio-

immunoéssai (IM 0729, Beckman Coulter). La SHBG, la follicle stimulating hormone (FSH) et la LH ont 

été mesurés par radio-immunométrie (Schering SHBG RIACT ; FSH kit et LH kit, Coulter Immunotech). 

2.4. Génotypages 

 Les pol o phis es d’i t t o t t  d te i s au la o atoi e de diologie I t g e du 

Glo ule ouge UM‘ I se  S_  à Poi te à Pit e selo  diff e tes te h i ues. L’ADN g o i ue 

a été extrait à partir des leucocytes présents dans le sang EDTA (Etude KARUPROSTATE) ou par 

ext a tio  à pa ti  de salive ETUDE CONGO , puis ua tifi  pa  spe t ophoto t ie à l’aide du 

NanoVue Plus (GE Healthcare Bio-Sciences). 
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2.4.1. Glutathion-S-Transferases : GSTM1 et GSTT1 

 Les polymorphismes des gènes GSTM1 et GSTT1 o t t  d te i s pa  l’a al se de la 

va iatio  du o e de opies à l’aide de la p o du e Taqman Gene Copy Number Assay d’Applied 

Biosystems. Cette technique consiste à réaliser une PCR en temps réel (Applied Biosystems StepOne 

Plus real-ti e PC‘ . Les p oduis de PC‘ o t t  visualis s su  gel d’aga ose à % et s ue s ave  le 

séquenceur automatique Genetic Analyzer ABI 310 (Applied Biosystems). La quantification du 

o e de opies a t  alis e à l’aide du logiciel CopyCaller v1 (Applied Biosystems). 

2.4.2. CYP17, CYP1B1 et COMT 

 Le génotypage des loci CYP17, CYP1B1 et COMT a été réalisé par la technique du SNaPshot 

employé pour la détermination des mutations ponctuelles. Cette technique consiste à amplifier par 

PC‘ ultiplexe, da s u  p e ie  te ps, puis à pu ifie  pa  de l’ExoSAP-IT − la ge d’u e 

exonucléase I et de la Shrimp Alkaline Phosphatase − USd Co po atio . Les a tio s S APshot o t 

t  faites à l’aide du SNaPshot Multiplex Kit Applied dios ste s . Les produis de PCR ont été 

visualisés comme ci-dessus indiqué. 

2.4.3. UGT1A1 et CYP19 

 Pour les polymorphismes des gènes UGT1A1 et CYP19, qui se définissent par le nombre de 

p titio s d’u e gio  g o i ue, le g ot page a t  effe tu  pa  l’a al se de la longueur des 

p oduits de PC‘. L’a plifi atio  des s ue es a t  alis e à l’aide d’u  the o leu   

Perkin-Elmer (Perkin-Elmer Corporation). Les produis de PCR ont été visualisés comme ci-dessus 

indiqué. 
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C. Gestion des données 

 Les données issues du questionnaire KARUPROSTATE ont été codées et saisies sur EpiData 

version 2.1. Les données CONGO ont été codées et saisies sur Excel. Les résultats des analyses 

iologi ues o t t  saisis tel u’ils ous o t t  fou is pa  les la o atoi es ui les o t alisés. 

Certaines variables ont été créées ou recodées : 

 L’âge a été calculé comme étant la différence entre la date du diagnostic histologique (cas) 

ou la date du de ie  PSA t oi  et la date de aissa e. L’âge a t  t ait  o e va ia le 

continue ou at go is  e  lasses d’âge oi s de  a s, de  à  a s, de  à  a s, de  à  

ans, 80 et au-delà). 

 L’IMC a t  al ul , à pa ti  de la taille e   et du poids e  kg esu s à l’i lusio , selo  la 

formule : poids/ taille  ². L’IMC a t  t aité comme variable continue ou catégorisé en classes selon 

les normes OMS : maigreur (inférieur à 18,5), poids normal (de 18,5 à moins de 25), surpoids (de 25 à 

moins de 30) et obésité (30 et au-delà). 

 Le appo t tou  de taille−tou  de ha he a été calculé en divisant le tour de taille (en cm) par 

le tou  de ha he e   esu s à l’i lusio  et a t  t ait  o e va ia le o ti ue ou at go is  

en variable dichotomique selon les valeurs internationales de référence (inférieure à 0,95 et 0,95 et 

au-delà) [Jakobsen et coll., 2007]. 

 Le niveau de scolarité atteint, initialement recueilli en 5 classes (sans ; primaire ; secondaire ; 

baccalauréat ; études supérieures), a été par la suite catégorisé en trois classes : (sans/primaire ; 

secondaire ; baccalauréat/ études supérieures). 

 La consommation de tabac, initialement recueillie en 3 classes (jamais, ancien fumeur, 

fumeur actuel), a été reclassée en variable dichotomique: non-fumeurs et fumeurs (anciens ou 

actuels).  
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 La o so atio  d’al ool, initialement recueillie en 3 classes (jamais ; occasionnellement ; 

régulièrement) a été reclassée en variable dichotomique (jamais ; occasionnellement ou 

régulièrement).  

 Les antécédents de diagnostic précoce individuel de CaP, do t l’i fo atio  a t  e ueillie 

sur la base des divers résultats antérieurs de PSA et des dates correspondantes, ont été catégorisés 

e  va ia le di hoto i ue te a t o pte du o e de d pistages au PSA alis s ava t l’i lusio  

(aucun ; un ou plus). 

 Les antécédent familiaux de CaP ont été restreints aux antécédents au 1er degré (père et/ou 

frère et/ou fils). La variable a été catégorisée en trois classes : non ; oui ; ne sait pas. Il était 

i po ta t de te i  o pte d’u e at go ie « ne sait pas », dans la mesure où le CaP intervient 

fréquemment à un âge avancé. De ce fait de nombreux sujets e se souvie e t pas d’u  

v e e t, e  pa ti ulie  hez leu  p e, ui à l’ po ue tait a e e t diag osti u .  

 La variable résidence extérieure a été créée en tenant compte des réponses aux questions 

portant sur le parcours résidentiel au cours de la vie (étude KARUPROSTATE exclusivement). Elle 

o espo d aux side es de plus d’u e a e o s utive de du e da s u  te itoi e i dust ialis  

Eu ope, Asie de l’Est, A i ue du No d . Cette va ia le a t  at go is e e  deux lasses o , oui). 

 Les origines ethno-géographiques. La Loi française ne permet pas de rapporter directement 

les origines ethniques/raciaux des individus. Les origines ethno-géographiques da s l’ tude 

KARUPROSTATE ont été estimées à partir du lieu de naissance des parents et catégorisées en 2 

classes : Antillais (parents nés en Guadeloupe ou en Martinique) et Caribéens (parents nés dans une 

aut e île de la Ca aï e do t la populatio  est put e t e ajo itai e e t d’as e da e Af i ai e . 

Da s l’ tude CONGO, ous avo s etenu et classé les origines en deux classes selon les lieux de 

naissance des parents : République Démocratique du Congo ou autres pays Africains sub-sahariens. 

 Les données cliniques ont été recodées et catégorisées en classes de la manière suivante : 

Score de Gleason (<7 ou 3+4 versus >7 ou 4+3) ; Stade clinique (T1c ou T2 et N0 et M0 versus T3 ou 
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T4, ou N+ ou M+) ; Stade pT (pT2 et N0 et M0 versus pT3 ou T4, ou N+ ou M+) ; Marges chirurgicales 

(positives ou présentes versus négatives ou absentes). 

 Le PSA, le poids/volume de la prostate et pourcentage de volume tumoral ont été traités 

comme des variables continues. 

 Les POPs. Les résultats analytiques (exprimées en µg/L ou ng/mL) ont été traités comme 

variables continues ou catégorisés par percentiles (tertiles, quartiles, quintiles selon les effectifs) en 

fonction de la distribution chez les témoins. Comme variable continue, les valeurs en dessous de la 

limite de détection (LD) ont été remplacées selon u e st at gie d’i putatio  cf Matériel & Méthode 

D.6). Comme variable discrète, les valeurs en dessous de la LD ont été regroupées dans la classe 

d’expositio  la plus fai le, g ale e t e plo e o e lasse de f e e da s les a al ses 

statistiques. 

 Pour les hormones, les résultats analytiques ont été traités comme des variables continues. 

 Les résultats analytiques des génotypages ont été traités comme des variables catégorielles. 

Pou  les SNP de su stitutio  d’u  u l otide, les all les o t t  at go is s e  deux lasses all les 

sauvage, allèles variant) et les génotypes ont été catégorisés en trois classes (homozygotes porteurs 

des allèles sauvages, hétérozygotes, homozygotes porteur des allèles variants). Pour les SNP de 

répétition, les génotypes et les allèles ont été classés en catégories en fonction du nombre de 

répétitions. Pour les polymorphismes de délétion, les génotypes ont été catégorisés en deux classes 

(porteur du gène homozygote versus porteur de la délétion, homo ou hétérozygotes) ou en nombre 

de classes correspondants aux nombre de copies (aucune, 1, 2, 3, etc). 
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D. Analyses statistiques 

 Toutes les a al ses statisti ues o t t  alis es à l’aide du logi iel SAS® (version 9.3 ; SAS 

Institute Inc., Cary, Worth Carolina, USA). 

1. Analyses descriptives 

 Les analyses descriptives ont été alis es o e a t l’utilisatio  d’i di ateu s statisti ues 

usuels. Les va ia les ua titatives o t t  d ites à l’aide d’i di es de positio  o e e, o e e 

géométrique, médiane), de dispersion (écart-type, variance), de valeurs extrêmes (minimum, 

maximum) et de distribution (percentiles). Les variables qualitatives ont été exprimées en 

pourcentages selon la répartition des classes. 

2. Analyses univariées 

 Les va ia les o ti ues o t t  tudi es à l’aide du test t de Stude t ou du test o  

paramétrique de Mann- Whitney en fonction des caractéristiques de la distribution des variables 

(distribution normale ou pas). Les relations entre variables quantitatives ont été étudiées par 

l’a al se des oeffi ie ts de o latio  de Spea a  ou de Pea so  selo  les caractéristiques de la 

distribution). Les variables catégorielles ont été étudiées ave  le test du Khi  χ²  ou exa t de Fishe  

e  as de fai le effe tifs. L’e se le des tests o t t  des tests ilat aux ave  u  is ue de 

p e i e esp e is ue α  de 5%. 

3. Mesu es d’asso iatio  

 En fonction des variables que nous cherchions à expliquer, les analyses multivariées ont été 

réalisées selon quatre stratégies. Nous avons considéré la régression linéaire multiple, la régression 

logistique non conditionnelle, la régression polytomique et le modèle de Cox. 
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3.1. Régression linaire multiple 

 Extension de la régression linaire simple, la régression linaire multiple est utilisée pour 

exprimer la relation entre une variable   quantitative et des variables    (quantitatives ou 

qualitatives). Ce modèle statistique suppose que la relation entre   et   est correctement 

représentée par une droite. 

 ( |         )    ∑       
     

 ( |         )=espérance mathématique de   conditionnellement à           

 En faisant apparaitre la valeur individuelle de chaque individu de façon équivalente, il est 

possi le d’ i e : 

                            
   =te e d’e eu  o espo da t à l’ a t e t e la valeu  i dividuelle de   et la valeur moyenne de   

(ŷ) avec µ(Ԑi)=0 et Var(Ԑi = σ². 

 L’esti atio  des pa a t es a t  i i alis e via la thode des oi d es a s. Cette 

méthode consiste à identifier les valeurs des paramètres qui minimisent la somme des carrés des 

résidus dit aussi la somme des carrés des écarts (SCE). 

     ∑              ∑          ̂    ̂       ̂       
 L’utilisatio  du od le de g essio  li ai e se ase su  les h poth ses suivantes: a) 

linéarité du modèle ;  dist i utio  des va ia les et des te es d’erreurs selon la loi normale, c) 

ho os dasti it  et i d pe da e des te es d’e eu s. 
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3.2. Régression logistique non conditionnelle 

 La g essio  ou od le logisti ue est u  od le statisti ue ui pe et d’exp i e  la 

relation entre une variable dichotomique d’i t t   et une ou plusieurs variables    qualitatives ou 

ua titatives les va ia les d’expositio  p i ipales et les va ia les d’ajuste e t . Cette thode 

traditionnelle des études cas-témoins peut être utilisée chaque fois que le paramètre de santé 

esu  s’exp i e e  deux at go ies :   =1 individu ayant déclaré la maladie et   =0 individu sain. 

Ce modèle statistique permet de calculer la probabilité de survenue de la maladie quand la valeur 

des variables    est connue : 

                              ∑            

 La g essio  logisti ue s’ it o e u  od le li ai e e  i t oduisa t le Logit de P:  

          ∑      
     

 Les coefficients   ui exp i e t l’effet p op e de ha ue va ia le i d pe da te    sont ici 

estimés par la méthode du maximum de vraisemblance. Le principe de cette méthode consiste à 

choisir, pour estimateurs de   et  , les valeurs  ̂ et  ̂ qui rendent la vraissemblance notée V 

maximum. 

  ∏               ∏                       
                                                                   

 

 La fo tio  de lie  Logit pe et d’i te p te  ais e t les oeffi ie ts β estimés avec le 

al ul de l’Odds-‘atio O‘ . Da s le as si ple d’u  od le à u e seule va ia le di hoto i ue, ue 

l’o  o e pa  exe ple X1, ave  β1 son coefficient, et si    est la p o a ilit  d’ t e alade hez les 
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exposés (X1=1), et    la p o a ilit  d’ t e alade hez les o  expos s X0= , l’O‘ se d fi it o e 

suit :                         

                                 

                               

 
 
 Cette fo ule se g alise da s le as d’u  od le logisti ue ultiva i  ave     variables et 

β les coefficients associés. 

 A ote  ue l’utilisatio  d’u e va ia le explicative quantitative dans un modèle logistique 

i pli ue l’h poth se de li a it  ave  le Logit. Cette h poth se stipule ue l’expo e tielle du 

pa a t e asso i  à la va ia le expli ative ep se te l’O‘ pou  la va iatio  d’u e u it  de la 

variable, et e u’elle ue soit sa valeu . Afi  de v ifie  ette h poth se, il est o seill  d’esti e  et 

de comparer les OR estimés par deux modèles : un modèle M1 avec la variable quantitative et un 

modèle M2 avec la variable exprimée en catégorie. 

3.3. Régression logistique polytomique 

 La g essio  logisti ue adapt e à la od lisatio  d’u e va ia le di hoto i ue se g alise 

au as d’u e va ia le Y à K modalités. On parle de régression logistique polytomique ou régression 

logistique ordinale quand les modalités de la variable qualitative sont ordonnées. Le modèle 

logisti ue pol to i ue pe et de al ule  la p o a ilit  d’u  i dividu d’appa te i  à u e atégorie k 

soit de modéliser (K-1) rapport de probabilité. La stratégie de modélisation consiste à prendre une 

modalité comme référence et exprimer (K-1) Logit par rapport à cette référence. Pour chaque k 

modalité nous avons : 
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 L’esti atio  et l’i te p tatio  des oeffi ie ts de la g essio  e va ie t gu e de elle de 

la régression logistique binomiale. 

3.4. Modèle de Cox 

 Le modèle de régression de Cox est un modèle fréquemment utilisé en épidémiologie pour 

l’a al se des e u tes de oho te. Ce od le dit aussi od le à is ue p opo tio elle de Cox 

permet de modéliser un phénomène dépendant du temps [Bouyer et coll., 1995 . L’o je tif de e 

od le de g essio  est d’esti e  la elatio  e t e le fa teu  d’expositio  et la su ve ue d’u  

évènement. 

Da s le as d’u  od le ultiva i , le is ue i sta ta       de d la e  l’ v e e t d’i t t à 

l’i sta t t pou  u  i dividu est : 

  ( |          )            ∑            ) 
 ( |          )= i ide e i sta ta e de l’ v e e t o ditio elle e t aux aut es 

variables.      = i ide e i sta ta e de l’ v e e t pou  les uels toutes les ova ia les so t ulles 

ou u’il ’  e  a pas dit is ue de ase  

 Dans ce modèle, la formule peut être décomposée en deux parties :       dépendante du 

te ps ais do t la fo e ’est pas p is e dite pa tie « non-paramétrique » ; et           dépendant uniquement des covariables et non pas du temps dite partie « paramétrique ». 

Pour ces raisons, le modèle de Cox est souvent qualifié de modèle semi-paramétrique. 

 L’ valuatio  du is ue e t e deux i dividus a a t u  fa teu  d’expositio  diff e t est 

pe ise. Si l’o  s’i t esse à u  fa teu  d’expositio  pa ti ulie  ot     pour sa présence chez un 

individu et    pour son absence chez un autre individu. Par définition le risque relatif à 

l’i sta t  ,       exp i  pa  l’i ide e i sta ta e est : 
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                                                     [        ]       

 Le risque relatif qui est égale au rapport des incidences instantanées ne dépend pas du 

temps (     =    ). Le risque est donc dit proportionnel. Cette hypothèse de proportionnalité des 

risques est une des deux hypothèses importantes dans l’appli atio  du od le de Cox. Pa  d fi itio  

même le modèle de Cox implique que : 

   [    (      )]      [    (      )]               { ∫       
 } 

 En pratique, cette hypothèse de proportionnalité des risques est vérifiée graphiquement en 

traçant les courbes    [    (    )] hez les expos s et les o  expos s. Et l’h poth se est v ifi e 

si les courbes sont parallèles. 

 La se o de h poth se da s l’utilisatio  du od le est la log-linéaire entre la fonction de 

risque instantané et les variables. Celle si peut t e v ifi e pa  l’a al se des sidus de a ti gales. 

Cette h poth se i pose u’il est u  odage oh e t des va ia les. 

         ( |          )     (     )  ∑      
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4. Test de tendance et analyses de sensibilité 

 Des tests de tendance ont été effectués en incluant comme variable continue dans les 

modèles multivariés les valeurs analytiques (Log transformés si nécessaire) ou la valeur médiane des 

variables continues indépendantes préalablement classées en catégories ou en affectant une variable 

ordinale aux différentes catégories nominales. Des analyses complémentaires de sensibilité ont 

également été réalisées en excluant ou incluant de nouvelles covariables ou en ajoutant des critères 

est i tifs à la populatio  d’ tude. 

5. Stratégie de s le tio  des fa teu s d’ajuste e t 

 La s le tio  des fa teu s d’ajuste e t a été faite selon 3 procédures.  

 E  p e ie  lieu, il a t  o sid  o e fa teu  d’ajuste e t toute va ia le espe ta t 

stricto–sensu la d fi itio  d’u  fa teu  de o fusio  : toute variable qui est associée à la fois à la 

aladie et à l’expositio . Pou  ette app o he, ous avo s hoisi o e seuil de sig ifi ativit  le 

seuil de 5% ou de 20%.  

 La seconde procédure de sélection utilisée a été la prise en compte de variables qui en 

a al se iva i e odifie t l’esti atio  des oeffi ie ts d’i t t de plus de % o pa e à elle 

des coefficients en analyse univariée.  

 La troisième stratégie de sélection considérée a été la procédure proposée par Sauerbrei & 

Schumacher [1992]. Cette procédure couplant la sélection automatique Backward au ré-

échantillonnage par Bootstrapping pe et la s le tio  de va ia les d’ajuste e t selo  u  it e de 

décision correspondant au pourcentage fixé de rétention de la variable. 

 Principe de la sélection par Bootstrap-resampling coupléé à la sélection Backward 

 En partant de la base de données initiales, un tirage au sort avec remise des individus de 

l’ tude est effe tu  jus u’à o te tio  du e effe tif de sujets ue la ase i itiale. Ce p o essus de 

ré-échantillonnage dit « boucles » est réalisé autant de fois que voulu (N boucles). Pour chaque base 
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ou boucle, une régression couplée à la sélection automatique backward est réalisée, permettant de 

retenir les variables significatives selon le seuil de significativité préalablement choisi. Ainsi pour 

chaque covariable, un pourcentage est obtenu qui correspond au pourcentage pour lequel les 

va ia les o t t  ete ues su  l’e se le des n boucles. Sauerbrei & Schumacher [1992] distinguent, 

selo  le pou e tage de s le tio ,  t pes de fa teu s d’ajuste e t : les facteurs dits « weak », 

fa teu s ui so t i t g s da s le od le à pa ti  de % de s le tio  su  l’e se le des ou les; et 

les facteurs dits « strong » où le pourcentage de rétention est supérieur à 70%. Le seuil qui a été 

considéré dans cette thèse a été le seuil des 30%. Il est important de noter que les choix des 

va ia les i itiale e t i t g es s’est fait e  a o d ave  leu  plausi ilit  iologi ue et les do es de 

la littérature. 

6. Gestion des données absentes 

 Les do es dites a se tes lo s d’ tudes pidémiologiques constituent un problème 

i po ta t. La p e i e o s ue e est u  iais de l’esti atio  des asso iatio s. Au ou s de e 

travail, nous avons identifié deux catégories de données absentes : les données analytiques en 

dessous de la LD et les do es a ua tes. Deux st at gies d’i putatio  o t t  o sid es : 

6.1. Données analytiques en dessous de la limite de détection 

 La méthode qui consiste à remplacer la valeur inférieure à LD par la valeur de (LD/2) proposé 

par Hornung & Reed [1990] est une alternative fréquemment utilisée dans la littérature. Cependant, 

elle ’est a epta le ue si le pou e tage de do es a ua tes est fai le ha ituelle e t 

i f ieu e à  % . Nous avo s p f  l’e ploi d’u e thode d’i putatio , elle de l’esti atio  du 

maximum de vraisemblance (Maximum Likelihood Estimation) tel que proposé par Jin et coll. [2010] 

et C ogha  & Egegh  . A pa ti  de l’esti atio  des pa a t es µ et σ selon la loi de distribution 

de nos données, il est généré de façon aléatoire des valeurs. Les valeurs initiales en dessous de la LD 

sont alors remplacées par les nouvelles valeurs issues de la loi de distribution.  
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6.2. Données manquantes 

 Les données manquantes (DM), fréquentes lors des enquêtes épidémiologiques constituent 

un problème majeur dans les analyses (perte de puissance, variances estimées biaisées, estimations 

iais es et … . Little & Rubin [1987] ont classé les DM en trois catégories: Missing completely at 

random (MCAR), Missing at random (MAR) et Missing not at random (MNAR). Chaque classe se 

t aduit pa  u e h poth se e  appo t à la p o a ilit  u’u e do e soit a ua te te a t o pte 

des valeurs observées et des valeurs manquantes. On parle de données de types MCAR lorsque la 

probabilité de non-réponse est indépendante des valeurs manquantes et des autres variables 

recueillies/observées. Les DM sont dites MAR lorsque la probabilité de non-réponse est fonction des 

valeurs observées et non pas des valeurs manquantes. Enfin, on parle de données de types MNAR, 

lorsque la probabilit  d’u e o -réponse est liée aux valeurs manquantes et éventuellement aux 

valeurs prises par les autres variables observées.  

 Différentes stratégies de gestion des DM peuvent être ainsi mise en place. Dans notre travail, 

nous avons envisagé trois stratégies afin de palier à ce problème.  

a) La méthode des sujets complets dit Complete-case Analysis qui consiste à ne faire porter 

l’a al se ue su  les sujets sa s DM.  

b) La méthode de la variable indicatrice dite Indicator Method où la ou les DM sont remplacées 

par une variable indicatrice [Jones ,1996].  

 La thode de l’i putatio  ultiple p opos e pa  ‘u i   dite Multiple Imputation qui 

est une procédure plus élaborée consistant à remplacer chaque valeur manquante par des 

valeurs plausibles.  
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 Imputation multiple 

 L’i putatio  ultiple utilise la dist i utio  des do es o se v es afi  d’esti e  u  

ensemble de valeurs plausibles pour les DM. Les multiples ensembles de données imputées sont 

e suite a al s s à l’aide des p o du es sta da ds et les sultats p oduits sont par la suite combinés 

pool s  afi  de p odui e u e esti atio  fi ale. L’h poth se statisti ue ajeu e da s l’utilisatio  de 

l’i putatio  ultiple est ue les do es doive t suiv e u e st u tu e al atoi e.  

Nous e d taille o s i i ue la thode d’imputation que nous avons utilisée dans cette 

thèse, celle décrite par Van Buuren et coll. [1999] sous le nom de Regression Switching ou Multiple 

Imputations by Chained Equations (MICE). Cette méthode se base sur un algorithme de Monte-Carlo 

Markov Chain (MCMC) et fait une hypothèse sur la distribution des variables incomplètes 

o ditio elle e t aux aut es va ia les du od le d’i putatio . 

 Soit un jeu de données défini par                 ou   est un vecteur de variables 

complètement observées et (           ) un vecteur de variables incomplètes. Pour chaque 

variable     une imputation initiale est réalisée pour chaque valeur manquante par tirage au sort dans 

la distribution marginale de    (loi Normale pour les variables continues et Multinomiale pour les 

variables catégorielles). Par la suite les estimateurs des vecteurs de paramètres    caractérisant les 

lois de distributions conditionnelles sont obtenus pour chaque variable    observée par la régression 

(linéaire pour les variables continues, logistique pour les variables binaires et polytomique pour les 

variables à plus de 2 classes) de    su  l’e se le des aut es va ia les                    . 

 On a :    la première variable comportant des don es a ua tes, l’i putatio  des valeu s 

manquantes suit les étapes suivantes : 

- Estimation du vecteur des paramètres    par régression définissant la distribution                 où    est observée. 

- Ti age d’u  ve teu  de pa a t es    par tirage au sort dans la loi asymptomatique de 

l’esti ateu . 
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- Imputation des valeurs manquantes de    par tirage au sort dans la loi de distribution 

conditionnellement au vecteur des paramètres précédents et aux valeurs des variables 

utilis es da s le od le d’i putation                  . Les nouvelles valeurs de    seront 

notées    . 

 Les trois étapes précédemment citées sont réalisées pour la seconde variable avec des 

données manquantes (notée    ais l’esti atio  du ve teu  des oeffi ie ts    par régression 

prend en compte non plus    mais les valeurs      . La loi de dist i utio  s’ iva t :                         . 

 Ce processus est répété pour toutes les autres variables présentant des DM. Quand 

l’e se le des va ia les est i put , o  pa le de cle ou itération. Le nombre de cycles nécessaire 

afi  d’o te i  des sultats suffisa e t sta les est o p is e t e  et  selo  la taille du jeu de 

données. Dans le cadre de cette thèse, nous avons fixés 20 cycles par imputation avec un nombre 

d’i putations de 5. Les inférences statistiques ont été par la suite réalisées selon les règles établies 

par Rubin [1987].  

7. Interactions gène-environnement 

Dans les études épidémiologiques, une interaction gène-environnement (G×E) est présente si 

le is ue de su ve ue de la aladie M  asso i  à l’expositio  d’u  fa teu  e vi o e e tal E  

diffère selon les génotypes (ou les allèles) des individus (G), ou inversement les risques associés aux 

diff e ts g ot pes G ou les all les  va ie t selo  le statut d’expositio  à E. Da s es i o sta es, 

le o ept d’i d pe da e o ditio elle ui stipule ue la elatio  e t e deux fa teu s de eu e 

inchangée en stratifia t su  u e t oisi e ’est plus valide.  

De faço  g ale, la p se e ou l’a se e d’i te a tio  peut t e statisti ue e t 

ua tifi e pa  u  te e d’i te a tio  esu a t l’ a t pa  appo t à u  od le de is ue 

multiplicatif ou additif. En termes de is ue, il  a p se e d’i te a tio  ultipli ative si l’effet 

conjoint des deux facteurs E et G est différent du produit des effets propres de E et G. Il y a présence 



Page | 142  
 

d’i te a tio  additive si l’effet o joi t de E et G est diff e t de la so e des deux effets propres 

de E et G. La uestio  du hoix de l’ helle de is ue esu e  à adopte  pou  d te i e  s’il  a 

interaction entre deux facteurs a été largement débattue dans la littérature [Kupper & Hogan, 1978; 

Ottman, 1996; Rothman et coll., 1980; Walter & Holford, 1978]. Cependant, Rothman et coll. [1980] 

i di ue t ue le hoix de l’ helle de esu e d pe d p i ipale e t de l’o je tif de l’ tude. Les 

auteu s e o a de t ai si d’utilise  u e helle additive si le ut p i ipal est de p di e le 

nom e de as da s la populatio . S’il s’agit plutôt de ett e e  vide e le ôle tiologi ue de es 

facteurs dans la maladie, une échelle multiplicative est plus appropriée. Notre objectif se 

app o ha t d’u e d a he à vis e tiologi ue, ous avo s ete u le od le à l’ helle 

ultipli atif. E  l’a se e de el o se sus ous avo s gale e t d id  de esu e  le te e 

d’i te a tio  da s u  od le additif.  

L’e se le des thodologies e plo es su  l’esti atio  d’u  effet o joi t e t e u  

facteur génétique et un facteur environnemental est basé sur des extensions simples des modèles 

s’i t essa t aux asso iatio s e vi o e e tales et g ti ues Cf : Matériel & Méthode D.3). Un 

te e d’i te a tio  est i lus da s les g essio s logisti ues, ou u e st atification supplémentaire 

est mise en place pour la modélisation log-linéaire. 

Soit deux facteurs dichotomiques environnemental E et génétique G, noté E+ (E-) la présence 

l’a se e  d’expositio  au fa teu  e vi o e e tal, et G+ (G-  la p se e l’a se e  d’u  a a t e 

génétique, avec M+ le fait d’ t e alade et M- d’ t e o  alade.  

En partant du groupe de référence, soit les sujets ayant les caractéristiques E-et G-, il possible 

d’esti e  l’effet p op e de E O‘E , l’effet p op e de G O‘G  et l’effet lié à la présence simultanée de 

E et G (ORGE). On a ainsi : 
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E  a se e d’i te a tio  G×E, et sous l’h poth se d’u  od le ultipli atif      est égale 

au produit des effets marginaux (propre) des deux facteurs soit              . 

E  p se e d’u e i te a tio  G×E, et toujou s su  l’h poth se d’u e helle ultipli ative, il 

est possi le de d te i e  la d viatio  pa  appo t à l’i d pe da e des effets des deux fa teu s pa  

u  odds atio d’i te a tio  O‘ interaction 

                            

Sous l’h poth se d’u  od le additif o  a : 

                 

                               

Les IC 95% sont al ul s selo  la p o du e usuelle de Wald. L’i te a tio  peut t e test e 

par un test du rapport de vraisemblance. Le modèle peut être étendu en considérant les effets de 

chaque génotype (homozygote sauvage, hétérozygote et homozygote variant) et/ou un facteur 

environnemental à plus de deux classes ou en continu. Le nombre de degré de liberté (ddl) du test 

d’i te a tio  est alo s adapté.  

Da s le ad e de ette th se, les sultats o t t  p se t s sous fo e d’a al ses st atifi es 

afi  d’ value  les effets d'i te a tio  possi les e t e l’expositio  aux POPs et les pol o phismes aux 

est og es. L’i te a tio  a t  test e sous l’ helle multiplicative par le test du rapport de 

vraisemblance. Le ddl est égale à la différence de paramètres entre le modèle « full » comprenant le 

te e d’i te a tio  et le od le « reduced » sa s le te e d’i te a tio .  
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A. Exposition aux polluants organochlorés persistants et 

risque de survenue du cancer de la prostate 

Travaux acceptés pour publication dans la revue Environmental Health Perspective sous le 

titre : 

Associations of Plasma Concentrations of Dichlorodiphenyldichloroethylene and 

Polychlorinated Biphenyls with Prostate Cancer. A Case-Control Study in Guadeloupe (French 

West Indies) 

Emeville E, Giusti A, Coumoul X, Thomé JP, Blanchet P, Multigner L.  
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Introduction 

 Les t avaux a t ieu s p ove a t de l’ tude KARUPROSTATE en Guadeloupe ont montré que 

l’expositio  au hlo d o e tait asso i e de a i e sig ifi ative à u  is ue aug e t  de su ve ue 

du CaP Multig e  et oll., . L’expositio  à u  pollua t e vi o e e tal p se ta t des 

propriétés hormonales, est og i ues da s le as d’esp e, tait positive e t asso i e à la su ve ue 

de la aladie. Pa  ailleu s, les t avaux e s da s d’aut es te itoi es et s’ad essa t à d’aut es POPs 

et présentant des propriétés hormonales, tel que le DDE ou les PCBs universellement répandus dans 

le Mo de, et au is ue de su ve ue du CaP ’o t pas a outi à des conclusions solides (Cf : 

Introduction B.7.9). 

 L’ tude p se t e i-ap s a eu o e o je tif d’esti e  le is ue e t ai  pa  l’expositio  

à des POPs, autres que le chlordécone, dans la survenue du CaP en partant des données issues de 

l’ tude KA‘UP‘OSTATE. 

 Nous avo s o pa   as de CaP à  t oi s sa s CaP. L’expositio  aux POPs a t  

valu e pa  la esu e de leu s o e t atio s da s le sa g o te u à l’o asion du diagnostic des cas 

et de l’i lusio  des t oi s. Les a al ses statisti ues visa t à esu e  l’asso iatio  e t e 

l’expositio  aux pollua ts et le is ue de su ve ue du CaP o t t  li it es aux pollua ts do t le taux 

de détection analytique était supérieur à 80 %. Les PCBs étant, comme attendu, fortement corrélés 

e t e eux, les a al ses statisti ues se so t fo alis es su  le plus f ue t d’e t e eux, le PCd .  

 Les asso iatio s o t t  esti es à l’aide de la g essio  logisti ue ave  p ise e  compte des 

facteurs de confusion. Les facteurs de confusion ont été identifiés sur la base de leurs association 

ave  l’expositio  d’u e pa t et ave  la aladie d’aut e pa t e  utilisa t u  seuil p  < à , . Fa e aux 

données manquantes, trois stratégies ont été employées : a) analyses restreints aux cas complets, b) 

imputation par variable indicatrice et c) imputation multiple (Cf : Matériel & Méthodes D.6.2). Des 

analyses de sensibilité ont été réalisées en incluant ou excluant des covariables formellement non 

o fo da tes, ou e  ex lua t de la populatio  d’ tude les sujets pa tagea t u e a a t isti ue 
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ide tifi e o e pouva t i flue e  le se s ou l’i te sit  des asso iatio s. Nous avo s gale e t 

e plo  la g essio  pol to i ue pou  tudie  l’asso iation entre exposition aux POPs et le risque 

de survenue du CaP en fonction des caractéristiques anatomopathologiques (score de Gleason) et 

li i ues stade li i ue  des as et o sid s o e des i di ateu s de l’ag essivit  de la aladie. 

Nous avons également ré-a al s e l’asso iatio  e t e l’expositio  au hlo d o e et is ue de CaP 

e  i t oduisa t u e p o du e d’i putatio  ultiple pou  la gestio  des do es a ua tes et e  

p e a t e  o pte les aut es pollua ts DDE, PCd . Ces deux aspe ts ’avaient pu être pris en 

o sid atio  da s la pu li atio  a t ieu e appo ta t l’asso iatio  positive e t e l’expositio  au 

chlordécone et le risque de survenue du CaP [Multigner et coll., 2010]. 
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Abstract 

Background: Long-term exposure to persistent pollutants with hormonal properties (endocrine-

disrupting chemicals, EDCs) may contribute to the risk of prostate cancer (PCa). However, 

epidemiological evidence remains limited.  

Objectives: We investigated the relationship between PCa and plasma concentrations of 

universally widespread pollutants, in particular p,p’-dichlorodiphenyl dichloroethene (DDE) and 

the non-dioxin like polychlorinated biphenyl congener 153 (PCB153). 

Methods and Findings: We evaluated before treatment 576 men with newly diagnosed PCa and 

655 controls in Guadeloupe (French West Indies). Exposure was analyzed according to case-

control status. Associations were assessed by unconditional logistic regression analysis, 

controlling for confounding factors. Missing data were handled by multiple imputation. We 

estimated a significant positive association between DDE and PCa (adjusted odds ratio [OR] 

1.53; 95% CI 1.02, 2.30 for the highest versus lowest quintile of exposure; PTrend = 0.01). 

PCB153 was inversely associated with PCa (OR 0.30; 95% CI 0.19, 0.47 for the highest versus 

lowest quintile of exposure values; PTrend <0.001). Also, PCB153 was more strongly associated 

to low-grade than high grade PCa.  

Conclusions: Associations of PCa with DDE and PCB153 were in opposite directions. This may 

reflect differences in the mechanisms of action of these EDCs, and although our findings need to 

be replicated in other populations, they are consistent with complex effects of EDCs on human 

health.  
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Introduction 

Prostate cancer (PCa) is the second most common non-cutaneous cancer among men worldwide 

and the leading non-cutaneous cancer among men in developed countries (Center et al. 2012). 

Little is known about the risk factors associated with this cancer: advancing age, ethnic origins, 

and a family history of PCa are the only established risk factors (Damber 2008; Hsing and 

Chokkalingam 2006). Many lifestyle-related risk factors, including westernization of eating 

habits and environmental chemical pollution, have been implicated, but their true roles in the 

etiology of PCa remain unclear (Damber 2008; Hsing and Chokkalingam 2006).  

The effects of exposure to synthetic chemicals with hormonal properties in the environment, also 

called endocrine disruptors (EDCs), on prostate cancer development are also matters of debate 

(Diamanti-Kandarakis et al. 2009; Prins 2008; WHO 2013). Models of PCa are not available for 

regulatory testing. This makes the identification of prostatic hormonal carcinogens very difficult 

and forces researchers to rely on epidemiological studies. However, epidemiological evidence 

remains limited (Soto and Sonnenschein 2010). 

Persistent organic pollutants, including p,p’-dichlorodiphenyldichloroethene (DDE, the major 

and most stable metabolite of dichlorodiphenyltrichloroethane, DDT) and Polychlorinated 

biphenyls (PCBs), have attracted attention because of their widespread presence both in the 

environment and in human beings, and their ability to interfere with hormone-regulated 

processes (Kelce et al. 1995; Plísková et al. 2005). Several epidemiological studies have 

investigated relationships between human exposure to DDE and PCBs, determined by blood 

measurement, and PCa, but most of them found no association (Aronson et al. 2010; Ritchie et 

al. 2003, 2005; Sawada et al. 2010). One study in U.S. that included 65 PCa cases and 1920 
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noncases reported a positive but not significant association with prevalent prostate cancer 

risk(Xu et al. 2010).  

In a population-based case-control study of incident PCa patients and control subjects in the 

general population in Guadeloupe (French West Indies), environmental exposure to the 

estrogenic insecticide chlordecone was positively associated with PCa (Multigner et al. 2010). 

Here, we report continuation of this study with a more detailed investigation of associations of 

DDE and PCBs with PCa. 

Methods 

Study population 

This study took place in Guadeloupe (French West Indies), a Caribbean archipelago, where most 

of the inhabitants are of African descent. The study included 709 consecutive incident cases of 

histologically confirmed PCa and 723 controls without PCa. Details of the selection of cases and 

controls have been described elsewhere (Multigner et al. 2010). Briefly, cases patients were 

recruited among subjects attending public and private urology clinics with a recruitment area 

covering the entire territory of the Guadeloupe Archipelago. Controls were recruited from men 

participating in a free systematic health screening program open to the general population: each 

year, a random population sample selected in accordance with the sex and age distribution of the 

general population was invited to participate in the program. Consecutive men aged 45 or older 

were then invited to participate as controls in our case-control study of PCa, with selection 

according to the approximate age distribution of PCa diagnosis in Guadeloupe. Inclusion criteria 

for both cases and controls were current residence in Guadeloupe, both parents born on any 

Caribbean island with a population of predominantly African descent, and no hormone 
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treatments or use of any other drugs known to influence the hypothalamic-pituitary-gonadal-

adrenal axis (including inhibitors of 5α-reductase). Additional inclusion criteria for controls 

were normal findings upon digital rectal examination and total plasma PSA concentration no 

higher than the 75th percentile for the corresponding age group of African American men 

without clinical evidence of PCa (Morgan et al. 1996). Trained nurses obtained information for 

both patients and controls. Case patients were interviewed within two months of diagnosis, prior 

to receiving any kind of treatment. All subjects were interviewed in person to obtain information 

about their age (years), Caribbean origin (French West Indies, Haiti or Dominica), education 

(primary, secondary, high school and higher), weight and height allowing the calculation of body 

mass index (BMI, kg/m2), waist and hip circumference allowing the calculation of waist-to-hip-

ratio (< 0.95, > 0.95), smoking (never, former or current), alcohol consumption (never, former or 

current), diabetes type 2 (no, yes), past residence in Western countries (no, yes), history of PSA 

screening (within the last 5 years: no, yes), and family history of PCa (first degree relatives: no, 

yes, not known). Participants were also asked to provide a blood sample between 8.00 and 10.00 

a.m. after overnight fasting. The study was approved by the Guadeloupean ethics committee for 

studies involving human subjects. Each participant provided written informed consent. 

Laboratory assays 

A high-resolution gas chromatograph (Thermo Quest Trace 2000, Milan, Italy) equipped with a 

Ni63 electron capture detection system was used to determine the serum concentrations of 

twenty-four PCB congeners (International Union of Pure and Applied Chemistry number): six 

dioxin-like (77, 105, 118, 126, 156, and 169) and eighteen non-dioxin like (18, 28, 52, 101, 110, 

128, 138, 143, 149, 153, 170, 180, 183, 187, 194, 195, 206, and 209); p,p’-DDT, p,p’-

dichlorodiphenyldichloroethane (DDD) and p,p’-DDE; the α, β, and γ isomers of 
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hexachlorocyclohexane (HCH) and chlordecone. The limit of detection (LD) was 0.05 µg/L for 

all organochlorine compounds except chlordecone (0.06 µg/L). Detailed information about 

sampling, analysis, and quality assurance and control has been provided elsewhere (Debier et al. 

2003; Multigner et al. 2010). Plasma total cholesterol and total triglyceride concentrations were 

determined enzymatically (DiaSys Diagnostic Systems GmbH; Holzheim, Germany) and total 

lipid concentration was calculated as previously described (Bernet et al. 2007).  

Statistical analysis 

We restricted our analysis to chemicals detected at a rate of more than 80 % (DDE, PCB 

congeners 138, 153 and 180, and chlordecone) (Table 1). Correlations between concentrations of 

the frequently detected pollutants were explored by Spearman’s rank correlation analysis (see 

Supplemental Material, Table S1). The concentrations of the various PCBs were highly 

correlated (Spearman’s rho ≥0.76, all p-values <0.001), so we restricted further analysis to 

PCB153.  

The odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CIs) for the association between PCa and 

organochlorines according to category of exposure were estimated using unconditional logistic 

regression. Organochlorines were categorized into quintiles according to the distribution in 

control subjects. Exposure levels equal to or below the LD were included in the first (lowest) 

quintile. 

Potential confounders were included as covariates in logistic models if they predicted case status 

(Table 2) and exposure (Supplemental Material, Table S2) with p <0.05. We also adjusted all 

models for total lipids (g/L), rather than modeling concentrations of the fat-soluble exposure of 

interest on a per-unit serum-lipid basis, as the latter approach may be prone to bias (Porta et al. 
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2009). For each exposure, we also considered the other contaminants as potential confounders. 

Spearman’s rank correlation coefficients between chlordecone and DDE concentrations and 

between chlordecone and PCB153 concentrations were low (ρ = 0.05 and 0.07 in controls and 

0.04 and 0.07 in cases, respectively; Supplemental Material, Table S1). Consequently, 

chlordecone was not considered as confounder. Next, models of DDE as the primary exposure 

were adjusted for age (log linearity of age was not achieved and therefore age was categorized as 

quartiles according to the age distribution of the controls), waist to hip ratio, type 2 diabetes, 

alcohol, total lipids and PCB153 (quintiles). Models of PCB153 as the exposure were adjusted 

for the same covariates, plus Caribbean origin and past residence in a Western country, and DDE 

(quintiles). Sensitivity analyses were conducted including additional adjustment for BMI, PSA 

screening history, family history of PCa, and chlordecone. Additional sensitivity analyses were 

realized excluding any subject (n = 199), control or case, with a prediagnostic BMI< 18.5 or >30.  

Missing data for covariates varied from none to 2 (0.2%) for past residence in Western countries 

and for PSA screening history, 8 (0.6%) for smoking, 20 (1.6%) for alcohol, 27 (2.2%) for 

family history of PCa, 30 (2.4%) for education, 34 (2.8%) for diabetes, 37 (3.0%) for BMI, and 

219 (17.8%) for waist-to-hip-ratio. Missing data were handled by multiple imputations according 

to the methodology described by Rubin (1987) and Little & Rubin (1987) using chained 

equations (MICE) (Van Buuren et al. 1999; White et al. 2009). For the imputation procedure, we 

included the following characteristics: age, Caribbean origin, education, weight, height, waist 

and hip circumference, smoking, alcohol, diabetes, PSA screening history, family history of PCa, 

past residence in Western countries, total plasma lipids, all organochlorines, and case - control 

status. A total of five imputed datasets were generated using 20 cycles per imputation, and the 

main analyses were repeated using the imputed data. In addition, we performed sensitivity 
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analyses substituting missing data with a missing value indicator variable, and by doing with 

complete case analyses restricted to participants with known values of all covariates. Tests for 

trends were performed by modeling categorical exposures as ordinal variables after assigning 

median values to each exposure category.  

We considered possible interactions between organochlorine exposure and covariates in relation 

to PCa. The cross-product of covariates (BMI < 25 or > 25 kg/m2; waist-to-hip-ratio < 0.95 or > 

0.95; smoking, never versus former or current; alcohol consumption, never versus former or 

current; diabetes type 2, yes, no; past residence in Western countries, yes, no; history of PSA 

screening, yes, no) and exposures (quintiles) were introduced in the logistic model. Subjects with 

missing values for the factors of interest were excluded from these analyses. We adjusted for the 

same covariates as the main model for each exposure. Consistent with the recommendations of 

Seaman et al. (2012), these analyses were restricted to participants with known values of all 

covariates. The P value for interaction was calculated by the likelihood ratio test comparing the 

log-likelihood for the model with the interaction terms to the log-likelihood for the model 

without the interaction term. Interactions with a p-value for the cross-term product ≤ 0.20 were 

further assessed with stratified analyses.  

Polytomous logistic regressions models were used to estimate associations between exposures 

and case subgroups (versus controls) according to grade (Low grade: Gleason score <7 or 3+4; 

High grade: Gleason score 4+3 or >7) and clinical stage at diagnosis (Tumour, Nodes, 

Metastases; localized stage: T1c or T2 and N0 and M0; advanced stage: T3 or T4, or N+ or M+). 

Exposures were categorized into tertiles according to the distribution in control subjects for 

theses analyses.  
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Using previously published data (Multigner et al. 2010), we reanalyzed the association between 

chlordecone exposure and PCa among participants included in the present analysis, with 

additional adjustment for plasma DDE and PCB153. After analysis of quality control samples 

consisting of human plasma spiked with a series of concentrations of chlordecone, we defined 

the LD for plasma chlordecone concentrations as 0.06 µg/L, rather than using an LD of 0.25 

µg/L, as in our previous analysis (Multigner et al. 2010). 

SAS software version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina) was used for analyses; all 

tests were two-sided, and P values <0.05 were considered statistically significant. 

Results 

The results presented here were obtained from a study population comprising 576 of the 709 

eligible PCa cases and 655 of the eligible 722 controls, from whom we were able to obtain blood 

samples and measure plasma organochlorine concentrations. The baseline characteristics of the 

study population are summarized in Table 2.  

The adjusted OR was 1.53 (95% CI 1.02, 2.30) for men in the highest quintile of DDE 

concentration compared with men in the lowest quintile (Table 3). The relationship between 

exposure and PCa was significant (PTrend = 0.01). This overall trend seems to be mainly driven by 

the OR for the highest versus lowest quintiles, as the other ORs were close to null. Results of 

sensitivity analyses were comparable to the primary analysis when missing data were modeled 

using missing value indicator categories; when we performed complete case analyses; and when 

BMI, PSA screening history, family history of PCa, or chlordecone exposure were included in 

the full model (Supplemental Material, Table S3). Excluding subjects with BMI <18.5 and >30 
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resulted in a slight decrease in the OR (1.43, 95%CI 0.93, 2.20) but the trend across exposure 

categories remained significant (PTrend = 0.04) (Supplemental Material, Table S3).  

Contrary to what was observed for DDE, adjusted ORs relative to the lowest quintile of PCB 153 

concentration all were significantly below 1 (OR = 0.30; 95% CI 0.19, 0.47 for the highest 

versus lowest quintile) (Table 3). The overall trend for the association across exposure categories 

was significant (PTrend <0.001). In sensitivity analyses, associations were comparable when 

missing data were modeled using missing value indicator categories; when restricted to a 

complete case analysis; and when additionally adjusted for BMI, PSA screening history, family 

history of PCa, or chlordecone exposure (Supplemental Material, Table S4). Also, exclusion of 

subjects with BMI <18.5 and >30 did not greatly affect the ORs (Supplemental Material, Table 

S4).  

We did not find any evidence of effect modification (interaction p-values > 0.2, data not shown) 

with the exception of family history of PCa and PCB153 exposure (Supplemental Material, 

Table S5). Associations between PCB153 exposure and PCa were stronger in men without a 

family history of PCa, and the interaction terms, although not significant, were < 0.10 for the 

three highest quintiles of exposure.  

Our next analyses considered clinical characteristics. The adjusted OR for cases with high grade 

Gleason score was 1.92 (95% CI 1.04, 3.54) for men in the highest tertile relative to men in the 

lowest tertile of DDE concentration (Table 4), but this was not significantly different from the 

corresponding OR value for cases with low grade (PHeterogeneity = 0.13). For PCB153, a significant 

inverse association was observed among cases with low grade Gleason score (OR 0.35, 95% CI 

0.25, 0.51) for men in the highest tertile relative to men in the lowest tertile (Table 4); this was 
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significantly different to what was observed for cases with high grade (PHeterogeneity = 0.04). No 

significant differences were observed between localized and advanced stage of PCa for either 

DDE or PCB153 exposure. 

Finally, we reanalyzed the association between chlordecone exposure and PCa: the OR was 1.65 

(95% CI 1.09, 2.48, PTrend = 0.01) for men in the highest quintile compared with men in the 

lowest quintile (Supplemental Material, Table S6). Comparable results were observed if DDE or 

PCB153 concentrations were included in the full model (OR 1.64, 95% CI 1.09, 2.47; PTrend = 

0.01, and OR 1.70, 95% CI 1.12, 2.56, PTrend = 0.008, respectively) (Supplemental Material, 

Table S6). 

Discussion 

 In our study population, the highest quintile of exposure to DDE, evaluated by determining 

plasma p,p’-DDE concentrations, was positively associated with incident PCa. By contrast, 

plasma PCB153 was inversely associated with PCa, with significant negative associations for all 

quintiles above the reference level, and the strongest association with the highest quintile.  

These results were obtained by studying a population with plasma concentrations consistent with 

the range of background environmental levels currently found in US populations of similar age 

(CDC, 2009). The median value for plasma-lipid-adjusted DDE (0.38 µg/g) and PCB153 (0.15 

µg/g) in our control population was, for DDE, in the same range as (0.27-0.94 µg/g) and, for 

PCB153, slightly higher than (0.04-0.09 µg/g) those in control populations in other studies 

investigating the relationships between these pollutants, determined by blood measurement, and 

PCa (Aronson et al. 2010; Ritchie et al. 2003, 2005; Sawada et al. 2010; Xu et al. 2010). In the 

French West Indies, DDT has not been extensively used in agricultural supplies or for disease 
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vector control. In addition, this territory has had only very limited industrial activities involving 

significant use or emission of PCBs. Consequently, exposure to these chemical pollutants is 

likely to be associated with background contamination of the food chain. 

To our knowledge, this is the largest study to have investigated associations of DDE and PCBs 

with PCa based on biological measurements of exposure. Other strengths of this study include its 

population-based design, the consideration of co-exposure to other organochlorine compounds 

[and in particular chlordecone which has been found previously to be associated with the risk of 

PCa (Multigner et al. 2010)], case evaluation and exposure measurement within two months of 

diagnosis and before treatment, and using multiple imputation to handle missing data. 

Our study also suffers some limitations inherent to the case – control design. Factors potentially 

generating bias must be considered, particularly those relating to differential errors in the 

measurement of disease or exposure. Case identification was based on unambiguous histological 

criteria and controls were also selected on the basis of strict criteria, such as normal findings on 

digital rectal examination and PSA in the normal range for age, taking into account the ethnic 

background of the population. 

The use of DDT and PCBs spread worldwide around the middle of the 20th century, so the study 

population has probably been exposed to these chemicals or their metabolites throughout much 

of their lifetimes. Single determinations of plasma organochlorine concentration provide an 

accurate reflection of the load of this compound in the body and are commonly used as an 

effective way to determine the extent of chronic exposure to these chemicals. However, 

questions have been raised about whether a single blood determination of persistent chemicals at 

the time of cancer diagnosis is a reliable indicator representing lifetime exposure, particularly for 
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breast cancer (Verner et al. 2011). Nevertheless, unlike women, men are not subject to the 

mobilization of fat-soluble chemicals during pregnancy or breastfeeding that can significantly 

alter the pollutant load of the whole body. Any previous weight loss or gain, particularly if 

substantial, may modify the blood concentration of these pollutants. Unfortunately, we did not 

collect data for our study population about the gain or loss of body weight during adulthood. To 

overcome, albeit only in part, this lack of information, we performed a sensitivity analysis by 

excluding subjects who were underweight or obese: these individuals were, perhaps, the most 

likely to have changed weight significantly since the beginning of adulthood.  

Few studies have investigated relationships between human exposure to DDE and PCBs, 

determined by blood measurement, and PCa, but all were inconclusive (Aronson et al. 2010; 

Ritchie et al. 2003, 2005; Sawada et al. 2010; Xu et al. 2010). Nevertheless, Xu et al (2010) 

reported that ORs for the second and third tertiles of DDE exposure were 2.05 (95% CI, 0.76-

5.5) and 2.64 (95% CI 0.92-7.57), respectively. Non-significant inverse associations have been 

reported between PCBs and PCa in a Canadian case-control study (Aronson et al. 2010) and in a 

Japanese nested case-control study specifically addressing advanced stage PCa (Sawada et al. 

2010). An ecological study in Eastern Slovakia reported a lower incidence of PCa in a district 

with extensive environmental contamination from a former PCB production site and where 

residents presented high concentrations of PCBs in blood levels than in a district without any 

history of PCB production and where residents had low blood concentrations of PCBs (Pavuk et 

al. 2004). 

We investigated whether DDE or PCB153 exposure were associated with PCa aggressiveness. 

Gleason score and clinical stage at diagnosis are powerful predictors of the aggressiveness of 

PCa. In particular, patients with high grade Gleason scores have lower metastasis free-survival 
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and higher PCa-specific mortality. PCB153 exposure appeared to be negatively associated with 

low grade Gleason score. Screening procedures may introduce distortions in the associations 

observed between exposures of interest and cancer outcomes if fewer cases would have been 

included in the absence of screening (Weiss 2003). In our study population, the prevalence of 

PSA screening among PCa cases with low grade Gleason Score was 76.7% but among PCa cases 

with high grade, it was only 10%. Also, we found that additional adjustment for PSA screening 

did not change the risk estimates (data not shown). These various observations suggest that 

PCB153 exposure may truly decrease the occurrence of low grade PCa without changing the 

occurrence of high grade forms. Some authors (Koutros et al. 2013) have suggested that the 

different associations between chemical exposures (i.e. pesticides) and PCa aggressiveness may 

be consequences of different roles of such exposures in the prostatic carcinogenesis (for 

example, earlier initiation stage versus prostate cancer progression). However, it has not been 

established that non aggressive and aggressive forms of PCa are etiologically and pathogenically 

similar. 

Finally, we found that the negative association between PCB153 and PCa was stronger among 

subjects without a family history of PCa than among those with such a family history. Because 

the interaction terms were not strictly significant and number of cases with a family history of 

PCa was very small, these results should be interpreted with caution. This result differs with 

those reported for various other organochlorine or pesticide exposures: increased risks have been 

observed among subjects with a family history of PCa, possibly due to genetic susceptibility 

(Alavanja et al. 2003; Christensen et al. 2010; Lynch et al. 2009; Mahajan et al. 2006; Multigner 

et al. 2010). Overall, exposure to PCB153 appears to be inversely associated with less aggressive 

prostate cancer and tends to be most strongly associated among subjects without a family history 
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of PCa; such patients have a better prognosis than those with a family history (Kupelian et al. 

2006).   

Mainly on the basis of data from animal experiments, the International Agency for Research on 

Cancer currently classifies DDT as “possibly carcinogenic to humans” and PCBs (because of 

their positive association with melanoma in humans) as “probably carcinogenic to humans” 

(IARC 1991). Both are classified as “reasonably anticipated to be human carcinogens” by the US 

National Toxicology Program (US NTP 2014). Thus, the observation from this study that PCa is 

positively associated with DDE, and negatively associated with PCB153 is unexpected; however, 

these findings may reflect differences in the hormonal properties of DDE and PCB153 and their 

effects on prostate development, as discussed below.  

DDE displays anti-androgenic effects in vivo, as assessed from changes in the weights of 

androgen-responsive tissues (Owens et al. 2007). These effects are probably mediated by 

competitive binding to the androgen receptor (AR) and/or inhibition of AR-dependent gene 

expression (Kelce et al. 1995; 1997). In adult healthy subjects without PCa, DDE exposure is 

negatively associated with serum concentration of dihydrotestosterone (Emeville et al. 2013) 

suggesting that DDE could also indirectly affect androgen signaling. However, DDE, like many 

other EDCs, has mixed actions on different members of the steroid receptor superfamily. DDE 

also exerts agonistic activity on estrogen receptor alpha (ERα) (Li et al (2008). ERα mediates 

adverse effects of estrogen on the prostate, including aberrant proliferation, inflammation, and 

malignancy (Ellem & Risbridger 2009). It is therefore difficult to predict the net effect of DDE 

on the prostate given potential effects on both AR and ERα (Carruba 2007; Ellem & Risbridger 

2010).  
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Unlike dioxin-like PCBs, non-dioxin-like PCBs, which are the most common prevalent PCBs in 

the environment (McFarland and Clarke 1989), do not interact substantially with the aryl 

hydrocarbon receptor and may act through different pathways, such as steroid hormone signaling 

(Cooke et al. 2001). Experimental studies using various animal models have shown that PCB153, 

the PCB congener most commonly found in animal and human tissues, due to its high 

persistence and low environmental degradability (Safe 1993) has pro-estrogenic activities 

(Cooke et al. 2001; Dickerson et al. 2011; Hansen 1998). However, PCBs have also been 

reported to be anti-estrogenic in both reporter gene and MCF-7 cell proliferation assays 

(Plísková et al. 2005) and to decrease ER-mediated activity in ER-CALUX bioassays (Oh et al. 

2007). Thus, the actions of non-dioxin-like PCBs on ER pathways are complex and depend on 

the ER subtypes that are being activated or antagonized. Moreover, the non-genomic ER 

pathways should also be considered. In MCF-7 cells, PCB153 induces the mitogen-activated 

protein kinase involved in the extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2 signaling 

pathways (Radice et al. 2008). Several isothiocyanates from cruciferous vegetables and 

polyphenols from green or black tea inhibits human PCa cell proliferation (Gupta et al. 2001; 

Melchini et al. 2013). Interestingly, the antiproliferative effects of these substances seem to be 

mediated by ERK1/2 phosphorylation (Siddiqui et al, 2004; Melchini et al. 2013). In summary, 

the modes of action of DDE and ndl PCBs need to be investigated, particularly as involves all the 

various steroid receptor pathways to improve our understanding of their involvement in the 

proliferation or inhibition of PCa cells.  

More than twenty years after the endocrine disruption concept first emerged (Colborn et al. 

1993), this issue is still the subject of debate (Bergman et al. 2013; Dietrich et al. 2013; Gore et 

al. 2013). For instance, it has been reported that some EDCs have unexpected and potent effects 
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at very low doses and/or do not generate the standard monotonic dose response curves seen for 

other types of compounds (Fagin 2012). Whether the interplay between different receptor 

mechanisms can generate unusual dose-response relationships and/or explains the associations 

we estimated for PCB153 remains to be elucidated. 

Caution is required in the interpretation of our findings. The possibility that our findings were 

confounded by unmeasured exposures or could be explained by reverse causality cannot be 

excluded. However, the possible influence, if any, of PCa on organochlorine concentrations in 

blood remains to be studied, and nothing is known about any underlying mechanism. Also, we 

cannot exclude the possibility that our findings, particularly for PCBs, may have resulted from 

selection bias associated with uncontrolled or unmeasured common causes of competing 

outcomes of PCB-related diseases and PCa (Thompson et al. 2013). 

Conclusions 

In our study population of men of African descent from the French West Indies, DDE exposure 

was positively associated with PCa whereas PCB153 exposure was negatively associated with 

PCa. PCB153 exposure was also inversely associated with less aggressive forms of the disease. 

These contrasting associations may be related to the different and sometimes multiple modes of 

hormonal action attributed to these two classes of pollutants. Our findings add complexity to the 

already controversial issue of EDCs and their suspected effects on human health. Replication of 

these observations in other populations, and mechanistic studies, are needed before any causal 

link can be established.  
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Table 1. Detection and concentrations of organochlorine pollutants in plasma samples from the 

study population [µg/L (µg/g lipids)]. 

Organochlorine
a
 

 

Detection 

frequency 

 (%) 

10
th

 

percentile 

25
th

 

percentile 

50
th

 

percentile 

75
th

 

percentile 

Max  

Controls  

p,p’- DDT 36.2 <LD <LD <LD 0.07 (0.01) 1.7 (0.32) 

p,p’- DDD 24.0 <LD <LD <LD 0.04 (0.008) 0.84 (0.15) 

p,p’- DDE 96.2 0.39 (0.07) 0.98 (0.18) 2.06 (0.38) 4.37 (0.75) 27.8 (6.7) 

PCB28 54.5 <LD <LD 0.07(0.01) 0.28 (0.05) 8.0 (1.4) 

PCB52 42.6 <LD <LD <LD 0.28 (0.05) 12.7 (2.5) 

PCB101 52.1 <LD <LD 0.05 (0.009) 0.13(0.02) 1.1(0.21) 

PCB118 59.2 <LD <LD 0.08 (0.01) 0.20 (0.03) 3.3 (0.9) 

PCB138 97.4 0.18 (0.03) 0.31 (0.06) 0.53 (0.10) 0.90 (0.16) 12.2 (2.4) 

PCB153 98.2 0.24 (0.05) 0.48 (0.09) 0.85 (0.15) 1.47 (0.26) 16.5 (3.5) 

PCB180 97.4 0.23 (0.04) 0.39 (0.07) 0.64 (0.12) 1.03 (0.18) 10.3 (2.0) 

α - HCH 35.9 <LD <LD <LD 0.08 (0.01) 1.6 (0.32) 

β - HCH 43.5 <LD <LD <LD 0.09 (0.02) 1.9 (0.30) 

γ - HCH 27.7 <LD <LD <LD 0.08 (0.01) 1.8 (0.41) 

Chlordecone 84.1 <LD 0.17 (0.03) 0.42 (0.08) 0.83 (0.15) 49.2 (8.8) 

Cases  

p,p’- DDT 29.3 <LD <LD <LD 0.06 (0.01) 2.5 (0.43) 

p,p’- DDD 20.1 <LD <LD <LD 0.03 (0.006) 0.99 (0.15) 

p,p’- DDE 95.5 0.40 (0.08) 1.11 (0.22) 2.55 (0.50) 5.74 (1.07) 40.1 (6.6) 

PCB28 52.6 <LD <LD 0.06 (0.01) 0.29 (0.05) 6.8 (1.1) 

PCB52 49.3 <LD <LD <LD  0.38 (0.07) 6.7 (1.1) 

PCB101 51.2 <LD <LD 0.05 (0.009) 0.13 (0.02) 1.2 (0.17) 

PCB118 62.0 <LD <LD 0.08 (0.02) 0.18 (0.03) 2.4 (0.52) 

PCB138 97.9 0.17 (0.03) 0.30 (0.06) 0.54 (0.10) 0.87 (0.18) 6.7 (1.1) 

PCB153 98.8 0.23 (0.04) 0.41 (0.06) 0.78 (0.10) 1.24 (0.18) 8.4 (1.3) 

PCB180 97.2 0.25 (0.05) 0.37 (0.07) 0.62 (0.12) 0.90 (0.18) 6.2 (1.0) 

α - HCH 28.5 <LD <LD <LD 0.05 (0.01) 1.2 (0.20) 

β - HCH 38.0 <LD <LD <LD 0.11 (0.02) 2.2 (0.46) 

γ - HCH 18.4 <LD <LD <LD <LD 0.65 (0.13) 

Chlordecone 82.8 <LD 0.18 (0.03) 0.43 (0.08) 0.94 (0.18) 26.4 (4.1) 

LD: Limit of detection. 
aPCB congeners 18, 77, 101, 105, 110, 126, 128, 143, 149, 156, 169, 170, 183, 187, 194, 195, 

206, and 209 were below the LD in all cases and controls.  
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Table 2. Baseline characteristics of the study population.  

Characteristics Cases 
No. (%) 

Controls 
No. (%) 

P-value a 

Age, mean and  range (years) 65.9 (52.6 – 79.1) 60.9 (48.0 – 77.1) <0.001 
Caribbean origin     

    French West Indies 556 (96.5) 598 (91.3) <0.001 
    Haiti or Dominica 20 (3.5) 57 (8.7) 
Education     
    Primary 349 (61.0) 362 (57.5) 0.04 
    Secondary 147 (25.7) 201 (32.0) 
    High school and higher 76 (13.3) 66 (10.5) 
    Missing data 4 26  
Body mass index (kg/m²)     
    < 25 241 (44.5) 306 (46.9) 0.54 
    25 - < 30 240 (44.3) 268 (41.1) 
    > 30 61 (11.2) 78 (12.0) 
    Missing data 34 3  

Waist-to-hip-ratio     
    < 0.95 196 (54.4) 455 (69.8) <0.001 
    > 0.95 164 (45.6) 197 (30.2) 
    Missing data 216 3  
Smoking     
    Never 355 (62.2) 410 (62.9) 0.80 
    Former or current 216 (37.8) 242 (37.1) 
    Missing data 5 3  
Alcohol consumption     
    Never 74 (13.0) 112 (17.4) 0.03 
    Former or current 494 (87.0) 536 (82.6) 
    Missing data 8 12  

Type 2 diabetes     
    No 457 (81.5) 556 (87.4) 0.004 
    Yes 104 (18.5) 80 (12.6) 
    Missing data 15 19  
Past residence in Western countries    
    No 403 (70.0) 498 (76.3) 0.01 
    Yes 173 (30.0) 155 (23.7) 
    Missing data - 2  
PSA screening history    
    No 278 (48.4) 572 (87.3) <0.001 
    Yes 296 (51.6) 83 (12.7) 
    Missing data 2 -  

Family history of prostate cancer    
    No 317 (55.9) 498 (78.2) <0.001 
    Yes 144 (25.4) 66 (10.4) 
    Do not know 106 (18.6) 74 (11.4) 
    Missing data 9 18  
Gleason score     
     < 7 or 3 + 4 462 (82.1) -  
     > 7 or 4 + 3 101(17.9) -  
    Missing data 9   
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Characteristics Cases 
No. (%) 

Controls 
No. (%) 

P-value a 

Clinical stage, TNM     
   T1c or T2 and N0 and M0 485 (87.4) -  
   T3 or T4, or N+ or M+ 70 (12.6) -  
   Missing data 21   
aP values were calculated using a two-sided Chi2  test for a comparison of percentages or by a 

two-sided Student’s t test for a comparison of means. 
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 Table 3. ORs (95% CIs) of prostate cancer according to quintile of DDE and PCB 153 

exposure. 

Exposure (µg/L) No. Controls No. Cases Crude 

OR (95% CI) 

Adjusted 

OR
a
 (95% CI)

 

DDE (µg/L)     

<0.79 131 106 1.0 1.0 

0.79-1.62 130 96 0.91 (0.63, 1.62) 0.96 (0.66, 1.42) 

1.63-2.89 133 111 1.03 (0.72, 1.48) 1.05 (0.71, 1.55) 

2.90-5.18 131 104 0.98 (0.68, 1.41) 1.02 (0.67, 1.53) 

>5.19 130 159 1.51 (1.07, 2.13) 1.53 (1.02, 2.30) 

PTrend   0.003 0.01 

PCB153 (µg/L)     

<0.41 132 141 1.0 1.0 

0.41-0.69 132 109 0.77 (0.55, 1.09) 0.56 (0.38, 0.83) 

0.70-1.07 134 135 0.94 (0.67, 1.32) 0.67 (0.46, 0.99) 

1.08-1.70 131 110 0.79 (0.55, 1.11) 0.45 (0.30, 0.63) 

>1.71 126 81 0.60 (0.42, 0.87) 0.30 (0.19, 0.47) 

PTrend   0.01 < 0.001 
aFor DDE: Adjusted for age, waist-to-hip-ratio, type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid 

concentration and PCB153. For PCB153: Adjusted for age, waist-to-hip-ratio, Caribbean origin, 

past residence in western countries, type 2 diabetes, total plasma lipid concentration, alcohol and 

DDE. Missing values were imputed using a Multiple Imputation by Chained Equation (MICE) 

approach in five datasets.  
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Table 4. OR (95% CIs) for DDE and PCB153, and prostate cancer by Gleason score and clinical stage. 
 

Exposure No. 

controls 

No. 

low grade 

Low grade 

OR
a
 (95% CI) 

No. 

high grade 

High grade 

OR
a
 (95% CI) 

P Value
b
 No. 

localized 

Localized 

OR
a
 (95% CI) 

No. 

advanced 

Advanced  

OR
a
 (95% CI) 

P Value
c
 

DDE (µg/L)            

<1.37 218 144 1.0 20 1.0  145 1.0 15 1.0  

1.37-3.41 218 151 1.06 (0.77, 1.47) 34 1.55 (0.85, 2.85) 0.23 160 1.11 (0.81, 1.52) 23 1.44 (0.69, 2.98) 0.50 

>3.42 219 167 1.18 (0.84, 1.65) 47 1.92 (1.04, 3.54) 0.13 180 1.26 (0.91, 1.76) 32 1.39 (0.66, 2.93) 0.83 

PTrend   0.33  0.06   0.18  0.55  

PCB153 (µg/L)            

<0.60 218 183 1.0 28 1.0  181 1.0 22 1.0  

0.61-1.24 216 174 0.78 (0.57, 1.06) 39 1.11 (0.63, 1.95) 0.22 189 0.83 (0.61, 1.14) 23 0.84 (0.42, 1.68) 0.97 

> 1.25 221 105 0.35 (0.25, 0.51) 34 0.69 (0.37, 1.29) 0.04 115 0.38 (0.27, 0.55) 25 0.64 (0.30, 1.35) 0.19 

PTrend   <0.001  0.10   <0.001  0.28  

a
For DDE: Adjusted for age, waist-to-hip-ratio, alcohol, type 2 diabetes, total plasma lipid concentration and PCB153. For PCB153: Adjusted for 

age, waist-to-hip-ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE. 

Missing values were imputed using a Multiple Imputation by Chained Equation (MICE) approach in five datasets. 
b
P from the Wald test for 

heterogeneity of respective β coefficients between low grade and high grade prostate cancer. 
c
P from the Wald test for heterogeneity of respective 

β coefficients between localized and advanced stage prostate cancer. 
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Table S1. Spearman’s rank correlation analysis of the relationship between concentrations of 

frequently detected (Limit of detection >80 %) pollutants in plasma samples from controls 

subjects and cases patients. 

Controls subjects (n = 655) PCB138 PCB153 PCB180 Chlordecone 

DDE r = 0.48 

P <0.001 

r = 0.38 

P <0.001 

r = 0.26 

P <0.001 

r = 0.05 

P = 0.18 

PCB138 - r = 0.88 

P < 0.001 

r = 0.84 

P <0.001 

r = 0.10 

P = 0.007 

PCB153 - - r = 0.81 

P <0.001 

r = 0.07 

P = 0.06 

PCB180 - - - r = 0.09 

P = 0.002 

Cases patients (n = 576) 

DDE r = 0.50 

P <0.001 

r = 0.44 

P <0.001 

r = 0.33 

P < 0.001 

r = 0.04 

P = 0.29 

PCB138 - r = 0.84 

P <0.001 

r = 0.82 

P <0.001 

r = 0.12 

P = 0.003 

PCB153 - - r = 0.76 

P <0.001 

r = 0.07 

P = 0.09 

PCB180 - - - r = 0.14 

P = 0.0008 



 

 

  

  

  

  

  

  

 

       

         

         

      

       

       

          

        

       

        

       

      

       

       

      

      

        

       

       

         

       

       

       

        

       

       

  

 

    

       

       

         

   

 

    

       

       

  

3 

Table S2. Geometric means of DDE and PCB153 plasma concentrations according to study 

population characteristics. 

Characteristic DDE 

Geometric means 

(CI 95%) 

P value
a 

PCB153 

Geometric means 

(CI 95%) 

P-value
a 

Caribbean origin 0.42 <0.001 

French West Indies 1.96 (1.78, 2.15) 0.78 (0.73, 0.83) 

Haiti or Dominica 1.71 (1.19, 2.45) 0.28 (0.22, 0.35) 

Education 0.59 0.61 

Primary 1.84 (1.62, 2.09) 0.78 (0.64, 0.95) 

Secondary 2.00 (1.67, 2.40) 0.72 (0.63, 0.81) 

High school and higher 2.02 (1.62, 2.68) 0.72 (0.66, 0.78) 

Body mass index (kg/m²) <0.001 0.03 

<25 1.59 (1.38, 1.84) 0.68 (0.62, 0.75) 

25 - <30 2.06 (1.78, 2.40) 0.79 (0.72, 0.88) 

>30 3.02 (2.27, 4.02) 0.73 (0.60, 0.89) 

Waist-to-hip-ratio <0.001 0.01 

<0.95 1.66 (1.47, 1.88) 0.70 (0.64, 0.77) 

>0.95 2.50 (2.12, 2.95) 0.83 (0.74, 0.93) 

Smoking 0.35 0.01 

Never 1.89 (1.68, 2.12) 0.69 (0.64,0.75) 

Former or current 2.04 (1.76, 2.36) 0.80 (0.73,0.89) 

Alcohol consumption 0.01 0.009 

Never 1.53 (1.21, 1.92) 0.62 (0.52, 0.72) 

Former or current 2.02 (1.83, 2.23) 0.75 (0.70, 0.81) 

Type 2 diabetes <0.001 0.02 

No 1.81 (1.64, 1.99) 0.72 (0.67, 0.77) 

Yes 2.71 (2.15, 3.42) 0.86 (0.73, 1.01) 

PSA screening history 0.30 0.44 

No 1.83 (1.69, 2.10) 0.72 (0.67, 0.78) 

Yes 2.06 (1.75, 2.43) 0.76 (0.68, 0.85) 

Family history of prostate 

cancer 

0.66 0.36 

No 1.95 (1.73, 2.20) 0.75 (0.69, 0.81) 

Yes 1.94 (1.53, 2.46) 0.67 (0.57, 0.79) 

Do not know 1.75 (1.36, 2.26) 0.73 (0.61, 0.87) 

Past residence in Western 

countries 

0.71 <0.001 

No 1.92 (1.67, 2.37) 0.65 (0.61, 0.70) 

Yes 1.99 (1.73, 2.14) 1.00 (0.89, 1.13) 
a
P-values were calculated using ANOVA tests (two-sided). 



 

 

    

  

  

  

  

  

  

   

  

  

 

        

  

    

          

 
 

    

          

 
 

   

          

 
 

 

   

          

 
 

 

   

    

          

   

 

   

          

   

   

          

   

        

   

            

   

 

   

   

      

  

4 

Table S3. Sensitivity analysis of the association between DDE exposure and prostate cancer. 

DDE exposure 

<0.79 µg/L 

DDE exposure 

0.79-1.62 µg/L 

DDE exposure 

1.63-2.89 µg/L 

DDE exposure 

2.90-5.18 µg/L 

DDE exposure 

>5.19 µg/L 

P-Trend 

Controls subjects/cases patients (n) 131/106 130/96 133/111 131/104 130/159 

Adjusted
a 

OR (95% CI) 

1.0 0.96 (0.66, 1.42) 1.05 (0.71, 1.55) 1.02 (0.67, 1.53) 1.53 (1.02, 2.30) 0.01 

Adjusted
b 

OR (95% CI) 

1.0 1.00 (0.63, 1.56) 1.05 (0.66, 1.64) 1.01 (0.63, 1.62) 1.64 (1.04, 2.59) 0.007 

Adjusted
c 

OR (95% CI) 

1.0 1.04 (0.65, 1.63) 1.03 (0.64, 1.64) 0.99 (0.61, 1.61) 1.73 (1.08, 2.78) 0.006 

Adjusted
a 

including BMI 

OR (95% CI) 

1.0 0.96 (0.65, 1.43) 1.05 (0.70, 1.55) 1.01 (0.67, 1.53) 1.54 (1.03, 2.31) 0.01 

Adjusted
a 

including family history of 

prostate cancer 

OR (95% CI) 

1.0 1.00 (0.66, 1.51) 1.08 (0.72, 1.62) 1.01 (0.66, 1.55) 1.64 (1.08, 2.48) 0.006 

Adjusted
a 

including PSA screening 

history 

OR (95% CI) 

1.0 1.00 (0.70, 1.64) 1.06 (0.69, 1.64) 1.05 (0.67, 1.65) 1.55 (1.00, 2.41) 0.03 

Adjusted
a 

including chlordecone 

OR (95% CI) 

1.0 0.92 (0.62, 1.37) 1.04 (0.70, 1.54) 1.03 (0.68, 1.56) 1.51 (1.01, 2.27) 0.01 

Adjusted
a,d 

excluding subjects with 

BMI <18.5 and subjects with BMI >30 

OR (95% CI) 

1.0 1.00 (0.66, 1.54) 0.99 (0.65, 1.53) 1.07 (0.70, 1.66) 1.43 (0.93, 2.20) 0.04 

aAdjusted for age, waist-to-hip-ratio, type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid concentration and PCB153, with missing values 

imputed using a Multiple Imputation by Chained Equation (MICE) approach in five data sets. bAdjusted for age, waist-to-hip-ratio, 

type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid concentration and PCB153, with missing value indicator categories. cAdjusted for age, 

waist-to-hip-ratio, type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid concentration and PCB153, and restricted to controls and cases with 

complete datasets. No. of controls/cases were, 125/64, 126/62, 126/63, 125/59, and 120/101 for quintiles 1 to 5 respectively. dNo. of 

controls/cases were, 121/95, 108/81, 124/ 87, 110/88, and 110/120 for quintiles 1 to 5 respectively. 



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

        

  

   

          

   

   

          

  

   

          

 
 

 

   

          

 
 

 

   

   

          

  

 

   

          

    

   

          

    

  

   

              

  

  

     

   

5 

Table S4. Sensitivity analysis of the association between PCB153 exposure and prostate cancer. 

PCB153 exposure 

<0.41 µg/L 

PCB153 exposure 

0.41-0.69 µg/L 

PCB153 exposure 

0.70-1.07 µg/L 

PCB153 exposure 

1.08-1.70 µg/L 

PCB153 exposure 

>1.71 µg/L 

P-Trend 

Controls subjects/cases patients (n) 132/141 132/109 134/135 131/110 130/159 

Adjusted
a 

OR (95% CI) 

1.0 0.56 (0.38, 0.83) 0.67 (0.46, 0.99) 0.45 (0.30, 0.63) 0.30 (0.19, 0.47) <0.001 

Adjusted 
b 

OR (95% CI) 

1.0 0.65 (0.42, 1.01) 0.68 (0.43, 1.05) 0.43 (0.27, 0.70) 0.31 (0.18, 0.52) <0.001 

Adjusted
c 

OR (95% CI) 

1.0 0.64 (0.44, 1.09) 0.74 (0.47, 1.65) 0.40 (0.25, 0.66) 0.29 (0.17, 0.50) <0.001 

Adjusted
a 

including BMI 

OR (95% CI) 

1.0 0.56 (0.38, 0.83) 0.67 (0.46, 0.99) 0.45 (0.30, 0.69) 0.30 (0.19, 0.47) <0.001 

Adjusted
a 

including family history of 

prostate cancer 

OR (95% CI) 

1.0 0.60 (0.40, 0.89) 0.67 (0.45, 1.00) 0.48 (0.31, 0.73) 0.31 (0.19, 0.49) <0.001 

Adjusted
a 

including PSA screening 

history 

OR (95% CI) 

1.0 0.60 (0.40, 0.92) 0.68 (0.45, 1.03) 0.42 (0.26, 0.65) 0.31 (0.19, 0.51) <0.001 

Adjusted
a 

including chlordecone 

OR (95% CI) 

1.0 0.54 (0.37, 0.80) 0.64 (0.43, 0.65) 0.43 (0.28, 0.65) 0.28 (0.18, 0.45) <0.001 

Adjusted
a,d 

excluding subjects with BMI 

<18.5 and subjects with BMI >30 

OR (95% CI) 

1.0 0.65 (0.43, 1.00) 0.73 (0.47, 1.11) 0.54 (0.36, 0.86) 0.31 (0.18, 0.51) <0.001 

aAdjusted for age, waist-to-hip-ratio, diabetes type 2, Caribbean origin, past residence in western countries, total plasma lipid concentration and 

DDE, with missing values imputed using a Multiple Imputation by Chained Equation (MICE) approach in five data sets. bAdjusted for age, waist-

to-hip-ratio, diabetes type 2, Caribbean origin, past residence in western countries, total plasma lipid concentration and DDE, with missing value 

indicator categories. cAdjusted for age, waist-to-hip-ratio, diabetes type 2, Caribbean origin, past residence in western countries, total plasma lipid 

concentration and DDE, and restricted to controls and cases with complete datasets for. No. of controls/cases were 119/129, 111 /94, 123/118, 

111/ 101, and 113/73 for quintiles 1 to 5 respectively. dNo. of controls/cases were, 115/110, 109/90, 117/108, 108/97, and 112/66 for quintiles 1 to 

5 respectively. 
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Table S5. PCB153 exposure and prostate cancer according to family history of prostate cancer. 

PCB153 exposure 

(µg/L) 

No family history 

No. controls 

No family history 

No. cases 

No family history: 

Adjusted 

OR
a 

(95% CI) 

With family history 

No. controls 

With family history 

No. cases 

With family history: 

Adjusted 

OR 
a 

(95% CI) 

P-Interaction 

<0.41 87 47 1.0 17 22 1.0 

0.41-0.69 99 38 0.42 (0.23, 0.78) 12 14 0.98 (0.29, 3.32) 0.31 

0.70-1.07 97 41 0.47 (0.23, 0.80) 14 23 1.91 (0.60, 6.10) 0.07 

1.08-1.70 99 36 0.30 (0.16, 0.59) 7 15 1.28 (0.33, 5.03) 0.10 

>1.71 96 28 0.20 (0.10, 0.41) 10 14 0.84 (0.20, 3.40) 0.09 

P-Trend <0.001 0.88 
a
Adjusted for age, waist-to-hip-ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, type 2 diabetes, total plasma lipid concentration, alcohol 

and DDE, and restricted to controls and cases with complete datasets for. 



 

   

  

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

          

 

   

              

   

   

              

   

   

             

  

 

Table S6. ORs (95% CIs) of prostate cancer according to quintile of chlordecone. 

Chlordecone 

exposure 

<0.13 µg/L 

Chlordecone 

exposure 

0.13-0.30 µg/L 

Chlordecone 

exposure 

0.31-0.51 µg/L 

Chlordecone 

exposure 

0.52-1.02 µg/L 

Chlordecone 

exposure 

>1.03 µg/L 

P-Trend 

Controls subjects/cases patients (n) 132/113 128/85 131/127 134/121 130/130 

Adjusted
a 

OR (95% CI) 

1.0 1.00 (0.65, 1.54) 1.47 (0.98, 2.21) 1.41 (0.94, 2.13) 1.65 (1.09, 2.48) 0.01 

Adjusted
a 

including DDE 

OR (95% CI) 

1.0 1.01 (0.66, 1.56) 1.48 (0.99, 2.22) 1.41 (0.93, 2.12) 1.64 (1.09, 2.47) 0.01 

Adjusted
a 

including PCB153 

OR (95% CI) 

1.0 0.98 (0.64, 1.52) 1.51 (1.01, 2.27) 1.45 (0.96, 2.27) 1.70 (1.12, 2.56) 0.008 

a
Adjusted for age, waist-to-hip-ratio, PSA screening history, and total plasma lipid concentration. Missing values were imputed using 

a Multiple Imputation by Chained Equation (MICE) approach in five datasets. 
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En conclusion 

 Au cours de ce travail, nous avons constaté que la population Antillaise est, comme la plupart 

des autres populations du Globe, contaminée par de très nombreux POPs. Les concentrations 

plasmatiques observées ne diffèrent pas de manière importante de celles observées dans la majorité 

des autres populations du Monde. 

 Les p i ipaux sultats de ette tude so t ue l’expositio  au DDE est sig ifi ative e t 

associée, et de manière dose-dépendante, à un risque accru de survenue de CaP alors que 

l’expositio  aux PCds est asso i e, de a i e dose-dépendante, à un risque significativement 

diminué de développement de la maladie. Ces associations ne sont pas modifiées par la prise en 

compte de facteurs de confusion ni des autres POPs mesurés, tout comme par les analyses de 

se si ilit  alis es. Pa  ailleu s, l’asso iatio  positive e t e expositio  au hlo d o e et is ue de 

survenue du CaP, préalablement décrite dans des travaux antérieurs, reste significativement 

présente lorsque les données manquantes sont traitées par imputation multiple et que les autres 

POPs sont pris en considération. 

 Da s le as de l’expositio  au DDE, le is ue de su ve ue de CaP apparait plus élevé, mais de 

manière non significative, parmi les cas présentant au diagnostic un score de Gleason élevé comparé 

aux cas avec un faible score de Gleason. Concernant l’expositio  au PCd , la di i utio  de is ue 

est plus élevée, de manière significative, chez les cas présentant au diagnostic un faible score de 

Gleaso  o pa  aux as p se ta t u  s o e lev . De plus, l’expositio  aux PCd  est asso i e à 

un plus faible risque de survenue du CaP parmi les sujets e d la a t pas d’a t de ts fa iliaux de 

CaP. 

 Les données de la littérature suggèrent que le hlo d o e s’appa e te à u  est og e, le 

DDE à un anti-androgène et le PCB 153 à un anti-estrogène (Cf : Introduction B.7.9 et B.7.10). Nous 

etto s l’h poth se ue les asso iatio s o se v es so t à ett e e  elatio  ave  les p op i t s 

hormonales qui caractérisent chacun de ces polluants. Toutefois, cette interprétation doit être 

o sid e ave  d’ext es p autio s. E  effet, d’aut es effets ho o aux ou a tivit s 
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hormonales) ont été mis en évidence, en fonction des modèles expérimentaux employés et des 

récepteurs étudiés, tels que des effets progestagènes pour le chlordécone ou pro-estrogéniques pour 

le DDE et le PCd . Te a t o pte de ette h t og it  d’a tivit s ho o ales et des o eux 

cross-talk existant entre les récepteurs hormonaux, il est particulièrement difficile de prédire dans 

uelle di e tio  l’effet fi al, i duit pa  u e expositio  à u  pollua t ho o al, se a ifeste a. 
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B. Exposition aux polluants organochlorés persistants et 

risque de récidive biologique du cancer de la prostate 

après prostatectomie radicale 

Travaux finalisés et en cours de rédaction pour publication sous le titre provisoire :  

Persistent Organochlorine Pollutants with Hormonal Properties and Prostate Cancer 

Biochemical Recurrence after Radical Prostatectomy 

Emeville E, Brureau L, Helissey C, Giusti A, Thome JP, Coumoul X, Blanchet P, Multigner L. 
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Introduction 

 Les e he hes e es à e jou  o e a t les is ues sa itai es e t ai s pa  l’expositio  à 

des polluants environnementaux, se sont fo alis es pou  l’esse tiel su  le is ue de su ve ue des 

maladies. Pratiquement pas de travaux ont été rapportés sur les conséquences éventuelles de ces 

expositio s su  le deve i  de la aladie u e fois i stall e ou so  volutio  à la suite d’i te ve tions 

thérapeutiques. Ces considérants concernent autant les pathologies tumorales que les non 

tumorales. 

 L’histoi e atu elle du CaP, tout o e elle du patie t p se ta t ette aladie, e 

s’a te pas au diag osti . E  a se e de t aite e ts, la aladie évoluera de manière différente 

selon les patients et les caractéristiques de la tumeur. Par ailleurs, les traitements proposés en 

première ou en seconde intention (voir plus) ne sont jamais efficaces à 100 % et de ce fait la maladie 

évolue entrainant une augmentation de risques vitaux pour le patient. 

 Parmi les traitements proposés en première intention, le plus usité, et destiné aux patients 

présentant une forme localisée (intra-prostatique) de la maladie, est la prostatectomie radicale. Il 

s’agit de l’a latio  hi u gi ale de la p ostate. S’agissa t d’u e i te ve tio  appli u e aux fo es 

localisées de la maladie, elle est censée éliminer définitivement la tumeur. Toutefois, il est reconnu 

u’u  e tai  pou e tage des patie ts a a t eu e t aite e t, de 10 à 50 % selon les séries publiées 

da s la litt atu e, idive t la aladie au ou s des ois ou a es ui suive t l’i te ve tio , 

o ligea t ai si à opte  pou  u e deuxi e lig e de t aite e t i.e. ho o al . L’ li i atio  de la 

prostate (et en principe de la tumeur) entraine une chute théoriquement totale de la production de 

PSA et donc une quasi-absence de détection de cette protéine dans le sang. La récidive est 

ha ituelle e t esti e pa  l’appa itio  d’u e ouvelle s tio  de PSA esu e da s le sang) et 

dépassant un certain seuil, ce dépassement étant vérifié au moins à deux reprises successives. Il 

s’agit do  da s u  p e ie  te ps d’u e idive dite iologi ue de la aladie, sig ala t la 

i stallatio  de la aladie et p di tive d’u e volution négative pour le patient. Plusieurs 

explications peuvent être avancées à la récidive: extension extra-prostatique de la tumeur non 
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d el e au o e t de l’i te ve tio , a ges positives de se tio  hi u gi ale de la p ostate 

laissant augurer que du tissu p ostati ue tu o al a pu este  da s l’o ga is e ap s l’a latio  de la 

gla de p ostati ue, p se e des ellules tu o ales i ula tes da s l’o ga is e sa g, tissus 

l phati ues . L’a plitude et la vitesse d’appa itio  de la idive iologi ue so t de plus 

o ditio es pa  l’ag essivit  i t i s ue de la tu eu  et il est l giti e de pe se  ue d’aut es 

fa teu s pou aie t i te ve i . A e jou , o  e dispose d’au u e i fo atio  o e a t l’i flue e 

des facteurs chimiques environnementaux, notablement des polluants ayant des propriétés 

hormonales, sur la récidive biologique du CaP après prostatectomie radicale.  

 L’o je tif de e t avail a t  d’ tudie  le is ue u’e t ai e l’expositio  à des POPS et 

présentant des propriétés hormonales (chlordécone, DDE et PCBs) sur la récidive biologique du CaP 

chez des patients traités par prostatectomie radicale. 

Matériels et Méthodes 

 Pa i les  as de CaP i lus da s l’ tude KA‘UP‘OSTATE hez ui des p l ve e ts 

sanguins ont été obtenus, 340 ont été traités par prostatectomie radicale au CHU de la Guadeloupe. 

Les patients ayant eu un traitement néo-adjuva t =  et eux ui ’o t pas vu leu  PSA di i ue  e  

dessous de ,  g/ l da s les six se ai es suiva t l’i te ve tio  =  o t t  ex lus. Les patie ts 

ont été suivis au cours du temps avec des mesures de PSA tous les 6 mois pendant les 3 premières 

a es suiva t l’i te ve tio  et a uelle e t au-delà. La récidive biologique a été définie par la 

présence de deux mesures consécutives (habituellement à 4 se ai es d’i te valle  du PSA d passa t 

,  g/ l. Aux do es o te ues hez es patie ts à l’o asio  de leu  i lusio  da s l’ tude 

KARUPROSTATE (Cf : Matériel & Méthodes A.1.4 , des do es elatives à l’exa e  pathologi ue de 

la pièce opératoire (poids de la prostate, pourcentage du volume de la tumeur, score de Gleason, 

présence de marges chirurgicales) et au stade clinique post-op atoi e TNM, ai si u’au suivi du PSA 

au cours du temps ont été recueillies. Les concentrations plasmatiques en POPS et en lipides totaux 

ont été mesurées à l’o asio  du diag ostic (Cf : Matériel & Méthodes B.2.1 et B.2.2). 
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 Les analyses statistiques ont été restreintes aux POPs détectés dans plus de 80 % des sujets 

(DDE, PCBs, chlordécone). Les PCBs étant fortement corrélés entre eux, les analyses se sont centrées 

su  le plus f ue t d’e t e eux, le PCd . Les asso iatio s e t e expositio  et is ue de idive 

biologique de CaP ont été estimées par le modèle à risque proportionnel de Cox (Cf : Matériel & 

Méthodes D.3.4). Les concentrations en POPs ont été catégorisées en quartiles. De ce fait, les sujets 

présentant des valeurs en polluants en dessous de la LD analytique ont été systématiquement inclus 

dans le premier quartile (concentrations les plus faibles). La variable temporelle a été définie comme 

la du e e t e la date de l’i te ve tio  hi u gi ale et la date du se o d dosage de PSA d passa t le 

seuil de ,  g/ l. Les patie ts ui ’o t pas idiv  o t t  e su s à leu  de i e date de suivi 

précédant le 31 décembre 2013. Les modèles statistiques (pour chaque polluant considéré) ont été 

ajustés aux covariables significativement associées au risque de récidive (analyse univariée), aux 

lipides totaux ai si u’aux aut es POPs. Les o e t atio s i ula tes e  hlo d o e ’ ta t pas 

corrélées aux concentrations en DDE ou en PCB 153, les analyses portants sur le DDE et le PCB 153 

’o t pas t  ajust  au hlo d o e. Les do es a ua tes o t t  su stitu es pa  des variables 

indicatrices (Cf : Matériel & Méthodes D.6.2). Des tests de tendances ont été réalisés en utilisant les 

concentrations en POPs comme variable continue après transformation en Log naturel.  

 Pour évaluer la stabilité des modèles ajustés ainsi que le potentiel prédictif des variables 

indépendantes, nous avons également utilisé la procédure de sélection automatique Backward 

couplé au ré-échantillonnage par Bootstrapping (Cf : Matériel & Méthodes D.5). Toutes les variables 

d’expositio  POPs  et l’e se le des ova ia les o t t  i itiale e t i t oduites. Les covariables 

ont été retenues si elles étaient sélectionnées dans au moins 30 % des 1000 boucles, soit avec un 

seuil de significativité de 5 %, soit avec un seuil plus astreignant de 1%.  

Résultats 

 Les caractéristiques générales de la population d’ tude so t p se t es da s le Ta leau . 

Pa i les  sujets i lus da s l’ tude,  ,  %  o t idiv s. Les a al ses u iva i es Ta leau  
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montrent que les individus obèses tout comme ceux qui présentent un score de Gleason sur pièce 

opératoire >7 ou 4+3 ou un stade clinique post-opératoire pT3 ou N+ ou des marges chirurgicales 

positives présentent un risque significativement augmenté de récidive biologique de CaP. Le 

pourcentage de volume tumoral est associé à une augmentation de risque à la limite de la 

signification statistique. 

 Les taux de d te tio s et les o e t atio s e  POPs ete us da s l’a al se so t p se t s 

sur le Tableau 2. 

 En utilisant le modèle de Cox, les hommes présentant les concentrations plasmatiques les 

plus élevées en chlordécone (4ème quartile) présentent un risque significativement augmenté de 

récidive biologique autant dans le modèle non ajusté (HR : 2,24 ; IC 95% = 1,20 − ,  u’ajust  H‘: 

2.52, IC 95% = .  − 4.88) avec une relation dose-effet linéaire significative (p de tendance = 0,008 

et 0,0004 respectivement) (Tableau 3). Concernant le DDE, et uniquement pour le modèle ajusté on 

observe que les hommes présentant les concentrations plasmatiques les plus élevées (4ème quartile) 

présentent un risque significativement diminué de récidive (HR: 0,42, ; IC 95% = 0,19 – 0,95) mais 

sans relation dose-effet sig ifi ative p de te da e = . . Fi ale e t, au u e asso iatio  ’a t  

o stat e e t e l’expositio  au PCd  et la idive biologique de la maladie quelque soit le 

modèle, non ajusté ou ajusté. 

 Les a al ses de se si ilit  o fi e t la sta ilit  de la elatio  e t e l’expositio  au 

chlordécone et le risque de récidive biologique (Tableau 4). Pour le DDE, les associations restent 

sta les à l’ex eptio  de l’a al se est ei te aux sujets sa s a ges hi u gi ales où les H‘ so t 

toujours inférieurs à 1 mais ne sont pas statistiquement significatifs (Tableau 5). Les analyses de 

sensibilité concernant le PCB  e odifie t pas l’a se e d’asso iatio  ave  le risque de récidive 

(Tableau 6).  

 En associant le modèle de Cox à une sélection Backward des covariables couplée à une 

procédure de ré-échantillonnage par Bootstrapping (Tableau 7) dans un modèle unique, les hommes 

qui se situent dans le 4ème ua tile d’expositio  au hlo d o e p se te t u  is ue 
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significativement augmenté de récidive (HR: 2,43, IC 95% = 1,24 – 4,76) alors que ceux qui se situent 

dans le 4ème quartile d’expositio  au DDE p se tent un risque significativement diminué (HR: 0,47, ; 

IC 95% = 0,22 – 0,98) (Tableau 7). Ces associations persistent avec une intensité similaire en utilisant 

un critère plus astringent de sélection des covariables (p <0,01). Les autres variables prédictives 

retenues dans le modèle sont le score de Gleason pathologique > 7 ou 4+3, les marges chirurgicales 

positives et l’o sit . La di e tio  et l’i te sit  des asso iatio s estent virtuellement les mêmes 

quelque soit le seuil de signification appliqué à la sélection. 

 Le Ta leau  liste l’e se le des ovariables et la fréquence où elles ressortent significatives, 

à un seuil de signification 0,05 ou 0,01 avant la sélection Backward, au cours des 1000 boucles de ré-

ha tillo age. Les a ges hi u gi ales positives , l’IMC o sit , l’expositio  au hlordecone 

(4ème ua tile  et l’expositio  au DDE ème quartile) sont les covariables qui apparaissent le plus 

f ue e t p di tives d’u  is ue aug e t  a ges positives, o sit , hlo d o e  ou di i u  

(DDE) de récidive biologique. 

Discussion et conclusions 

 Ce travail est le premier à notre connaissance à aborder les relations entre expositions à des 

facteurs environnementaux chimiques et le risque de récidive biologique de CaP après 

p ostate to ie adi ale. Nous o t o s ue l’expositio  au hlo d one est associée à un risque 

aug e t  de idive alo s ue l’expositio  au DDE est asso i e à u  is ue di i u . Au u e 

asso iatio  ’a t  o stat e ave  l’expositio  au PCd . 

 Not e tude p se te e tai s poi ts fo ts. L’expositio  aux pollua ts a té déterminée 

objectivement par la mesure de leur concentration dans le sang. Ces mesurages ont été réalisés à 

l’o asio  du diag osti  ava t l’o u e e de l’ v e e t de sa t  tudi . S’agissa t de POPs à 

longue demi-vie da s l’o ga is e, et o sid a t ue l’expositio  suppl e tai e pa  voie 

ali e tai e au ou s de la p iode o p ise e t e la date d’a latio  de la p ostate et elle de la 

récidive ou de dernière date de suivi) a été relativement constante, les mesures, bien que 
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ponctuelles, peuvent être o sid es o e des i di ateu s app op i s de l’expositio . Toutefois, il 

est i po ta t de o sid e  les ve tuelles o s ue es u’a pu e t ai e  l’intervention 

chirurgicale ou les événtuelles modifications du poids o po el des sujets ap s l’i te vention. La 

supp essio  de la p ostate ’est pas de atu e à odifie  de a i e se si le la ha ge o po elle e  

chlordécone, le principal site de stockage étant le foie, ou en autres organochlorés, dont les pricipaux 

sites de stockage sont les graisses p iph i ues. Pa  ailleu s, la p ostate to ie adi ale ’est pas de 

atu e à odifie  l’ tat g al du patie t et au u e e o e datio  ou restriction alimentaire 

’est faite. De e fait, il est peu v aise la le u’il  ait d’i po ta ts ha ge e ts de poids 

corporels (masse graisseuse) lors des 4,8 années de suivi médian post-opératoire, qui puissent 

entrainer une modification importante des concentrations circulantes en polluants organochlorés. Si 

un tel processus avait néanmoins lieu, il se produirait autant pour le DDE que pour les PCBs (et dans 

une moindre mesure pour le chlordécone) et ne pourrait pas, par lui seul, expliquer la difference de 

direction des associations observées entre ces divers polluants.  

Nous avo s pa  ailleu s te u o pte d’u  g and nombre de covariables susceptibles de confondre les 

associations étudiées et, en particulier, les facteurs cliniques et histopathologiques. Les différentes 

approches statistiques employées pour la prise en compte des facteurs potentiellement confondants 

convergent dans la stabilité des associations observées. Cela est particulièrement le cas pour le 

chlordécone (modification du risque) et le PCB 153 (absence de modification du risque). Pour le DDE, 

les sultats so t oi s sta les du fait d’u e elatio  dose-effet (présumée linaire) non significative 

Ta leau . Noto s ue les a al ses de se si ilit  po ta t su  l’ex lusio  des sujets ave  a ges 

hi u gi ales positives ou stade li i ue ava  ou s o e de Gleaso  lev  s’a o pag e t, 

vraisemblablement pa  a ue de puissa e, d’u e aug e tatio  du is ue de o ett e u e 

e eu  de t pe I Ta leaux  et . Toutefois, la di e tio  et l’i te sit  des asso iatio s o se v es e 

sont pas modifiées, notablement pour le chlordécone. Les facteurs de risques cliniques et 

pathologiques bien établis de récidive biologique de CaP ressortent significativement associées dans 

nos modèles [Han et coll., 2003]. De plus, et confirmant des travaux réalisées antérieurement, nous 
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o se vo s ue l’o sit  appa ait gale e t, et de manière indépendante, associée à un risque 

augmenté de récidive [Allott et coll., 2013; Chalfin et coll., 2014; Freedland et coll., 2004]. 

L’e se le de es o se vatio s o f e t de la oh e e i te e à e t avail. 

 Co e ous l’avo s vo u  da s otre travail précédant (Cf : Résultats. A), nous pouvons 

nous baser sur les propriétés hormonales de chacun des POPs étudiés pour émettre des hypothèses 

su  le se s iologi ue des asso iatio s ue ous o se vo s. ‘appelo s ue da s l’ tat a tuel des 

connaissances, de par les propriétés décrites in vitro ou in vivo, le hlo d o e s’appa e te à u  

estrogène, le DDE à un anti-androgène (avec des activités pro-estrogéniques) et le PCB 153, selon les 

modèles biologiques employés, à des pro-estrogènes ou à des anti-estrogènes.  

 Concernant le chlordécone, il apparait une continuité cohérente des effets estrogéniques de 

cette molécule, dans la mesure où dans les deux situations, survenue et récidive de la maladie, les 

directions des associations vont dans le même sens (augmentation du risque). Le chlordécone est un 

agoniste des ER (associés à la prolifération cellulaire) et un antagoniste des ERassociés à 

l’i hi itio  de la p olif atio  ellulai e  Elle  & ‘is idge , 10]. Cependant, on ignore si cette 

synergie qui conduit à une balance favorable à la prolifération cellulaire est toujours présente 

lo s u’o  s’ad esse e  p i ipe  u’à du tissu résiduel ou à d’ ve tuelles ellules siduelles 

i ula tes suite à l’a latio  de la prostate. Notons également que le chlordécone a récemment été 

décrit comme favorisant la phosphorylation de FAK (Fokal Adhesion Kinase) [Clere et coll., 2012] qui 

i te vie t de a i e u iale da s l’adh sio  ellulai e Mit a et oll., . Cette protéine est un 

diateu  de la sig alisatio  de l’i t g i e i te ve a t su  les sites de o exio  de la e a e 

ellulai e et a t  i pli u e da s de o eux p o essus ellulai es do t l’adh sio  Mit a et oll., 

2005]. FAK a été fréquemment retrouvée surexprimée ou suractivée (par phosphorylation) dans des 

cellules tumorales prostatiques et semblerait jouer un rôle crucial dans les processus de métastases 

et/ou androgéno-indépendance de la tumeur [Figel & Geman, 2011]. 

 Da s le as de l’expositio  au DDE, il apparait clairement une inversion dans la direction des 

associations : augmentation du risque dans le cas de la survenue de la maladie et diminution dans le 



Page | 200  
 

cas de la récidive. Comment concilier cette apparente contradiction ? Si l’o  o sid e les propriétés 

anti-androgéniques du DDE, celles-ci apparaissent cohérentes vis-à-vis d’u  effet « protecteur » au 

ega d de la idive. E  effet, il se ait logi ue d’ad ett e u’u  a ti-androgène pourrait freiner la 

croissance et/ou développement des cellules p ostati ues tu o ales ta t u’elles este t 

androgéno-dépendantes. Mais le DDE est, vis-à-vis de la survenue de la maladie, non seulement 

d pou vu d’effet « protecteur » mais plutôt associé à une augmentation du risque. Il est admis que la 

su ve ue d’u  a e  o e elui de la p ostate est la o s ue e d’u  p o essus ui s’ tale su  

plusieurs années et avec une prostate intègre. Au contraire, la récidive est un processus qui se 

déroule sur des délais bien plus courts et dans un environnement où il ne reste que des fragments ou 

des cellules tumorales résiduelles. Il est dont possible que dans certaines circonstances les activités 

anti-a d og es p i e t et da s d’aut es i o sta es les a tivit s p o-estrogéniques. 

 Finalement, et pour le PCB 153, on se retrouve également dans des situations apparemment 

contradictoires : di i utio  du is ue de su ve ue ais a se e d’asso iatio  au ega d de la 

idive. Il est i possi le à e stade et su  la ase de l’h t og it  des p op i t s ho o ales 

attribuées aux PCBs de fo ule  u e expli atio  di le. Toutefois, si l’o  o sid e ue la 

diminution de risque observée pour la survenue de la maladie est principalement associée à la 

survenue des formes localisées et peu agressives (Cf : Résultats. A), il devient compréhensible que 

cet effet « protecteur » ne puisse pas se manifester lors de la récidive biologique de la maladie dans 

la mesure où se sont les formes les plus agressives qui ont tendance à récidiver.  

 Une meilleure connaissance des propriétés hormonales des POPs et de leur capacité à 

intervenir dans la signalisation impliquée dans les processus tumoraux est nécessaire pour soutenir la 

plausibilité des associations observées. 

 

 



Page | 201  
 

Tableau 1 
Caractéristiques générales des patients et associations univariées avec le risque de récidive 

biologique du cancer de la prostate 
 

Caractéristiques Patients (n = 326) HR IC 95 %  

N % 

Age (médiane),  années 63,7 1,0 0,97 - 1,04 

Origines ethno-géographiques      
     Antilles Françaises 313 96,0 1,0  

     Haiti ou Dominique 13 4,0 1,84 0,67 - 5,04 

Scolarité     
     Primaire 165 60,0 1,0  

     Secondaire 97 29,9 0,69 0,40 - 1,18 

     Baccalauréat ou supérieure 62 19,1 0,62 0,32 - 1,21 

Indice de masse corporelle (kg/m²)      
    < 25 141 44,8 1,0  

    25 - < 30 145 46,0 1,06 0,63 - 1,79 

    > 30 29 9,2 2,81 1,41 - 5,58 

Rapport tour de taille – tour de hanche      
    < 0.95 107 52,4 1,0  

    > 0.95 97 47,6 0,90 0,49 - 1,63 

Tabac      
    Jamais 202 62,5 1,0  

    Ancien ou actuel 121 37,5 0,95 0,59 - 1,52 

Alcool      
    Jamais 49 15,1 1,0  

    Ancien ou actuel 275 849 1,19 0,61 - 2,31 

Diabète type 2     
    Non 266 83,65 1,0  

    Oui 52 16,35 1,32 0,75 - 2,34 

PSA préopératoire (médiane), ng/mL 7,30 1,01 0,98 - 1,03 

Lipides totaux (médiane), g/L 5,23 0,90 0,72 - 1,14 

PSA antérieurs      
    Non 149 45,9   

    Oui 176 54,2 0,96 0,61 - 1,51 

Antécédents familiaux de cancer de la prostate     
    Non 180 55,6 1,0  

    Oui 89 27,4 1,42 0,86 - 2,36 

    Ne sais pas 55 17,0 1,12 0,60 – 2,11 

Score de Gleason pathologique      
     < 7 ou 3 + 4 280 85,9 1,0  

     > 7 ou 4 + 3 46 14,1 3,33 2,03 – 5,45 
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Tableau 1 (suite) 
Caractéristiques générales des patients et associations univariées avec le risque de récidive 

biologique du cancer de la prostate 

 

Caractéristiques Patients (n = 326) HR IC 95 % 

N % 

Stade pathologique     

   pT2 et N0  269 82,5 1,0  
   pT3a ou pT3b ou N+  57 17,5 3,00 1.86 – 4.85 

Marges chirurgicales     
  Negatives  231 71,5 1,0  

  Positives 92 28,5 2,52 1.58 – 4.00 

Poids prostatique (médiane), g 40.0 0,99 0,97 - 1,00 

Pourcentage du volume tumoral 9.0 1,02 1,00 - 1,03 

Progression du PSA     
  Non 250 76,6   

  Oui 76 23,3   

Suivi post-opératoire (médiane), années *  4,80   
 
* Parmi les ho es ’a a t pas idiv s 
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Tableau 2 

Fréquence de détection et distribution des concentrations DDE, PCB 153 et chlordécone 

da s la populatio  d’ tude 

 

Organochlorés 

 

Fréquence de 

détection  

(%) 

Percentiles (µg/L) Max 

(µg/L) 10ème 25ème 50ème 75ème 

DDE 94,7 0,37 0,93 2,32 4,67 40,11 

PCB 153 97,0 0,20 0,38 0,75 1,17 5,96 

Chlordécone 80,1 <LD* 0,16 0,38 0,69 19,05 

 

* Limite de détection analytique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Page | 204  
 

Tableau 3 

Polluants organochlorés persistants et risque de récidive du cancer de la prostate après 

prostatectomie radicale 

 

Organochlorés Non ajusté  Ajusté 

HR  IC 95 %  HR  IC 95 % 

Chlordécone, µg/L *        

< 0,16 1,0    1,0   

0,16 - < 0,38 1,47  0,75 - 2,87  1,38  0,68 - 2,79 

0,38 - < 0,69 0,97  0,46 - 2,04  0,92  0,42 - 2,02 

,69 2,24  1,20 - 4,20  2,52  1,30 - 4,88 

       P de tendance = 0,008        P de tendance = 0,004 

DDE, µg/L         

<0,93 1,0    1,0   

0,93 - < 2,32 0,60  0,30 - 1,22  0,34  0,43 - 2,00 

2,32 - < 4,67  1,19  0,65 - 2,18  0,71  0,57 - 2,66 

,67  0,72  0,37 - 1,43  0,42  0,19 - 0,95 

 P de tendance = 0,60        P de tendance = 0,28 

PCB 153, µg/L         

< 0,38 1,0    1,0   

0,38 - < 0,75 1,02  0,51 - 2,07  0,92  0,16 - 1,75 

0,75 - < 1,17  1,12  0,57 - 2,21  1,24  0,34 - 1,51 

> 1,17  1,32  0,68 - 2,57  1,10  0,47 - 2,57 

 P de tendance = 0,35  P de tendance =  0,74 
 

*Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologi ue, stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, poids de la 
prostate et pourcentage de volume tumoral.  

 Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologi ue, stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, poids de 
la prostate, pourcentage de volume tumoral et PCB 153. 

 Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologi ue, stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, poids de 
la prostate, pourcentage de volume tumoral et  DDE. 
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Tableau 4 

Analyses de sensibilité de l’asso iatio  e t e l’e positio  au hlo d o e et le is ue de récidive biologique  

du cancer de la prostate après prostatectomie radicale 

  

 

Modèles Chlordécone (µg/L) P de 

tendance 

 < 0,16 0,16 - <0,38 0,38 - <0,69 >0,69  

Ajusté *  
HR (IC 95%) 

 
1,0 

 
1,38 (0,68 - 2,79) 

 
0,92 (0,42 - 2,02) 

 
2,52 (1,30 - 4,88) 

 
0,004 

Ajusté * + PCB 153 
 HR (IC 95%) 1,0 1,36 (0,67 - 2,75) 0,91 (0,41 - 2,01) 2,51 (1,30 - 4,85) 0,004 

Ajusté * + DDE 
 HR (IC 95%) 1,0 1,40 (0,68 - 2,86) 0,86 (0,38 - 1,92) 2,50 (1,29 - 4,86) 0,004 

Ajusté * en excluant les sujets avec des 
marges chirurgicales positives¶  
HR (IC 95%) 1,0 1,36 (0,52 - 3,51) 0,46 (0,12 - 1,79) 2,27 (0,95 - 5,44) 0,04 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
stade pathologique avancé  
HR (IC 95%) 

 
1,0 

 
1,84 (0,77 - 4,38) 

 
1,13 (0,46 - 2,81) 

 
2,29 (0,98 - 5,37) 

 
0,09 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
score de Gleason  4+3 et >7 
HR (IC 95%) 

 
1,0 

 
1,78 (0,75 - 4,24) 

 
1,11 (0,45 - 2,76) 

 
2,21 (0,94 - 5,18) 

 
0,10 

 

* Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologique, stade pathologique, marges chirurgicales, poids de la prostate et pourcentage de volume tumoral. 
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Tableau 5 

A al ses de se si ilit  de l’asso iatio  e t e l’e positio  au DDE et le risque de récidive biologique  

du cancer de la prostate après prostatectomie radicale 

 

 

Modèles DDE  (µg/L) P de 

tendance 

 <0,93 0,93 - < 2,32 2,32 -< 4,67  ,67   

Ajusté *  
 HR (IC 95%) 1,0 0,34 (0,43 - 2,00) 0,71 (0,57 - 2,66) 0,42 (0,19 - 0,95) 0,28 

Ajusté * + chlordécone 
 HR (IC 95%) 1,0 0,35 (0,17 - 0,75) 0,75 (0,38 - 1,50) 0,42 (0,20 - 0,88) 0,16 

Ajusté * en excluant les sujets avec des 
marges chirurgicales positives¶  
HR (IC 95%) 1,0 0,57 ( 0,21 - 1,54) 0,90 (0,36 - 2,21) 0,60  (0,22 - 1,63) 0,28 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
stade pathologique avancé  
HR (IC 95%) 

 
1,0 0,43 (0,18 - 1,02) 1,01 (0,46 - 2,24) 0,33 (0,12 - 0,85) 0,08 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
score de Gleason 4+3 et >7 
HR (IC 95%) 

 
1,0 0,44 (0,19 - 1,02) 1,02 (0,46 - 2,26) 0,34 (0,13 - 0,88) 0,10 

 

 

* Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologi ue, stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, poids de la p ostate et pou e tage de volume tumoral et 
PCB153. 
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Tableau 6 

A al ses de se si ilit  de l’asso iatio  e t e l’e positio  au PCB 153 et le risque de récidive biologique  

du cancer de la prostate après prostatectomie radicale 

 

 

Modèles PCB153 (µg/L) P de 

tendance 

 < 0,38 0,38 - <0,75 0,75 - <1,17 > 1,17  

Ajusté *  
 HR (IC 95%) 1,0 0,92 (0,16 - 0,75) 1,24 (0,34 - 1,51) 1,10 (0,47 - 2,57) 0,80 

Ajusté * + chlordécone 
 HR (IC 95%) 1,0 0,62 (0,29 - 1,31) 0,88 (0,44 - 1,76) 0,83 (0,39 - 1,75) 0,85 

Ajusté * en excluant les sujets avec des 
marges chirurgicales positives¶  
HR (IC 95%) 1,0 0,87 (0,32 - 2,41) 1,33 (0,52 - 3,41) 1,46 (0,55 - 3,83) 0,29 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
stade pathologique avancé  
HR (IC 95%) 

 
1,0 0,49 (0,18 - 1,32) 0,84 (0,36 - 1,93) 0,81 (0,35 - 1,87) 0,89 

Ajusté * en excluant les sujets avec un 
score de Gleason  4+3 et >7 
HR (IC 95%) 

 
1,0 0,50 (0,18 - 1,34) 0,85 (0,37 - 1,97) 0,82 (0,36 - 1,89) 0,88 

 

 

* Ajust  à l’IMC, s o e de Gleaso  pathologi ue, stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, poids de la p ostate et pou e tage de volume tumoral et DDE. 
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Tableau 7 

Variables prédictives de récidive du cancer de la prostate après prostatectomie radicale 

 

Variables prédictives p <0.05a p <0.01b 

 HR  IC 95% HR  IC 95% 

Chlordécone, µg/L        
< 0,16 1,0   1,0   
0,16 - < 0,38 1,70  0,83 - 3,48 1,74  0,86 - 3,52 
0,38 - < 0,69 0,98  0,45 - 2,12 1,14  0,53 - 2,44 

,69 2,43  1,24 - 4,76 2,66  1,37 - 5,19 
DDE, µg/L       
<0,93 1,0   1,0   
0,93 - < 2,32 0,36  0,16 - 0,77 0,38  0,17 - 0,81 
2,32 – < 4,67  0,80  0,41 - 1,54 0,82  0,42 - 1,58 

,67  0,47  0,22 - 0,98 0,45  0,22 - 0,93 
Marges chirurgicales       
  Negatives  1,0   1,0   
  Positives 3,50  2,03 - 6,03 3,05  1,87 - 4,99 
Score de Gleason pathologique       
     < 7 ou 3 + 4 1,0   1,0   
     > 7  ou 4 + 3 2,20  1,17 - 4,15 2,71  1,52 - 4,83 
Indice de masse corporelle (kg/m²)        
    < 25 1,0   1,0   
    25 - < 30 1,21  0,67 - 2,18 1,11  0,63 - 1,95 
    > 30 2,35  1,11 - 4,99 2,90  1,40 - 6,00 

a  Ajust   l’IMC, s o e de Gleaso , stade pathologi ue, a ges hi u gi ales, o igi es eth o-géographiques, scolarité, PSA antérieur, 

antécédents familiaux de CaP, Chlordécone et DDE. 

 b Ajust   l’IMC, s o e de Gleaso , a ges hi u gi ales, PSA antérieur, Chlordécone et DDE. 
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Tableau 8 

Fréquence des covariables associées à  p < 0.01 et p < 0.05  

 

Predicteurs p < 0.05 p < 0.01 
Fréquence % Fréquence % 

Marges chirurgicales  979 97,9 965 96,5 

Indice de masse corporelle 857 85,7 773 77,3 

Chlordécone 846 84,6 622 62,2 

DDE 854 85,4 614 61,4 

PSA antérieurs 554 55,4 343 34,3 

Score de Gleason pathologique 430 43,0 307 30,7 

Scolarité 432 43,2 244 24,4 

Antécédents familiaux de cancer de la 
prostate 

370 37,0 240 24,0 

Stade pathologique 337 33,7 237 23,7 

Origines ethno-géographiques 424 42,4 233 23,3 

Pourcentage du volume tumoral 255 25,5 195 19,5 

Tabac 317 31,7 128 12,8 

Poids prostatique 261 26,1 113 11,3 

Alcool 204 20,4 89 8,9 

PSA préopératoire 229 22,9 83 8,3 

PCB 153 205 20,5 74 7,4 

Rapport tour de taille – tour de hanche 151 15,1 46 4,6 

Diabète type 2 92 9,2 34 3,4 

Lipides totaux 114 11,4 28 2,8 

Age 88 8,8 18 1,8 
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C. Nombre de copies des gènes codants pour les GSTM1 

et GSTT1 et risque de survenue du cancer de la 

prostate 

Travaux publiés dans la revue PlosOne sous le titre : 

Copy Number Variation of GSTT1 and GSTM1 and the Risk of Prostate Cancer in a Caribbean 

Population of African Descent 

Emeville E, Broquère C, Brureau L, Ferdinand S, Blanchet P, Romana M, Multigner L. 

PLoS ONE 9(9): e107275. doi:10.1371/journal.pone.0107275 
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Introduction 

 Il est reconnu que des facteurs génétiques, de prédisposition ou de susceptibilité 

(polymorphismes), so t i pli u s da s la su ve ue du CaP. Pou  o e d’e t e eux, il est 

v aise la le u’ils agisse t e  i te a tio  ave  des fa teu s e dog es et/ou e vi o e e taux au 

sens large du terme. Les gènes intervenant dans le métabolisme des xénobiotiques sont des 

a didats pe ti e ts à tudie  au ega d des su sta es hi i ues suspe t es d’i flue e  la 

survenue de la maladie.  

 Parmi les facteurs génétiques de susceptibilités du CaP, des travaux antérieures réalisés en 

Guadeloupe, à pa ti  d’u e tude pilote cas-t oi  hospitali e et à pa ti  de l’ tude as-témoins en 

populatio  g ale KA‘UP‘OSTATE, o t o t  ue les sujets po teu s d’au oi s u e opie 

(porteurs homozygotes ou hétérozygotes) des gènes GSTM1 et particulièrement GSTT1 étaient 

associés à une augmentation de risque de survenue du CaP [Mallick et coll., 2007 ; Taioli et coll., 

2011]. Ces résultats étaient inattendus dans la mesure où les enzymes exprimés par ces gènes sont 

censés interagir avec des composés exogènes électrophiles, potentiellement cancérigènes, et les 

neutraliser en favorisant leur élimination. Les études réalisées à ce jour, principalement en 

population Caucasienne ou Asiatique, ont aboutis à des résultats inconsistants : soit absence 

d’asso iatio  soit aug e tatio  de is ue en présence de délétions homozygotes. Par ailleurs, les 

te h i ues de g ot page utilis es da s l’e se le de es t avaux e pe ettaie t pas de disti gue  

les porteurs hétérozygotes des homozygotes des gènes GSTM1 et GSTT1. 

 La présente étude a eu comme objectif de procéder à la détermination du nombre de copies 

(Copy Number Variation) des gènes GSTM1 et GSTT1, et donc de distinguer les porteurs 

h t oz gotes des ho oz gotes, da s la populatio  d’ tude KA‘UP‘OSTATE et d’esti e  les 

associations entre le nombre de copies et le risque de survenue du CaP. 

 Nous avons comparé 629 cas de CaP à 622 témoins sans CaP. Le nombre de copies des gènes 

GSTM1 et GSTT1 a été déterminé comme indiqué dans la section Matériel & Méthodes B.2.4. Les 
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asso iatio s o t t  esti es à l’aide de la g essio  logisti ue ave  p ise e  o pte des fa teu s de 

confusions. Les facteurs de confusion ont été identifiés sur la base de leurs associations avec les 

génotypes (porteurs hétérozygotes ou homozygotes versus non-po teu s ho oz gotes d’u e pa t et 

ave  la aladie d’aut e pa t e  utilisa t u  seuil p  < à , . Les do es a ua tes o t t  

substituées par une variable indicatrice (Matériel & Méthodes D.6.2). Des analyses de tendance ont 

été réalisées en affectant une variable ordinale aux différentes catégories nominales 

correspondantes au nombre de copies des gènes étudiés. Les interactions avec des covariables 

(tabac, alcool, IMC et antécédents familiaux de CaP) ont été également étudiées. 
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Abstract

Background: Deletions of the glutathione S-transferase genes M1 and T1 (GSTM1 and GSTT1) have been studied as potential
risk factors for prostate cancer. Conflicting results have been obtained. Moreover, most such studies could not discriminate
heterozygous from homozygous carriers of the non-deleted alleles.

Objective: We investigated whether copy number variation (CNV) of the GSTM1 and/or GSTT1 genes contribute to the risk
of prostate cancer in the Caribbean population of African descent of Guadeloupe.

Methods: In a population-based case-control study, we compared 629 prostate cancer patients and 622 control subjects.
Logistic regression was used to estimate adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI). Exact copy numbers of
GSTM1 and GSTT1 were determined by real-time PCR.

Results: A higher copy number of GSTM1 was marginally associated with prostate cancer risk. Men with 2 and 3 or more
GSTT1 genes were at higher risk of prostate cancer (OR: 1.55, 95% CI: 1.11–2.16 and OR: 4.89, 95% CI: 1.71–13.99,
respectively; Ptrend,0.001). Men with 3, 4 and 5 or more copies of both GSTM1 and GSTT1 genes were at higher risk of
prostate cancer (OR: 2.18, 95% CI: 1.21–3.91, OR: 3.24, 95% CI: 1.63–6.46, and OR: 5.77, 95% CI: 1.40–23.84, respectively;
Ptrend,0.001).

Conclusions: Copy number of GSTT1 and combined GSTM1/GSTT1 appear to be associated with prostate cancer risk in our
population study with gene dose relationship. Our results support the hypothesis that variations in copy number of GSTT1
modulate the risk of prostate cancer.
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Introduction

Prostate cancer is one of the most commonly diagnosed

malignancies in men [1]. It is disproportionately common among

individuals of African descent, irrespective of the place where they

live in the world, and less common in Caucasian and Asian

populations [2]. The reasons for these ethnic differences in

incidence are largely unknown but probably involve a complex

interplay between hormonal, environmental and genetic factors

[2,3].

Genetic polymorphism of metabolic enzymes has been studied

to investigate the possible etiological role of carcinogenic agents in

prostate cancer [4]. Promising candidates include the glutathione

S-transferase (GSTs) family, a group of phase II detoxifying

enzymes that catalyze reactions between cytosolic glutathione and

electrophilic substrates, producing stable and more soluble

compounds that can then be excreted or compartmentalized [5].

It was assumed that GST-mediated conjugation resulted in less

toxic or inactive metabolites. For two GST genes, GSTM1

(GenBank: BC024005.2) and GSTT1 (GenBank: BC007065.1),

the complete deletion of the gene eliminates the gene function,

leading to the inability to eliminate electrophilic compounds as

efficiently; this may potentiate the deleterious effects of various
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environmental and endogenous carcinogens [6]. The main role of

GSTs is the conjugation of reactive metabolites, but they may also

be involved in producing reactive derivatives from the metabolism

of halogenated compounds such as haloalkanes [7,8]. Thus, the

final direction of the effect - protection or susceptibility - on

carcinogenesis, if any, is difficult to predict, and exposure to

particular chemicals may alter the effect of GSTs on cancer risk.

Extensive research has been carried out, mostly in Caucasian

and Asian populations, studying the relationship between GSTM1

and GSTT1 polymorphisms and prostate cancer risk. However,

the results obtained are conflicting, and the putative associations

identified remain a matter of debate [9–13]. A recent multi-

institutional case-control study including 10 studies (1715 cases

and 2363 controls) among subjects of African descent (African-

American, African-Caribbean and African) has provided new data

for this ethnic group [14]: homozygous deletion of GSTM1 or of

GSTT1 was found to be inversely associated with the risk of

prostate cancer. This suggests a paradoxical inverse effect of the

loss of GST function on the risk of prostate cancer in these

populations.

A major limitation of these studies is that they could not

discriminate between heterozygous and homozygous carriers of

the non-deleted alleles. Classifying such genotypes as carrier or

non-carrier implies a recessive model (one or two copies versus the

absence of the risk allele), which may not reflect the true

underlying genetic mechanisms involved and thus may not

provide a valid or accurate estimate of the genetic risk [15].

Moreover, the GSTM1 and GSTT1 genes exhibit copy number

variation (CNV), and a dose effect between gene copy number and

enzymatic activity has been reported for both genes [16–19]. As a

consequence, analyses based on gene dose are likely to provide a

better description of any association with disease outcome [20].

We recently described a population-based case-control study in

Guadeloupe among a Caribbean population of African descent

showing that homozygous deletions of GSTM1 and those of

GSTT1 are each, independently, significantly associated with a

reduced risk of prostate cancer [14]. Here, we report the

continuation of this case-control study by determining the exact

gene copy numbers of GSTM1 and GSTT1 genes and investigat-

ing the associations between the CNV of each gene and the risk of

prostate cancer.

Materials and Methods

Ethics Statement
The study was approved by the Guadeloupe Ethics Committee

for studies involving human subjects. Each participant provided

written informed consent.

Population Study
This study took place in Guadeloupe (French West Indies), a

Caribbean archipelago, most of the inhabitants of which are of

African descent. This study was carried out on 638 consecutive

incident cases of histologically confirmed prostate cancer, and 628

controls without prostate cancer. Details of the selection of cases

and controls have been described elsewhere [21]. Briefly, cases

were recruited among patients at public and private urology clinics

with a recruitment area covering the entire territory of the

Guadeloupe Archipelago. Controls were recruited from men

participating in a free systematic health screening program open to

the general population: each year, a random population sample

selected in accordance with the sex and age distribution of the

general population was invited to participate; consecutive men

aged 45 or older were invited to participate in this study, with

selection according to the approximate age distribution of prostate

cancer incidence in Guadeloupe. Inclusion criteria for both cases

and controls were current residence in Guadeloupe, both parents

born on any Caribbean island with a population of predominantly

African descent, and no use of any drugs known to influence the

hypothalamic-pituitary-gonadal-adrenal axis. Additional inclusion

criteria for controls were normal findings upon digital rectal

examination and a total plasma PSA concentration no higher than

the 75th percentile for the corresponding age group of African

American men without clinical evidence of prostate cancer [22].

All subjects were interviewed in person to obtain information

about their age, Caribbean origin, education, weight and height

allowing the calculation of body mass index (BMI, kg/m2),

smoking, alcohol consumption, and history of prostate cancer

screening within the last 5 years. Participants provided a blood

sample.

GSTM1 and GSTT1 copy number analysis
Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes

by standard procedures and DNA was quantified using NanoVue

Plus (GE Healthcare Bio-Sciences, Uppsala, Sweden). GSTM1

and GSTT1 copy number was determined using Taqman Gene

Copy Number Assay designed by Applied Biosystems (Foster City,

CA, USA). Briefly, dual real-time PCR were run on an Applied

Biosystems StepOne Plus real-time PCR apparatus with gene-

specific primers, a gene-specific 6-carboxyfluoresceine minor

groove binder (6-FAM-MGB)-labeled probe (Hs01731033_cn

and Hs02595872_cn for GSTT1 and GSTM1, respectively),

primers specific for the RNase P gene and a VIC-TAMRA probe

for reference (4403326) (Table S1). Each target assay was run in

the same PCR as RNase P. Genotyping was carried out blind to

the case/control status of the subject. Samples were run in

triplicate using 50 ng of genomic DNA. Quality control (QC)

samples (water, blinded and not blinded samples) were included in

genotyping assays. DNA samples containing 0 to 2 copies of the

GSTM1 and GSTT1 genes previously assessed in the Taqman

Gene Copy Number Assay were included on each genotyping

plate, as internal quality controls. We used CopyCaller software v1

(Applied Biosystems) to quantify the gene copy number in each

sample. A subsample of 20% of the samples was genotyped twice.

The concordances for QC samples were 98% for both GSTM1

and GSTT1. Discordant genotypes (n = 5) were excluded.

Moreover, all subjects with more than two copies of GSTM1 or

GSTT1 were systematically genotyped twice and the concordances

were 100% for both genes. For 10 subjects, we failed to genotype

GSTs.

Statistical Analysis
The odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CIs) for the

association between CNV of GSTT1 and GSTM1 genes and

prostate cancer were estimated using unconditional logistic

regression. Genotypes were coded as categorical variables (0, 1,

2, 3 or more gene copies for individual GSTT1 or GSTM1

analysis; 0, 1, 2, 3, 4, 5 or more copies for the sum of GSTM1 and

GSTT1 genes). We investigated whether covariates were con-

founding factors by looking at the association between covariates

and subject status (Table 1), as well as that between covariates and

exposure according to the carrier status for GSTM1, GSTT1 and

the combined GSTM1/GSTT1 copy numbers (Tables S2, S3 and

S4 respectively). Confounding covariates included in the logistic

model if they were associated (P,0.20) with both subject status

and exposure. Age was always included in the adjusted model.

Because log linearity of age was not achieved, age was categorized

as quartiles according to the age distribution of the controls. Tests

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk
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for trends in risk were performed by entering the categorical

variable into the model as an ordinal variable. Missing data for

covariates varied from none to 3 (0.2%) for PSA screening history,

6 (0.5%) for smoking, 12 (1.0%) for alcohol, and 34 (2.7%) for

education. Missing data were handled by substituting them by a

missing value indicator variable. We also considered possible

interactions between CNV of GSTT1 and GSTM1 genes and

selected covariates (smoking, alcohol consumption, BMI, family

history of prostate cancer) in relation to the risk of prostate cancer.

The P value for interaction was calculated by the likelihood ratio

test comparing the log-likelihood for the model with the

interaction terms to the log-likelihood for the model without the

interaction term. SAS software version 9.3 (SAS Institute, Cary,

NC) was used for all statistical analyses. All tests were two-tailed,

and P values less than 0.05 were considered significant.

Results

The general characteristics of the study participants and the

frequencies of the numbers of gene copies of GSTM1 and GSTT1

among the 629 cases and 622 controls are summarized in Table 1.

The frequency of homozygous deletion (0 copies) of GSTM1

gene in the control group was 0.32 (95% CI, 0.28–0.35) and that

of GSTT1 was 0.31 (95% CI, 0.27–0.34). The frequency of

homozygous deletions at both loci in the control group was 0.07

(95% CI, 0.05–0.09).

Crude and adjusted ORs for prostate cancer according to the

copy number of GSTM1 and GSTT1 genes are given in Table 2.

According to the adjusted model GSTM1 carriers were at higher

risk of prostate cancer (OR: 1.31, 95% CI: 1.01–1.71) than men

with the homozygous GSTM1 deletion. Men with at least 3

GSTM1 genes were at a higher, but not significantly higher, risk of

prostate cancer (OR: 2.55, 95% CI: 0.78–8.39); the trend for

GSTM1 gene dose association was inconclusive (Ptrend 0.17).

According to adjusted models, GSTT1 carriers were at a higher

risk of prostate cancer (OR: 1.40, 95% CI: 1.07–1.83) than men

with the homozygous GSTT1 deletion. Men with at least 2 and

those with 3 or more GSTT1 genes were at significantly increased

risk of prostate cancer (OR: 1.55, 95% CI: 1.11–2.16 and OR:

4.89, 95% CI: 1.71–13.99, respectively), and there was a

significant gene dose relationship of the GSTT1 gene (Ptrend,

0.001). Using subjects with homozygous deletion of both GSTM1

and GSTT1 genes as the reference group, adjusted models

indicated that subjects carrying both genes were at significantly

higher risk of prostate cancer (OR: 1.88, 95% CI: 1.11–3.21).

Finally, men with 3, 4, and 5 or more copies of GSTM1 and

GSTT1 genes were at significantly increased risk of prostate

cancer (OR: 2.18, 95% CI: 1.21–3.91, OR: 3.24, 95% CI, 1.63–

6.46, and OR: 5.77, 96% CI: 1.40–23.8, respectively) and there

was a significant gene dose relationship (Ptrend,0.001).

An analysis of the interaction between smoking, alcohol

consumption, body mass index, family history of prostate cancer

and GSTM1, GSTT1, and the sum of GSTM1/GSTT1 copy

numbers is shown in Tables 3 to 5. The interaction between

GSTT1 copy number and smoking status resulted in a tendency

towards a higher risk of prostate cancer risk only in individuals

who had never smoked (Table 4). By contrast, the interaction

between GSTM1 or the sum of GSTM1/GSTT1 copy numbers

and alcohol consumption resulted in a tendency towards an

increase in the risk of prostate cancer restricted to former or

current drinkers (Tables 3 and 5). However, these interactions

were not significant.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study reporting the

contribution of exact copy number variation of GSTM1 and

GSTT1 genes to prostate cancer susceptibility in a population of

African descent.

Our results indicate: first, that higher copy number of GSTM1

tends to be associated, although not significantly, with an increased

risk of prostate cancer; and second, that higher copy number of

GSTT1 is significantly associated with an increased risk of the

disease. Furthermore, a higher combined GSTM1 and GSTT1

copy number appears to be significantly associated with an

increased risk of prostate cancer.

We detected more than two copies of GSTM1 or GSTT1 genes

in 3.4% of our study population: 1.2% for GSTM1 and 2.2% for

GSTT1. Evidence for duplication of GSTM1 or GSTT1 has been

reported in Caucasian populations but at a substantially lower

prevalence than in our study population. Among 10271 Danish

subjects, only 24 individuals (0.2%) carried more than two copies

of GSTM1 or GSTT1 [23]; in two studies of German subjects

including 1320 [24] and 3602 [25] individuals, the frequency of

GSTM1 duplication was between 0.08% and 0%, and the

frequency of GSTT1 duplication 0% and 0.14%, respectively.

Previous association studies based on comparing carriers

(irrespective of the copy number of the genes) and homozygous

non-carriers of GSTM1 and GSTT1 genes with prostate cancer

have given inconsistent results, leading to divergent conclusions

[9–14]. There are several possible reasons for these discrepancies:

differences in ethnic background, geographic origin, and/or in the

environment of the populations studied; different definitions of

control groups; and both small numbers of cases included and

small effects of the genes leading to a lack of power. The most

recent meta-analysis, mostly grouping studies conducted with

Caucasian and Asian men, suggest that homozygous deletion of

the GSTM1 and GSTT1 genes is associated with increased risk of

prostate cancer [11–13]. Only one previous study assessed the

relationship between the GSTM1 and GSTT1 copy numbers and

prostate cancer [23]: it was a prospective study (The Copenhagen

City Heart Study) of a Caucasian population of Danish descent

and included 128 cases of prostate cancer. Lower GSTT1 copy

number was significantly associated with increasing cumulative

incidence of prostate cancer and decreasing cumulative 5-year

survival; no association was found with GSTM1 copy number. Not

only did our study not confirm these findings, but it even leads to

the opposite conclusion for this population of African descent [14]:

there was a positive association between GSTM1 or GSTT1 copy

number and the risk of prostate cancer. These associations appear

to be significant in among African-Caribbean and native African

populations [14]. Our analysis of a Caribbean population of

African descent suggests a relationship between the risk of prostate

cancer and GSTM1 gene copy number and shows a significant

relationship between the risk and GSTT1 gene copy number;

consequently, it provides further evidence for the previously

described inverse association between deletions of both GST genes

and the risk of prostate cancer in men of African descent. These

discrepancies between the findings of different studies remain

unclear, but several explanations can be suggested.

The conjugation of glutathione prevent damage resulting from

exposure to toxic chemicals and to normal oxidative products of

cellular metabolism, the association between GSTM1 and GSTT1

copy number and increased risk of cancer is, at first glance,

unexpected. However, GSTs and particularly GSTT1 may also be

involved in producing reactive derivatives with higher reactivity

[7,8]. Indeed, the increase in risk associated with higher GST gene

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk
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copy number, for which a dose effect on the concentration of both

enzymes has been shown [16–19], is consistent with the idea that

functional GST alleles may result in the production of genotoxic

metabolites from particular endogenous or environmental agents.

It is entirely plausible that the men included in our study have

been exposed to chemicals that are ‘‘activated’’ by GSTM1 and/

or GSTT1 rather than ‘‘detoxified’’. In such a scenario, carriers of

large numbers of copies of the GST gene would generate and

expose cells to higher concentrations of genotoxic products,

thereby increasing the likelihood of carcinogenesis promotion.

Alternatively, it is also possible that exogenous protective factors

are substrates of GST. Were this to be the case, these compounds

would be more rapidly eliminated through conjugation in

GSTM1- and/or GSTT1-carriers, reducing the bioavailability of

the putative anti-cancer compound.

Following stratification of the data for smoking status, the

significant increase in prostate cancer risk associated with GSTT1

copy number was found to be restricted to individuals who had

Table 1. Baseline characteristics of the study population.

Characteristics

Cases

n=629

Controls

n=622 P-valuesa

Age (mean, range) 66.1 (45.8–94.5) 60.9 (45.1–88.8) ,0.001

Caribbean origin (n, %)

French West Indies 609 (96.8) 572 (92.0) ,0.001

Haiti or Dominica 20 (3.1) 50 (8.0)

Education (n, %)

Primary 384 (61.4) 342 (57.8) 0.02

Secondary 156 (25.0) 187 (31.6)

High school and higher 85 (13.6) 63 (10.6)

Body mass index (kg/m2) (n, %)

,25 295 (46.9) 293 (47.1) 0.53

25–,30 266 (42.3) 250 (40.2)

$30 68 (10.8) 79 (12.7)

Smoking (n, %)

Never 388 (62.3) 383 (61.9) 0.88

Former or current 235 (37.7) 236 (38.1)

Alcohol consumption (n, %)

Never 84 (13.5) 97 (15.9) 0.24

Former or current 537 (86.5) 514 (84.1)

PSA screening history (n, %) b

No 300 (47.9) 536 (86.2) ,0.001

Yes 326 (52.1) 86 (13.8)

Family history of prostate cancer

(n, %)

No 346 (55.0) 478 (76.8) ,0.001

Yes 148 (23.5) 63 (10.1)

Not known 135 (21.5) 81 (13.1)

GSTM1 copy number (n, %)

0 159 (25.3) 197 (31.7) 0.02

1 317 (50.4) 284 (45.7)

2 142 (22.5) 137 (22.0)

3 8 (1.3) 4 (0.6)

4 3 (0.5) 0 (0)

GSTT1 copy number (n, %)

0 153 (24.3) 192 (30.9) ,0.001

1 280 (44.5) 284 (45.7)

2 173 (27.5) 141 (22.7)

3 15 (2.4) 3 (0.5)

4 8 (1.3) 2 (0.3)

a
P values for continuous variables are those for non-parametric Mann-Whitney rank tests; for categorical variables, P values were calculated in tests for heterogeneity
across levels.
doi:10.1371/journal.pone.0107275.t001
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never smoked. This finding is consistent with a previous

observation of an association between homozygous GSTT1

deletion and a lower risk of prostate cancer in Caribbean men

who had never smoked [14]. Such observations contrast with those

reported for African-American men, in whom homozygous

GSTM1 deletion was associated with an increase in the risk of

prostate cancer among smokers, whereas homozygous GSTT1

deletion was not [14]. The observed differences in such

associations between Caribbean and African-American men

suggest possible differences in various factors between these

populations, including lifetime exposure to other carcinogens that

saturate the GST system, different levels of tobacco consumption

and possible differences in the composition of cigarettes between

countries.

We found that current or former drinkers with more than two

GSTM1 or combined GSTM1/GSTT1 gene copies had a greater

risk of prostate cancer than teetotalers. No reports have yet been

published concerning this genetic s6environment interaction and

prostate cancer risk. Moreover, toxicological studies carried out

in vivo and in vitro have reported conflicting results concerning

the possible effects of alcohol on GST expression [26] and most

epidemiologic studies have suggested that neither the amount nor

the type of alcohol is clearly associated with a risk of developing

prostate cancer [27,28]. These observations should therefore be

interpreted with caution until more data become available.

Guadeloupe is a Caribbean department of France characterized

by the adoption of a Western lifestyle, including, in particular,

eating habits that may be risk factors for prostate cancer [2,3].

Moreover, since the middle of the 20th century, intensive banana

farming in Guadeloupe led to the use of large amounts of

chlordecone, an organochlorine insecticide, which has since been

banned. This pesticide undergoes no significant biotic or abiotic

degradation in the environment, so permanently polluted soils and

waters remain a major source of contamination of foodstuffs, such

that human beings continue to be exposed to this chemical [29].

Chlordecone is a potential carcinogen and has been associated

with increased risk of prostate cancer in Guadeloupe [21].

Nevertheless, it is difficult to suggest that the exposure of our

Table 2. Association between copy number of the GSTM1 and GSTT1 genes and risk of prostate cancer.

Cases Controls Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)a

GSTM1 copy number n=629 (%) n=622 (%)

0 159 (25.3) 197 (31.7) 1.0 1.0

1 317 (50.4) 284 (45.7) 1.38 (1.06–1.80) 1.37 (1.04–1.82)

2 142 (22.6) 137 (22.0) 1.28 (0.94–1.76) 1.28 (0.84–1.62)

$3 11 (1.7) 4 (0.6) 3.40 (1.06–10.9) 2.55 (0.78–8.39)

Ptrend 0.03 0.17

Non-Carrier 159 (25.3) 197 (31.7) 1.0 1.0

Carrier 470 (74.7) 425 (68.3) 1.09 (0.78–1.51) 1.31 (1.01–1.71)

GSTT1 copy number

0 153 (24.3) 192 (30.9) 1.0 1.0

1 280 (44.5) 284 (45.7) 1.24 (0.95–1.62) 1.26 (0.94–1.68)

2 173 (27.5) 141 (22.7) 1.54 (1.13–2.09) 1.55 (1.11–2.16)

$3 23 (3.7) 5 (0.8) 5.77 (2.14–15.5) 4.89 (1.71–13.99)

Ptrend 0.0002 0.0006

Non-Carrier 153 (24.3) 192 (30.9) 1.0 1.0

Carrier 476 (75.7) 430 (69.1) 1.38 (1.08–1.77) 1.40 (1.07–1.83)

Sum of GSTM1/GSTT1 copy numbers

0b 33 (5.2) 45 (7.2) 1.0 1.0

1c 160 (25.4) 188 (30.3) 1.16 (0.71–1.91) 1.56 (0.88–2.76)

2d 219 (34.9) 236 (37.9) 1.26 (0.78–2.06) 1.71 (0.98–2.99)

3e 143 (22.7) 114 (18.3) 1.71 (1.02–2.85) 2.18 (1.21–3.91)

4f 61 (9.7) 36 (5.8) 2.31 (1.25–4.25) 3.24 (1.63–6.46)

$5g 13 (2.1) 3 (0.5) 5.90 (1.55–22.4) 5.77 (1.40–23.8)

Ptrend ,0.0001 ,0.0001

Non-Carrier 33 (5.2) 45 (7.2) 1.0 1.0

Carrier 596 (94.8) 577 (92.8) 1.41 (0.89–2.23) 1.88 (1.11–3.21)

aUnconditional logistic regression adjusted for age and education for GSTM1; for age and family history of prostate cancer for GSTT1; for age and PSA screening history
for the sum of GSTM1 and GSTT1 alleles.
b
GSTM10 and GSTT10;

c
GSTM10 and GSTT11 or GSTM11 and GSTT10;
d
GSTM11 and GSTT11 or GSTM10 and GSTT12 or GSTM12 and GSTT10;

e
GSTM12 and GSTT11 or GSTM11 and GSTT12 or GSTM13 and GSTT10 or GSTM10 and GSTT13;
f
GSTM12 and GSTT12 or GSTM13 and GSTT11 or GSTM11 and GSTT13 or GSTM14 and GSTT10 or GSTM10 and GSTT14;
g
GSTM13 and GSTT12 or GSTM12 and GSTT13 or GSTM14 and GSTT13 or GSTM14 and GSTT11 or GSTM11 and GSTT14 or GSTM14 and GSTT12.
doi:10.1371/journal.pone.0107275.t002

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk

PLOS ONE | www.plosone.org 5 September 2014 | Volume 9 | Issue 9 | e107275



T
a
b
le

3
.
A
ss
o
ci
at
io
n
b
e
tw

e
e
n
co
p
y
n
u
m
b
e
r
o
f
th
e
G
S
T
M
1
g
e
n
e
an

d
ri
sk

o
f
p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r
ac
co
rd
in
g
to

sm
o
ki
n
g
,
al
co
h
o
l
co
n
su
m
p
ti
o
n
,
b
o
d
y
m
as
s
in
d
e
x
an

d
fa
m
ily

h
is
to
ry

o
f

p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r.

G
S
T
M
1
C
o
p
y
N
u
m
b
e
r

P
tr
e
n
d

P
in
te
ra
c
ti
o
n

0
1

$
2

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

S
m
o
k
in
g

N
e
ve
r

9
8
/1
1
4

1
.0

2
0
0
/1
7
3

1
.1
1
(0
.7
3
–
1
.6
8
)

9
0
/9
6

1
.3
6
(0
.9
5
–
1
.9
5
)

0
.5
8

0
.7
1

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

6
1
/8
0

1
.0

1
1
3
/1
0
3

1
.3
1
(0
.7
7
–
2
.2
6
)

6
1
/5
3

1
.2
6
(0
.7
9
–
2
.0
2
)

0
.3
0

A
lc
o
h
o
l

N
e
ve
r

2
4
/2
9

1
.0

4
2
/4
7

0
.9
8
(0
.4
0
–
2
.3
8
)

1
8
/2
1

0
.9
4
(0
.4
5
–
1
.9
5
)

0
.9
5

0
.5
1

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

1
3
2
/1
6
3

1
.0

2
7
0
/2
2
3

1
.2
5
(0
.8
8
–
1
.7
9
)

1
3
5
/1
2
8

1
.4
8
(1
.0
9
–
2
.0
2
)

0
.1
8

B
M
I

,
2
5

7
5
/8
8

1
.0

1
5
7
/1
4
5

1
.2
3
(0
.8
2
–
1
.8
6
)

6
3
/6
0

1
.1
6
(0
.7
0
–
1
.9
2

0
.5
1

0
.6
9

$
2
5

8
4
/1
0
9

1
.0

1
6
0
/1
3
1

1
.5
2
(1
.0
3
–
2
.2
4
)

9
0
/8
9

1
.2
1
(0
.7
9
–
1
.8
7
)

0
.3
7

F
a
m
il
y
h
is
to

ry
o
f

p
ro

st
a
te

c
a
n
c
e
r

W
it
h
o
u
t

8
8
/1
4
7

1
.0

1
8
6
/2
0
8

1
.3
4
(0
.9
4
–
1
.9
1
)

7
2
/1
2
3

0
.8
8
(0
.5
8
–
1
.3
4
)

0
.6
4

0
.6
7

W
it
h

4
6
/2
1

1
.0

6
4
/2
8

1
.1
1
(0
.5
3
–
2
.3
0
)

3
8
/1
4

1
.1
4
(0
.4
8
–
2
.6
8
)

0
.7
6

a
A
d
ju
st
e
d
fo
r
ag

e
an

d
e
d
u
ca
ti
o
n
.

d
o
i:1
0
.1
3
7
1
/j
o
u
rn
al
.p
o
n
e
.0
1
0
7
2
7
5
.t
0
0
3

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk

PLOS ONE | www.plosone.org 6 September 2014 | Volume 9 | Issue 9 | e107275



T
a
b
le

4
.
A
ss
o
ci
at
io
n
b
e
tw

e
e
n
co
p
y
n
u
m
b
e
r
o
f
th
e
G
S
T
T
1
g
e
n
e
an

d
ri
sk

o
f
p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r
ac
co
rd
in
g
to

sm
o
ki
n
g
,
al
co
h
o
l
co
n
su
m
p
ti
o
n
,
b
o
d
y
m
as
s
in
d
e
x
an

d
fa
m
ily

h
is
to
ry

o
f

p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r.

G
S
T
T
1
C
o
p
y
N
u
m
b
e
r

P
tr
e
n
d

P
in
te
ra
c
ti
o
n

0
1

$
2

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/
C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

S
m
o
k
in
g

N
e
ve
r

8
9
/1
2
5

1
.0

1
7
7
/1
7
6

1
.5
3
(1
.0
6
–
2
.2
2
)

1
2
2
/8
2

2
.0
6
(1
.3
5
–
3
.1
4
)

0
.0
0
0
7

0
.2
1

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

6
3
/6
6

1
.0

1
0
0
/1
0
5

0
.9
3
(0
.5
7
–
1
.5
1
)

7
2
/6
5

1
.2
7
(0
.7
5
–
2
.1
6
)

0
.3
7

A
lc
o
h
o
l

N
e
ve
r

2
0
/2
8

1
.0

3
1
/4
8

1
.0
0
(0
.4
6
–
2
.1
9
)

3
3
/2
1

2
.3
1
(0
.9
9
–
5
.4
0
)

0
.0
5

0
.3
6

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

1
3
2
/1
6
1

1
.0

2
4
4
/2
2
8

1
.2
8
(0
.9
3
–
1
.7
6
)

1
6
1
/1
2
5

1
.6
0
(1
.1
2
–
2
.2
9
)

0
.0
1

B
M
I

,
2
5

7
4
/9
4

1
.0

1
3
8
/1
3
7

1
.2
9
(0
.8
4
–
1
.9
6
)

8
3
/6
2

1
.7
9
(1
.0
9
–
2
.9
5
)

0
.0
2

0
.9
5

$
2
5

7
9
/9
8

1
.0

1
4
2
/1
4
5

1
.2
7
(0
.8
5
–
1
.9
1
)

1
1
3
/8
6

1
.6
1
(1
.0
3
–
2
.5
0
)

0
.0
3

F
a
m
il
y
h
is
to

ry
o
f

p
ro

st
a
te

c
a
n
c
e
r

W
it
h
o
u
t

8
7
/1
4
6

1
.0
b

1
6
2
/2
2
4

1
.2
4
b
(0
.8
7
–
1
.7
7
)

9
7
/1
0
8

1
.6
3
b
(1
.0
9
–
2
.4
5
)

0
.0
2

0
.9
0

W
it
h

2
9
/1
8

1
.0

6
5
/2
6

1
.4
0
b
(0
.6
4
–
3
.0
3
)

5
4
/1
9

1
.9
2
b
(0
.8
4
–
4
.3
5
)

0
.1
2

a
A
d
ju
st
e
d
fo
r
ag

e
an

d
fa
m
ily

h
is
to
ry

o
f
p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r.

b
A
d
ju
st
e
d
fo
r
ag

e
.

d
o
i:1
0
.1
3
7
1
/j
o
u
rn
al
.p
o
n
e
.0
1
0
7
2
7
5
.t
0
0
4

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk

PLOS ONE | www.plosone.org 7 September 2014 | Volume 9 | Issue 9 | e107275



T
a
b
le

5
.
A
ss
o
ci
at
io
n
b
e
tw

e
e
n
co
p
y
n
u
m
b
e
r
o
f
th
e
su
m

o
f
G
S
T
M
1
/G
S
T
T
1
g
e
n
e
s
an

d
ri
sk

o
f
p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r
ac
co
rd
in
g
to

sm
o
ki
n
g
,
al
co
h
o
l
co
n
su
m
p
ti
o
n
,
b
o
d
y
m
as
s
in
d
e
x
an

d
fa
m
ily

h
is
to
ry

o
f
p
ro
st
at
e
ca
n
ce
r.

S
u
m

o
f
G
S
T
M
1
/G

S
T
T
1
C
o
p
y
G
e
n
e
s

P
tr
e
n
d

P
in
te
ra
c
ti
o
n

0
1

2
$
3

C
a
se

s/

C
o
n
tr
o
ls

O
R
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/

C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/

C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

C
a
se

s/

C
o
n
tr
o
ls

O
R
a
(C
I9
5
%
)

S
m
o
k
in
g

N
e
ve
r

2
0
/2
4

1
.0

9
6
/1
2
3

1
.1
8
(0
.5
5
,
2
.5
2
)

1
3
9
/1
4
2

1
.4
7
(0
.7
0
,
3
.1
0
)

1
3
3
/9
4

2
.1
0
(0
.9
8
,
4
.4
6
)

0
.0
0
4

0
.4
8

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

1
3
/2
0

1
.0

6
4
/6
4

2
.1
1
(0
.8
8
,
5
.0
9
)

7
6
/9
3

1
.7
7
(0
.7
5
,
4
.2
0
)

8
2
/5
9

2
.8
8
(1
.2
0
,
6
.8
8
)

0
.0
4

A
lc
o
h
o
l

N
e
ve
r

6
/7

1
.0

2
1
/2
8

0
.9
1
(0
.2
3
,
3
.5
4
)

2
6
/3
9

0
.7
3
(0
.1
9
,
2
.7
7
)

3
1
/2
3

1
.6
2
(0
.4
2
,
6
.2
2
)

0
.2
7

0
.5
7

Fo
rm

e
r
o
r
C
u
rr
e
n
t

2
6
/3
6

1
.0

1
3
8
/1
5
8

1
.7
3
(0
.9
1
,
3
.2
9
)

1
8
8
/1
9
0

2
.0
0
(1
.0
6
,
3
.7
5
)

1
8
5
/1
3
0

2
.7
2
(1
.4
4
,
5
.1
6
)

0
.0
0
0
7

B
M
I

,
2
5

1
5
/2
1

1
.0

8
3
/9
3

1
.6
6
(0
.7
2
,
3
.8
4
)

1
0
5
/1
1
6

1
.5
5
(0
.7
7
,
3
.1
3
)

9
2
/6
3

1
.8
9
(0
.9
4
,
3
.8
6
)

0
.1
1

0
.8
9

$
2
5

1
8
/2
4

1
.0

7
7
/9
5

1
.4
5
(0
.6
7
,
3
.1
5
)

1
1
4
/1
2
0

1
.3
6
(0
.3
1
,
5
.9
1
)

1
2
5
/9
0

2
.0
8
(0
.4
7
,
9
.1
7
)

0
.0
6

F
a
m
il
y
h
is
to

ry
o
f
p
ro

st
a
te

c
a
n
c
e
r

W
it
h
o
u
t

2
0
/3
4

1
.0

9
2
/1
4
2

1
.4
0
(0
.6
9
,
2
.8
7
)

1
2
8
/1
8
1

1
.5
5
(0
.7
7
,
3
.1
3
)

1
0
6
/1
2
1

1
.8
9
(0
.9
4
,
3
.8
6
)

0
.1
1

0
.8
9

W
it
h

1
0
/4

1
.0

3
2
/1
9

1
.0
4
(0
.2
3
,
4
.6
4
)

4
9
/2
4

1
.3
6
(0
.3
1
,
5
.9
1
)

5
7
/1
6

2
.0
8
(0
.4
7
,
9
.1
7
)

0
.0
6

a
A
d
ju
st
e
d
to

ag
e
an

d
P
SA

sc
re
e
n
in
g
h
is
to
ry
.

d
o
i:1
0
.1
3
7
1
/j
o
u
rn
al
.p
o
n
e
.0
1
0
7
2
7
5
.t
0
0
5

GSTM1 and GSTT1 Copy Number Variation and Prostate Cancer Risk

PLOS ONE | www.plosone.org 8 September 2014 | Volume 9 | Issue 9 | e107275



population to environmental agents is such that it can cause the

association between prostate cancer and GSTs in the direction we

observe.

We cannot exclude the possibility that our findings are due to

the ethnic background of our population if a common inherited

genetic trait is simultaneously associated with the disease and with

a factor that may alters the balance between bioactivation and

detoxification in the body. GST enzymes are involved in steroid

metabolism, which is thought to be involved in the initiation or

progression of prostate cancer [2,3]. It has already been suggested

that ethnic differences in the incidence of prostate cancer may be

related to differences in lifelong androgen or estrogen exposure

[2].

We are aware of the inherent limitations of patient-control

studies. Several factors potentially generating bias must be

considered, particularly those relating to differential errors in the

measurement of disease or exposure. Patient identification was

based on unequivocal histologic criteria and controls were selected

on the basis of strict criteria, including normal findings on digital

rectal examination and PSA in the normal range for age, taking

the ethnic origin of the population into account. However, we

cannot exclude the possibility that some control individuals had

latent disease that was not detected by PSA analysis or digital

rectal examination. However, undetected prostate cancer in

control subjects would be expected to bias estimates toward the

null hypothesis, so the positive association observed may be an

underestimate. We recruited incident rather than prevalent

patients, and controls were selected from a representative sample

of the male Guadeloupean population during the study period.

Differential misclassification of the GST genotypes with respect to

case status is unlikely because the staff responsible for genotyping

were blind to the case/control status of the subjects. Ethnic

identification is always difficult and misclassification can never be

excluded, particularly because mixed ancestry is very likely. At

least 90% of the inhabitants of Guadeloupe are descended from

slaves and immigrants from West and Central Africa. The

remaining 10% of the population are descended from Indian

immigrants during the XIX century, from more recent immigrants

from the middle-east or Europeans. Our selection criteria,

including only subjects whose parents were born in French West

Indies or on any Caribbean island with a population of

predominantly African descent (Haiti, Dominica), gave us some

confidence in the homogeneity of our study population. Moreover,

the frequency of homozygous deletions of GSTM1 and GSTT1 in

our control population is consistent with that previously reported

for Afro-American, Afro-Caribbean, Native African and Brazilian

men of African descent [14,30,31]. Nevertheless, we cannot

exclude the possibility that some unknown confounding factors

remain that may account for the associations observed or that they

are chance findings.

In summary, our study suggests that copy number of GSTT1

and combined GSTM1/GSTT1 copy number are associated to

prostate cancer risk in men of African descent with gene dose

relationship. Replication of these observations in other populations

and mechanistic studies are needed before any causal link can be

established.

Supporting Information

Table S1 Information on TaqMan Copy Number Target Assay.

(DOC)

Table S2 Associations between GSTM1 genotype and subject

characteristics.

(DOC)

Table S3 Associations between GSTT1 genotype and subject

characteristics.

(DOC)

Table S4 Associations between combined GSTM1 and GSTT1

genotypes and subject characteristics.

(DOC)

Acknowledgments

We thank H. Delacroix-Maillard and the staff of the Centre d’Examens de
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TABLE S1: INFORMATION ON TAQMAN COPY NUMBER TARGET ASSAY 

 

GSTM1: 

 Applied Biosystem ® catalog number: Hs02595872_cn  

 Probe location: Chr.22:24376895 on NCBI build 37  

 Assay gene location: within exon 4  

 Amplicon length: 91 bp 

 

GSTT1: 

 Applied Biosystem ® catalog number: Hs01731033_cn 

 Probe location: Chr.1:110231936 on NCBI build 37  

 Assay gene location: overlaps exon 5 - intron 5  

 Amplicon length: 75 bp 

 

RNase P: 

 Applied Biosystem ® catalog number: 4403326 

 Probe location: chr.14:20811565 on NCBI build 37  

 Assay gene location: within the single exon of RNase P gene  

 Amplicon length: 87 bp 

 

 

 

 



 

 

TABLE S2: ASSOCIATIONS BETWEEN GSTM1 GENOTYPE AND SUBJECT 

CHARACTERISTICS 

 

Characteristics  Non-carrier 

(n = 356) 

 Carrier 

(n = 895) 

 P 
a
 

       

Caribbean origin (n, %)       

     French West Indies  340 (95.5)  841 (94.0)  
0.28 

     Haiti or Dominica  16 (4.5)  54 (6.0)  

Education (n, %)       

     Primary  185 (54.6)  541 (61.6)  
0.02      Secondary  100 (29.5)  243 (27.7)  

     High school and higher  54 (15.9)  94 (10.7)  

Body mass index (kg/m²) (n, %)       

      < 25  163 (45.8)  425 (47.5)  
0.78       25 - < 30  148 (41.6)  368 (41.1)  

      > 30  45 (12.6)  102 (11.4)  

Smoking (n, %)       

    Never  212 (60.1)  559 (62.9)  
0.35 

    Former or current  141 (39.9)  330 (37.1)  

Alcohol consumption (n, %)       

    Never  53 (15.2)  128 (14.5)  
0.74 

    Former or current  295 (84.8)  756 (85.5)  

PSA screening history (n, %)       

    No  231 (65.1)  605 (67.7)  
0.36 

    Yes  124 (34.9)  288 (32.3)  

Family history of prostate cancer (n, %)      

    No  235 (67.1)  589 (67.4)  
0.37     Yes  67 (19.2)  144 (16.5)  

    Not known  48 (13.7  141 (16.1)  
 

a 
P values from tests for heterogeneity across levels 

 

 

 

 

 

 

 



 

TABLE S3: ASSOCIATIONS BETWEEN GSTT1 GENOTYPE AND SUBJECT 

CHARACTERISTICS 

 

Characteristics  Non-carrier 

(n = 345) 

 Carrier 

(n = 906) 

 
P 

a
 

       

Caribbean origin (n, %)       

     French West Indies  323 (93.6)  858 (94.7)  0.46 
     Haiti or Dominica  22 (6.4)  48 (5.3)  

Education (n, %)       

     Primary  193 (58.1)  533 (60.2)  
0.80 

     Secondary  97 (29.2)  246 (27.8)  

     High school and higher  42 (12.6)  106 (12.0)  

Body mass index (kg/m²) (n, %)       

      < 25  168 (48.7)  420 (46.4)  
0.05 

      25 - < 30  149 (43.2)  367 (40.5)  

      > 30  28 (8.1)  119 (13.1)  

Smoking (n, %)       

    Never  214 (62.4)  557 (62.0)  0.89 
    Former or current  129 (37.6)  342 (38.0)  

Alcohol consumption (n, %)       

    Never  48 (14.1)  133 (14.9)  0.71 
    Former or current  293 (85.9)  758 (85.1) 

61.53 

72.12 

 

 

PSA screening history (n, %)       

    No  239 (69.3)  597 (66.1)  0.29 
    Yes  106 (30.7)  306 (33.9)  

Family history of prostate cancer (n, %)     

    No  233 (68.9)  591 (66.7)  
0.13 

    Yes  47 (13.9)  164 (18.5)  

    Not known  58 (17.2)  131 (14.8)  
 

a 
P values from tests for heterogeneity across levels 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

TABLE S4: ASSOCIATIONS BETWEEN COMBINED GSTM1 AND GSTT1 

GENOTYPES AND SUBJECT CHARACTERISTICS 

 

Characteristics  Non-carrier 

(n = 78) 

 Carrier 

(n = 1173) 

 P 
a
  

       

Caribbean origin (n, %)       

     French West Indies  75 (96.2)  1106 (94.3)  0.49 
     Haiti or Dominica  3 (3.8)  67 (5.7)  

Education (n, %)       

     Primary  41 (55.4)  685 (59.9)  
0.69 

     Secondary  24 (32.4)  319 (27.9)  

     High school and higher  9 (12.2)  139 (12.2)  

Body mass index (kg/m²) (n, %)       

      < 25  36 (46.2)  552 (47.1)  
0.25 

      25 - < 30  37 (47.4)  479 (40.8)  

      > 30  5 (6.4)  142 (12.1)  

Smoking (n, %)       

    Never  44 (57.1)  727 (62.4)  0.36 
    Former or current  33 (42.9)  438 (37.6)  

Alcohol consumption (n, %)       

    Never  13 (17.3)  168 (14.5)  0.50 
    Former or current  62 (82.4)  989 (85.5)  

PSA screening history (n, %)       

    No  45 (57.7)  791 (67.6)  0.07 
    Yes  33 (42.3)  379 (32.4)  

Family history of prostate cancer (n, %)     

    No  54 (70.1)  770 (67.1)  
0.64 

    Yes  14 (18.2)  197 (17.2)  

    Not known  9 (11.7)  180 (15.7)  
 

a 
P values from tests for heterogeneity across levels 
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En conclusion 

 Ce travail montre que le nombre de copies de gènes codant pour GSTM1 et GSTT1 est associé 

de manière dose-dépendante à un risque augmenté de survenue de CaP dans la population 

Guadeloupéenne. Ce résultat est en accord avec les travaux antérieurs réalisés dans cette population 

et ui o t o t  ue les sujets po teu s d’au oi s u e opie de es g es p se taie t u  is ue 

augmenté de survenue de CaP. Nos résultats peuvent être également interprétés autrement : la 

délétion de ces gènes est associée à une diminution du risque de survenue de la maladie. 

 Si l’o  o sid e ue les e z es od s pa  GSTM1 et GSTT1 interviennent classiquement 

dans la détoxification de composés électrophiles potentiellement cancérigènes, nos résultats sont 

évidemment inattendus. Cependant, les enzymes GST et en particulier GSTT1 peuvent également 

générer des produits présentant une plus grande réactivité. Il est donc plausible que les GSTs 

puissent induire la production de métabolites génotoxiques/cancérigènes à partir de composés 

endogènes ou environnementaux particuliers. Pour ce qui est de ces derniers, ils seraient à mettre en 

elatio  ave  l’e vi o e e t sp ifi ue de la populatio  tudi e. 

 Lorsque les associations sont stratifiées en fonction de diverses covariables recueillies dans 

cette étude (tabac, alcool, IMC, antécédents familiaux de CaP  et e  d pit d’u e a se e 

d’i te a tio  sig ifi ative, des diff e es so t o se v es. 

 Pa i les po teu s d’au oi s u e opie du g e oda t pou  GSTT1 et comparés aux sujets 

porteurs d’u e d l tio  o pl te du g e, les sujets o -fumeurs présentent un risque plus élevé de 

CaP ue les fu eu s a ie s ou a tuels . Pa i les po teu s d’au oi s u e opie du g e oda t 

pour GSTM1 ou GSTT1 et comparés aux sujets po teu  d’u e d l tio  o pl te pou  GSTM1 et GST1, 

les sujets non-fumeurs présentent un risque plus élevé de CaP que les fumeurs (anciens ou actuels). 

Par contre, les sujets buveurs (anciens ou actuels) présentent un risque plus élevé de développer un 

CaP. Pou  e ui est de l’effet appa e e t p ote teu  du ta a , il faut ote  ue l’usage de elui-ci 

est faible aux Antilles (y compris en paquets-années) et il se pourrait que les non-fumeurs (ou les 

fumeurs) appartiennent à une typologie de sujets a a t is s pa  des expositio s à d’aut es fa teu s 
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intervenant dans le processus de cancérogénèse prostatique mais dont il est impossible de prédire la 

di e tio . Co e a t l’al ool, la uasi-totalité des études épidémiologiques ont écarté un rôle 

étiologique de cet agent dans la survenue du CaP et les études toxicologiques portant sur les effets 

de l’al ool su  l’exp essio  des GSTs so t o fli tuelles. E  o lusio , es sultats so t da s l’ tat 

actuel des connaissances difficiles à interpréter et doivent être considérés avec réserve. 

 Les GSTs interviennent également dans le catabolisme des stéroïdes. Il serait donc 

i t essa t à l’ave i  d’ tudie  les i te a tio s ave  des POPs pou vues de p op i t s ho o ales, e  

particulier ceux qui sont prévalents aux Antilles. 
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D. Polymorphismes des gènes codants pour des enzymes 

intervenant dans le métabolisme des estrogènes et 

risque de survenue du cancer de la prostate 

Travaux finalisés et en cours de rédaction pour publication sous les titres provisoires :  

Polymorphisms from genes related to estrogen metabolism and prostate cancer risk in in 

Afro-Caribbean (French West Indies) and African populations (Democratic Republic of Congo) 

Brureau L, Moningo D, Emeville E, Ferdinand S, Punga-Maole A, Lufuma-Luakandi S, Blanchet 

P, Romana M, Multigner L. 

Persistent organic pollutants and prostate cancer risk and relations to polymorphisms from 

genes related to estrogen metabolism. 

Emeville E, Brureau L, Ferdinand S, Romana M, Blanchet P, Multigner L. 



Page | 232  
 

  



Page | 233  
 

Introduction 

 Le ôle des est og es da s la a i og se p ostati ue a t  sugg . L’a o atisatio  

p iph i ue de la TT e  E  et l’aug e tatio  du appo t E /TT ave  l’âge laisse t pe se  ue les 

estrogènes pourraient jouer un rôle dans la carcinogenèse prostatique [Carruba, 2007]. Des études 

récentes semblent démontrer le rôle carcinogène des métabolites des estrogènes dans divers 

o ga es tels ue le sei , le foie, l’ut us et la p ostate ‘oga  & Cavalie i, . 

 Les tudes po ta t su  l’i flue e des polymorphismes des gènes codant pour les enzymes 

i te ve a t da s le ta olis e des est og es o t t  oi s f ue tes ue eux s’ad essa t aux 

gènes impliqués dans le métabolisme des androgènes (Cf : Introduction B.7.4). Par ailleurs, la plupart 

des études ont été réalisées parmi des populations Asiatiques ou Caucasiennes et rares sont celles 

qui se sont intéress es aux populatio s d’o igi e Af i ai e.  

 L’o je tif du p se t t avail est dou le. D’u e pa t, tudie  les asso iatio s e t e e tai s 

polymorphismes fréquents de 5 gènes impliqués dans le métabolisme (anabolisme ou catabolisme) 

des estrogènes (CYP17, CYP19, CYP1B1, COMT, et UGT1A1) et le risque de survenue du CaP dans 

deux populatio s d’as e da e Af i ai e : Afro-Caribéenne en Guadeloupe et native Africaine en 

‘ pu li ue D o ati ue du Co go ‘DC . D’aut e pa t, d te i e  si les asso iatio s e t e 

l’expositio  à des POPs et is ue de CaP da s la populatio  Af o-Caribéenne en Guadeloupe sont 

modifiées par les variants des gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes. 

 Rappelons que le gène CYP17 code pour le cytochrome p450c17 qui catalyse la conversion de 

la 17-hydroxypregnenolone et de la 17-hydroxyprogesterone en DHEA et AD 

respectivement ; le gène CYP19 ode pou  l’a o atase ui atal se la o ve sio  de l’AD et la TT e  

E1 et E2 respectivement ; le gène CYP1B1 code pour le to h o e P  d , ui atal se l’ajout de 

g oupe e ts h d ox les à l’E  et l’E  e  g a t des at hol-estrogènes ; le gène COMT code pour 

la catechol-O-methyl-transferase qui catalyse la méthylation des catéchol-estrogènes ; le gène 

UGT1A1 ode pou  u e e z e ui atal se la glu u o idatio  de l’E  et de l’E  ai si ue des 

catéchol-estrogènes. 
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Matériels et méthodes 

 Cette étude a été réalisée parmi deux populations. En Guadeloupe, 498 cas et 565 témoins 

issus de l’ tude KA‘UP‘OSTATE Cf : Matériel & Méthodes A.1) ont été comparés. En République 

Démocratique du Congo, 162 cas et 144 témoins hospitaliers ont été comparés (Cf : Matériel & 

Méthodes A.2). Les génotypages ont été réalisés comme indiqué dans la section Matériel & 

Méthodes B.2.4. Les dosages des POPs, restreints à la populatio  issue de l’ tude KA‘UP‘OSTATE en 

Guadeloupe, ont été réalisés comme indiqué dans la section Matériel & Méthodes B.2 1. 

 Les associations entre les génotypes ou les allèles ont été étudiées par régression logistique 

avec prise en compte de facteurs de confusion. Ces derniers ont été sélectionnés parmi les 

covariables qui modifiaient de plus de 10% les OR obtenus en analyse univariée. Les données 

manquantes ont été remplacées par des variables indicatrices. Pour les SNP (CYP17, CYP1B1, COMT), 

les génotypes ont été catégorisés en génotype sauvage homozygote ; génotype sauvage/variant 

hétérozygote ; génotype variant homozygote et le génotype sauvage homozygote a été employé 

comme catégorie de référence. Pour CYP19, les génotypes ont été classés en fonction du nombre de 

répétitions (<7/<7; <7/>7; >7/>7) et le génotype le plus fréquent (<7/<7) a été employé comme 

catégorie de référence. Pour UGT1A1, les génotypes ont été classés en fonction du nombre de 

répétitions (<6/<6 ; <6/>7 ; >7/>7) et le génotype le plus fréquent (<6/<6) a été employé comme 

catégorie de référence. Pour les analyses de tendance, les catégories ont été remplacées par des 

va ia les o di ales. La g essio  logisti ue pol to i ue a pe is d’esti e  les asso iatio s e  

fonction du score de Gleason et du stade clinique des cas. Afin de réduire les fluctuations 

d’ ha tillo ages, o s ue es des fai les effe tifs, ces analyses ont été restreintes aux allèles. 

Fi ale e t, pou  d te i e  si l’effet des expositio s à des pollua ts o ga o hlo s a a t des 

propriétés hormonales est modulé par la présence des variants des gènes étudiés, deux modèles ont 

été explorés : multiplicatif et additifs (Cf : Matériel & Méthodes D.7). Pour réduire les fluctuations 

d’ ha tillo ages, les i te a tio s o t t  est ei tes aux all les et les expositio s aux POPs ont été 

catégorisées en tertiles. 
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Résultats 

 Les a a t isti ues g ales des deux populatio s d’ tude so t p se t es da s le Tableau 

1. On remarque chez les sujets cas provenant de RDC ont u e p vale e i po ta te d’u  s o e de 

Gleaso  lev  et d’u  stade li i ue ava  au diag osti . 

 Le Tableau 2 résume les caractéristiques des polymorphismes étudiés et le Tableau 3 

présente les fréquences alléliques correspondantes aux polymorphismes étudiés en Guadeloupe et 

en RDC. 

 Les associations entre les polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des 

estrogènes et le risque de CaP sont présentées dans le Tableau 4. Aucune association significative 

’est et ouv e e t e les va ia ts de CYP17, CYP19, CY1B1 et UGT1A1 et le risque de survenue de CaP 

quel ue soit l’a al se e t ep ise, g ot pique ou allélique et quelque soit la population étudiée. Par 

contre, pour COMT et dans les analyses génotypiques, le généotype variant AA est associé de 

manière dose-effet dépendant à une diminution significative du risque de CaP aussi bien chez les 

Afro-Caribéens en Guadeloupe que chez les natifs Africains en RDC. Les analyses alléliques 

o fi e t l’asso iatio  du va ia t A à u  is ue di i u  de CaP da s les deux populatio s. 

 Les associations entre les polymorphismes étudiées et risque de CaP en fonction des 

caractéristiques anatomopathologiques et cliniques de la maladie (score de Gleason et stade clinique 

au diagnostic) sont présentées dans le Tableau 5 pour la population Guadeloupéenne et dans le 

Tableau 6 pou  la populatio  de la ‘DC. L’asso iatio  i ve se constatée entre la présence du variant 

A de COMT se ai tie t sig ifi ative e t p se te lo s ue l’o  o sid e les fo es peu ag essives 

(score de Gleason <7 ou 3+4) ou localisées de la maladie (T1c ou T2 et N0 et M0) et ce dans les deux 

populatio s d’ tude. Pour UGT1A1, un nombre de répétitions supérieur à 7 apparait associé à un 

risque augmenté de survenue des formes agressives (score de Gleason >7 ou 4+3) ou étendues (T3 

ou T4, ou N+ ou M+) de CaP mais uniquement dans la population Afro-Caribéenne de la Guadeloupe. 
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 L’effet odifi ateu  de l’asso iatio  e t e l’expositio  à des pollua ts o ga o hlo s et le 

risque de survenue de CaP par les polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des 

estrogènes a été étudié exclusivement dans la population Guadeloupéenne. Les résultats concernant 

l’expositio  au DDE, PCd  et hlo d o e so t p se t s da s les Tableaux 7, 8 et 9 

espe tive e t. Au u  effet odifi ateu  des pol o phis es des g es tudi s ’appa ait pou  

l’expositio  au DDE ou au PCd . Pa  o t e, o e a t l’expositio  au hlo d o e et so  

association au risque de survenue de CaP, les sujets porteurs du gène CYP19 avec un nombre de 

répétitions (TTTA)n supérieurs à 7 présentent un risque significativement plus élevé de développer la 

maladie que les sujets po teu s d u  o e de p titio s gale ou i f ieu e à  P d’i te a tio = 

0,04). Les résultats convergent dans le même sens en utilisant un modèle additif (Cf : Annexe 1 à 3). 

 Discussion 

 Notre étude est l’u e des a es à avoi  explo  les associations entre des polymorphismes de 

gènes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme des estrogènes et le risque de 

su ve ue du CaP hez des populatio s d’o igi e Af i ai e. Nous avo s eu l’oppo tu it  de e e  à 

bien ces travaux parmi deux populations géographiquement distinctes et avec des environnements 

socio-culturels, économiques et sanitaires fort différents.  

 Sur le plan méthodologique, il s’agit d’ tudes as-témoins où la définition des sujets inclus 

ainsi que le recueil de données ont été effectués selon une procédure commune standardisée aux 

deux tudes. Pa  ailleu s, les es thodes d’a al ses iologi ues et statisti ues o t t  

e plo es. Cepe da t, alo s ue l’ tude e  Guadeloupe a t  alis e su  u e ase populatio elle, 

celle effectuée en RDC a été réalisée sur une base hospitalière ce qui en limite la portée. Le Service 

d’U ologie des Cli i ues U ive sitai e de Ki shasa est l’u i ue e t e d’u ologie à Ki shasa. E  

a se e de toute ouve tu e so iale, l’a s aux soi s est li it  et t s o eux pou  l’e se le de 

la population. Cela explique le pourcentage très élevé des sujets inclus (cas ou témoins) avec un 

niveau de scolarité supérieur, ce qui est relié vraisemblablement aux capacités économiques des 
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individus. On remarque également dans cette population une fraction importante des cas de CaP qui 

présentent une forme agressive ou étendue de la maladie au moment du diagnostic. Cela peut être 

expli u  e  pa tie pa  la a et  de l’off e de soi s ais aussi pa  l’a se e de politique sanitaire de 

dépistage précoce individuel et de prise de conscience individuelle dans un pays où tout manque. 

 Da s e t avail ous avo s d’u e pa t explo  les asso iatio s e t e des pol o phis es 

p se ts da s  g es disti ts et le is ue de su ve ue du CaP et d’aut e pa t e he he  à savoi  si 

les asso iatio s ide tifi es e t e l’expositio  à des POPs et isque de survenue de CaP sont modifié 

par la présence de ces polymorphismes.  

 1. Polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes et risque de 

survenue de CaP 

 Au u e asso iatio  a t  o se v  o e a t le pol o phis e s  va iant C) du 

gène CYP17 et le is ue de d veloppe  le CaP da s os deux populatio s d’ tude. Jus u’à e jou ,  

autres études ont été réalisées chez des Afro-Américains ou Afro-Brésiliens et portant sur des faibles 

effectifs (de 8 à 132) [Dos Santos et coll., 2002; Lunn et coll., 1999; Kittles et coll., 2001; Stanford et 

coll., 2002; Cicek et coll., 2004; Sarma et coll., 2008; Beuten et coll., 2009]. Les méta-analyses basées 

su  es tudes ’o t pas pe is de o lu e à u e asso iatio  sig ifi ative Wang et coll., 2011; Ragin 

et coll., 2010]. Rappelons que les nombreuses études réalisées parmi les populations Caucasiennes 

ou Asiatiques [Wang et coll., 2011] ont abouti aux mêmes conclusions négatives. 

 Le polymorphisme rs60271534 de CYP19 (TTTAn  ’a pas t  etrouvé associé à une 

odifi atio  du is ue de su ve ue du CaP da s os deux populatio s d’ tudes. A ot e 

o aissa e, il s’agit de la p e i e tude alis e pa i des populations Africaines. Les études 

menées en population Caucasienne ou Asiatique ont abouti à des conclusions inconsistantes 

[Cussenot et coll., 2007; Li et coll., 2004; Suzuki et coll., 2003]. Noto s u’u e tude réalisée parmi 

une population Japonaise a suggéré que ce variant pourrait être prédicteur des cas de CaP à un stade 
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avancé présentant des métastases osseuses [Tsuchiya et coll., 2006]. Cependant, dans nos 

populatio s Af i ai es, au u e odifi atio  de is ue ’est o se v e quel que soit le stade clinique.  

 Le polymorphisme rs1056836 de CYP1B1 va ia t G ou Val  ’a pas t  et ouv  asso i  à 

une modification du risque de survenue du CaP da s os deux populatio s d’ tude. Dans leur 

e se le, les tudes e es pa i d’aut es g oupes eth i ues ’o t pas o t  d’asso iatio  entre 

ce variant et le is ue de CaP à l’ex eptio  des populatio s Asiati ues Cui et oll.,  ; Sobti et 

coll., 2006 ; Fukatsu et coll., 2004]. Toutefois, dans une importante étude réalisée parmi des 

populations Caucasiennes en France métropolitaine, le variant Val a été associé positivement au 

risque de survenue de la maladie et en particulier les formes les plus agressives [Cussenot et coll., 

2007]. Notons que dans nos deux populations Africaines, aucune modification de is ue ’a t  

observée quelque soit le score de Gleason ou le stade clinique de la maladie. 

 Le variant A (Met) du polymorphisme rs4680 du gène COMT a été retrouvé significativement 

asso i  à u  is ue di i u  de su ve ue de CaP da s os deux populatio s d’ tudes. Cette 

association semble être restreinte, toujou s da s les deux populatio s d’ tudes, aux fo es peu 

ag essives et lo alis es de la aladie. A ot e o aissa e, il s’agit de la p e i e tude alis e 

pa i u e populatio  d’o igi e Af i ai e. Ce polymorphisme a été néanmoins étudié parmi des 

populations Caucasiennes et Asiatiques. Deux méta-a al ses ’o t pas o t  d’asso iatio  ave  le 

risque de survenue de CaP [Zou et coll., 2013 ; Zhang et coll., 2013] contrairement à une troisième 

[Xiao et coll., 2013]. Cette dernière reste assez hétérogène dans ses conclusions dans la mesure où la 

direction des associations varie selon le modelé utilisé (additifs, récessifs ou dominants). Dans une 

importante étude (1101 cas de CaP et 882 témoins) en population Caucasienne en France 

métropolitaine [Cussenot et coll., 2007], les auteurs en prenant le génotype homozygote variant (AA) 

ou l’all le va ia t A o e g oupe de f e e, o se ve t pou  le g ot pe ho oz gote sauvage 

GG  ou l’all le sauvage G u e te da e à u e aug e tatio  de risque non significative (OR=1,27 ; IC 

95%= 0,97 − 1,65, p=0,08 et OR= 1,12 ; IC 95%= 0,98 − 1,28 ; p=0,09 respectivement). De même, une 

tude japo aise alis e su  des plus fai les effe tifs, o t e u’e  p e a t o e f e e les 
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g ot pes GG ou l’all le G, les sujets a a t des g ot pes AA ou l’all le A, les O‘ ie  ue on 

significatifs sont inférieurs à 1 [Suzuki et coll., 2007].  

 L’effet p ote teu  du g ot pe AA ou de l’all le A est e  p e i e le tu e o t e-intuitif. En 

effet, on admet que COMT est impliqué dans la transformation des catéchols estrogènes 

potentiellement cancérigènes en métabolites moins actifs. Le variant A de COMT étant associé à une 

oi d e a tivit  atal ti ue de l’e z e, o  atte d ait de lui u e asso iatio  ave  u  is ue 

augmenté et non pas diminué. Cependant, le fait que nous observions un effet « protecteur » du 

va ia t A da s deux populatio s d’o igi e Af icaines bien distinctes, réduit (sa s l’ex lu e) la 

probabilité que nos observations soient dû au hasard.  

 Des travaux expérimentaux ont montré que les métabolites des catéchol-estrogènes, en 

d pit d’u e fai le affi it  pou  E‘-, peuvent activer des voies de signalisation estrogénique 

g o i ues et o  g o i ues, laissa t pe se  ue la o jugaiso  des est og es ’est peut-être 

pas u’u e si ple voie de d toxifi atio  Cha g, . Il est gale e t possi le d’ vo ue  des 

interactions avec des facteurs endogènes ou environnementaux. Une étude cas-témoins, réalisée 

pa i des fe es d’o igi e Asiati ue et sida tes aux USA, a o t  ue les po teuses du 

génotype variant AA de COMT et consommatrices de thé vert ont un risque diminué de cancer du 

sein (OR=0,42 ; IC 95%= 0,22 − 0,80) comparé aux porteuses du génotype GG (OR=0,86 ; IC 95%= 0,46 

- 1,62). Les auteurs interprètent ces résultats par le fait que chez les porteuses du variant AA, le taux 

d'élimination des polyphénols (composés ayant des activités inhibitrices vis à vis de la prolifération 

tumorale) serait réduit [Wu et coll., 2003]. Finalement, on ne peut exclure que COMT puisse induire, 

dans la voie métabolique des estrogènes, la synthèse de métabolites intermédiaires délétères 

inconnus à ce jour ou ue COMT puisse agi  pa  d’aut es voies ta oli ues ue elles des 

estrogènes. 

 Le polymorphisme *28 de UGT1A1 (TAn  ’a pas t  et ouv  asso i  à u e odifi atio  du 

is ue de su ve ue du CaP da s os deux populatio s d’ tudes. Cepe da t, et u i ue ent dans la 
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population Afro-Ca i e e de la Guadeloupe, les po teu s d’u  o e de p titio s sup ieu  à  

présentent un risque significativement augmenté de développer une forme agressive et étendue de 

la aladie. A ot e o aissa e, il s’agit de la première étude réalisée parmi une population 

d’o igi e Af i ai e au ega d du CaP. En population Caucasienne, Karatzas et coll. [2010] ont montré 

ue le o e de p titio s ’ tait pas asso i  à u e odifi atio  de is ue de su ve ue du CaP i 

au score de Gleason. Par contre, les résultats de Tang et coll. [2011] au cours du Prostate Cancer 

Prevention Trial aux USA sugg e t ue les sujets h t oz gotes po teu s d’u  fai le o e de 

répétitions (<6 />6) seraient associés à un risque augmenté de CaP avec un score de Gleason <7 

comparés aux homozygotes ayant un faible nombre de répétitions (<6 /< . L’e se le de es 

résultats ne permettent pas de conclure. 

 En conclusion, parmi les 5 polymorphismes étudiés, seul le rs4680 de COMT apparait associé, 

de manière consistante dans nos deux populations, à une diminution significative de risque de 

survenue du CaP, et en particulier pour les formes considérées peu agressives. Cela suggère 

l’existe e d’u  ôle p ote teu  pou  le g ot pe i o itai e et l’all le i o itai e  ou d’u  ôle 

d l t e pou  le g ot pe sauvage ajo itai e et l’all le ajo itai e .  

 . I te a tio s e t e l’expositio  aux POPs et les polymorphismes des gènes impliqués dans 

le métabolisme des estrogènes et risque de survenue du CaP. 

 Nos sultats o t e t ue l’asso iatio  e t e l’expositio  au hlo d o e et le is ue de 

survenue de CaP est modulée par la présence du polymorphisme rs60271534 de CYP19. L’e z e 

exprimé est l’a o atase. Cet e z e joue u  ôle e t al da s le ta olisme des estrogènes en 

i te ve a t da s la p odu tio  d’E  à pa ti  de l’AD et de la TT. Le va ia t ui est asso i  ave  le 

is ue de su ve ue de CaP e  elatio  ave  l’expositio  au hlo d o e est a a t is  pa  u  

nombre de répétitions élevé conférant à l’a o atase u  pouvoi  atal ti ue plus i po ta t. E  

première lecture, on pourrait considérer que les propriétés délétères du chlordécone vis-à-vis du CaP 

se aie t la sulta te de l’a tivit  est og i ue de la ol ule et d’u e plus g a de p odu tio  d’E2. 



Page | 241  
 

Jus u’à e jou , les tudes elia t les iveaux i ula ts d’E  et is ue de d veloppe  u  CaP ’o t 

pas abouti à des conclusions consistantes (Cf : Introduction B.7.5). Dans une étude récente réalisée 

dans le cadre du Prostate Cance Prevention Trial aux USA où 1798 cas de CaP ont été comparés à 

 t oi s sa s CaP, au u e asso iatio  ’a t  et ouv e e t e les o e t atio s i ula tes et 

E2 et le risque de survenue de la maladie [Yao et oll., . Toutefois, es o lusio s s’ad essaie t 

à une population, comme la plupart des autres études, où le groupe ethnique Afro-Américain 

représentait moins de 10% des sujets. Giton et coll. [2011] ont constaté que parmi les sujets sans 

CaP, les concentrations circulantes en E2 sont significativement plus élevées chez les hommes de 60 

ans et plus chez les Afro-Caribéens en Guadeloupe que chez les Caucasiens (France métropolitaine). 

Mais o  ig o e si u e telle diff e e su siste lo s ue l’o  o pa e des as de CaP à de t oi s hez 

les Afro-Caribéens ou toute aut e populatio  d’o igi e Af i ai e. ‘e a uo s pa  ailleu s u’Elle  et 

coll. [2004] ont montré que les cellules prostatiques tumorales présentaient des niveaux élevés de 

t a s iptio  et d’exp essio  de l’a o atase, o t ai e e t aux ellules pith liales normales 

prostatiques. Il est donc possible que des concentrations élevées en E2 se produisent au niveau local 

et ainsi accompagner le processus de cancérogenèse sans que cela se traduise par des modifications 

des concentrations périphériques circulantes. 

 E  o lusio , os t avaux sugg e t l’existe e d’u e i te a tio  statisti ue e t e 

l’expositio  à des POPs a a t des p op i t s ho o ales est og i ues et des pol o phis es du 

g e oda t pou  l’a o atase e  elatio  ave  le is ue de su ve ue du CaP. Reste maintenant à 

o fo te  ette o se vatio  pa  la plausi ilit  d’u e i te a tio  iologi ue. 
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Tableau 1 
Caractéristiques générales des populatio s d’ tude 

Caractéristiques Afro-Caribéen (Guadeloupe) Africain (RDC) 
Cas 

(N = 498) 
Témoins 

(N = 565 ) 
P  

Cas  
(N = 162) 

Témoins 
(N = 144 ) 

P  

Age (moyenne,  rang) ,  ,  − ,  ,  ,  − ,  <0,001 68,9 (43,2-87,6) 63,7 (42,1 – 85,5) <0,001 

PSA (moyenne,  rang) 30,4 (0,84 - >1000) 1,1 (0,04-4,9)  77,5 (3,0 – 936) 2,4 (0,2 – 6,5)  

Origines ethno-géographiques (n, %) 
     Antilles françaises 479 (96,2) 518 (91,7) 

0,002 
- -  

     Haiti, Dominique  19 (3,8) 47 (8,3) - -  

     Congo Kinshasa - -  155 (95,7) 133 (92,4) 
0,22 

     Aut es pa s d’Af i ue a - -  7 (4,3) 11 (7,6) 

Scolarité (n, %) 
     Primaire 308 (62,4) 301 (56,0) 

0,03 

42 (25,9) 14 (9,7) 

<0,001      Secondaires 124 (25,1) 175 (32,6) 44 (27,2) 25 (17,4) 

     Baccalauréat ou supérieur 62 (12,5) 61 (11,4) 76 (46,9) 105 (72,9) 

Indice masse corporelle (kg/m²) (n, %) 
     < 25 199 (42,7) 258 (45,7)  

0,62 
102 (63,0) 70 (48,6) 

0,03     25 - < 30 206 (44,2) 237 (42,0) 47 (29,0) 54 (37,5) 

    > 30 61 (13,1) 69 (12,2) 13 (8,0) 20 (13,9) 

Ratio tour de taille/hanche (n, %) 

    < 0.95 182 (55,0) 392 (69,7) 
<0,001 

117 (72,2) 99 (68,8) 
0,51 

    > 0.95 149 (45,0) 170 (30,2) 45 (27,8) 45 (31,3) 

Tabac (n, %) 
    Jamais 309 (62,7) 345 (61,4) 

0,67 
103 (63,6) 90 (62,9) 

0,91 
    Ancien ou actuel 184 (37,3) 217 (38,6) 59 (36,4) 53 (37,1) 

Alcool (n, %) 
    Jamais 68 (13,9) 80 (14,4) 

0,79 
26 (16,0) 27 (18,8) 

0,53 
    Ancien ou actuel 422(86,1) 474 (85,6) 136 (84,0) 117 (81,3) 
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Tableau 1 (suite) 
Caractéristiques générales des populatio s d’ tude 

Caractéristiques Afro-Caribéen (Guadeloupe) Africain (RDC) 
Cas 

(N= 498) 
Témoins 

(N = 565 ) 
P  

Cas  
(N = 162) 

Témoins 
(N = 144 ) 

P  

Diabete Type 2 (n, %) 

    Non 400 (82,6) 491 (88,9) 
0,003 

148 (91,4) 132 (91,7) 
0,92 

    Oui 84 (17,4) 61 (11,1) 14 (8,6) 12 (8,3) 

Antécédents familiaux de cancer de la prostate (n, %) 

    Non 269 (54,8) 429 (78,4) 

<0,001 

116 (71,6) 111 (77,1) 

0,30     Oui 113 (23,0) 61 (11,2) 22 (13,6) 20 (13,9) 

    Ne sais pas 109 (22,2) 57 (10,4) 24 (14,8) 13 (24,0) 

Score de Gleason 
     < 7 or 3 + 4 395 (79,3)  63 (38,9)  

     > 7  or 4 + 3 90 (18,6) 88 (54,3) 

     Non renseigné 13 (2,1) 11 (6,8) 

Stade clinique 
   T1c ou T2 et N0 et M0 417 (83,7)  94 (58,0)  

   T3 ou T4, ou N+ ou M+ 63 (12,7) 68 (42,0) 

   Non renseigné 18 (3,6) - 

 
a Angola, Cameroun, Côte d’Ivoi e, Mali, Nige , Ta za ie 
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Tableau 2 

Caractéristiques des polymorphismes étudiés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gènes 
 

Identifiant Polymorphismes Localisation Effets 

CYP17 rs743572 
SNP 

(T/C)34TC 
Promoteur 

Variant (C): augmentation 
de l’exp essio  du gène 

CYP19 rs60271534 
Microsatellite  
(TTTA)n   

Intron 4 

Aug e tatio  de l’a tivit  
enzymatique avec le 
nombre croissant de 
répétitions 

UGT1A1 *28 
Microsatellite 
(TA)n   

Promoteur 
Relation inverse entre le 
nombre de répétitions et 
la transcription du gène 

CYP1B1 rs1056836 
SNP (C/G) 
Leu432Val 

Exon3 
Variant (G) ou Val : activité 
enzymatique augmentée 

COMT rs4680 
SNP (G/A) 
Val158Met 

Exon 7 
Variant (A) ou Met : 
activité enzymatique 
diminuée 
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Tableau 3 

Fréquences génotypiques et all li ues des populatio s d’ tude 

 Afro-Caribéen (Guadeloupe) Africain (RDC) 

Cas 
Fréquence (Na) 

Témoins 
Fréquence (Na) 

Cas 
Fréquence (Na) 

Témoins 
Fréquence (Na) 

CYP17 
Génotypes 
T/T  0,41 (178) 0,39 (208)  0,37 (55)  0,36 (50)  

T/C  0,46 (199) 0,50 (265)  0,47 (71)  0,49 (68)  

C/C  0,13 (57)  0,11 (59)  0,16 (24)  0,15 (21)  

Allèles     
T  0,64 (555)  0,65 (681)  0,61 (182)  0,60 (168)  

C  0,36 (309) 0,35 (375)  0,39 (118)  0,40 (110)  

CYP19 
Génotypes 
5/6 0 (0) 0,002 (1) 0 (0) 0,014 (2) 

5/7 0,002 (1) 0 (0) 0,007 (1) 0,014 (2) 

6/6 0,104 (59) 0,128 (69) 0,048 (7) 0,058 (8) 

6/7 0,286 (162) 0,253 (136) 0,299 (44) 0,225 (31) 

6/8 0,032 (17) 0,030 (16) 0,048 (7) 0,022 (3) 

6/10 0,006 (3) 0,002 (1) 0 (0) 0 (0) 

6/11 0,086 (46) 0,079 (45) 0,048 (7) 0,043 (6) 

6/12 0,019 (10) 0,026 (15) 0,014 (2) 0,014 (2) 

6/13 0,002 (1) 0,002 (1) 0 (0) 0 (0) 

7/7 0,246 (132) 0,222 (126) 0,306 (45) 0,333 (46) 

7/8 0,045 (24) 0,039 (22) 0,048 (7) 0,072 (10) 

7/10 0,004 (2) 0,005 (3) 0 (0) 0,007 (1) 

7/11 0,104 (56) 0,115 (65) 0,082 (12) 0,116 (16) 

7/12 0,034 (18) 0,034 (19) 0,075 (11) 0,058 (8) 

7/13 0,002 (1) 0 (0) 0 (0) 0,007 (1) 

8/10 0 (0) 0,002 (1) 0,007 (1) 0 (0) 

8/11 0,011 (6) 0,011 (6) 0 (0) 0 (0) 

8/12 0 (0) 0,004 (2) 0 (0) 0 (0) 

9/11 0 (0) 0,002 (1) 0 (0) 0 (0) 

10/11 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,007 (2) 

11/11 0,021 (12) 0,024 (13) 0,014 (2) 0,007 (2) 

11/12 0,014 (8) 0,002 (1) 0,007 (2) 0 (0) 

12/12 0,004 (2) 0,002 (1) 0 (0) 0,007 (2) 

Allèles 
5 0,001 (1) 0,001 (1) 0,003 (1) 0,011 (3) 

6 0,328 (352) 0,316 (358) 0,252 (74) 0,217 (60) 

7 0,467 (501) 0,462 (524) 0,561 (165) 0,583 (161) 

8 0,044 (47) 0,042 (47) 0,051 (15) 0,047 (13) 

9 0 (0) 0,001 (1) 0 (0) 0 (0) 

10 0,005 (5) 0,004 (5) 0,003 (1) 0,011 (3) 

11 0,126 (135) 0,131 (149) 0,082 (24) 0,087 (24) 

12 0,029 (31) 0,042 (48) 0,048 (14) 0,036 (10) 

13 0,002 (2) 0,001 (1) 0 (0) 0,004 (1) 
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Tableau 3 (Suite) 

Fréquences génotypiques et allèli ues des populatio s d’ tude 

 

 Afro-Caribéen (Guadeloupe Africain (RDC) 

Cas 
Fréquence (Na) 

Témoins 
Fréquence (Na) 

Cas 
Fréquence (Na) 

Témoins 
Fréquence (Na) 

CYP1B1 
Génotypes 

C/C  0,052 (24) 0,077 (42) 0,020  (3)  0,022 (3) 

C/G  0,395 (180) 0,374 (205) 0,280 (42) 0,309 (43) 

G/G  0,553 (252) 54,9 (301) 0,700 (105) 0,669 (93) 

Allèles 

C  0,250 (228) 0,264 (289) 0,163 (49) 0,176 (49) 

G  0,750 (684) 0,736 (807) 0,837 (251) 0,824 (229) 

COMT 
Génotypes 

G/G  0,445 (203) 0,418 (229) 0,607 (91) 0, 496 (69) 

G/A  0,483 (220) 0,463 (254) 0,360 (54) 0,417 (58) 

A/A  0,072 (33) 0,119 (65) 0,033 (5) 0,086 (12) 

Allèles 

G  0,644 (626) 0,650 (712)  0,787 (236) 0,705 (196) 

A  0,356 (286) 0,350 (384) 0,213 (64) 0,295 (82) 

UGT1A1 
Génotypes 

5/5 0,011 (6) 0,011 (6) 0,007 (1) 0 (0) 

5/6 0,049 (27) 0,058 (33) 0,068 (10) 0,080 (11) 

5/7 0,047 (26) 0,058 (33) 0,048 (7) 0,109 (15) 

5/8 0,009 (5) 0,004 (2) 0,007 (1) 0,022 (3) 

6/6 0,266 (146) 0,229 (131) 0,231 (34) 0,196 (27) 

6/7 0,337 (185) 0,415 (236) 0,361 (53) 0,304 (42) 

6/8 0,047 (26) 0,037 (21)  0,027 (4) 0,022 (3) 

7/7 0,197 (108) 0,159 (91) 0,197 (29) 0,210 (29) 

7/8 0,035 (19) 0,030 (17) 0,048 (7) 0,058 (8) 

8/8 0,002 (1) 0 (0) 0,007 (1) 0 (0) 

Allèles 

5 0,064 (70) 0,070 (80) 0,068 (20) 0,105 (29) 

6 0,483 (530) 0,484 (469) 0,459 (135) 0,399 (110) 

7 0,406 (446) 0,411 (40) 0,425 (125) 0,446 (123) 

8 0,047 (52) 0,035 (40) 0,048 (14) 0,051 (14) 

 
a N = o e total d’i dividus pou  les f ue es g ot pi ues; o e de h o oso es pou  les 
fréquences alléliques 
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Tableau 4 

Associations entre les polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes et risque de cancer de la prostate 

Gènes Afro-Caribéen (Guadeloupe) Africain (RDC) 

Cas/Témoins 

(N) 

OR non ajusté 

 (IC 95%) 

OR ajusté a (IC 95%) Cas/Témoins 

 (N) 

OR non ajusté 

(IC 95%) 

OR ajusté b 

 (IC 95%) 

CYP17       
Génotypes       
T/T  178/208 1,0 1,0 55/50 1,0 1,0  

T/C 199 /265 0,88 (0,67 - 1,15) 0,79 (0,59 - 1,06) 71 /68 0,95 (0,57-1,58) 0,94 (0,54-1,66) 

C/C  57/59 1,13 (0,74 - 1,71) 0,98 (0,63 - 1,53) 24/21 1,04 (0,52-2,09) 1,25 (0,58-2,70) 

P de tendance  0,98 0,46  0,98 0,72 

Allèles       
T  555/681 1,0 1,0 182/168 1,0 1,0 

C  309/375 1,01 (0,84 - 1,22) 0,94 (0,76 - 1,14) 118/110 0,99 (0,71-1,38) 1,06 (0,73-1,54) 

CYP19       
Génotypes       

/  272/329 1,0 1,0 97/89 1,0 1,0  

/>   137/168 0,99 (0,75 - 1,30) 0,86 (0,61 - 1,20) 46/47 0,90 (0,55-1,48) 0,85 (0,48-1,49) 

>7/>7  17/25 0,82 (0,43 - 1,55) 0,67 (0,28 - 1,60) 4/2 1,84 (0,33-10,3) 0,80 (0,13-5,02) 

P de tendance  0,67 0,24  0,97 0,49 

Allèles       
  681/826 1,0 1,0 240/225 1,0 1,0 

>7  171/218 0,95 (0,76 - 1,19) 0,85 (0,64 - 1,12) 54/51 0,99 (0,65-1,52) 0,89 (0,55-1,44) 

CYP1B1       
Génotypes       
C/C  24/42 1,0 1,0 3/3  1,0 1,0 

C/G  180/205 1,54 (0,89 - 2,64) 1,09 (0,54 - 2,19) 42/43 0,98 (0,19-5,12) 1,98 (0,33-11,9) 

G/G  252/301 1,46 (0,86 - 2,48) 1,10 (0,56 - 2,17) 105/93 1,13 (0,22-5,73) 2,32 (0,40-13,5) 

P de tendance  0,48 0,84  0,59 0,37 

Allèles       
C  228/289 1,0 1,0 49/49  1,0 1,0 

G  684/807 1,03 (0,83 - 1,27) 0,95 (0,71 - 1,26) 251/229 0,91 (0,59-1,41) 0,86 (0,53-1,39) 
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Tableau 4 (Suite) 

Associations entre les polymorphismes de gènes impliquées dans le métabolisme des estrogènes et risque de cancer de la prostate 

Gènes Afro-Caribéen (Guadeloupe) Africain (RDC) 

Cas/Témoins 

(N) 

OR non ajusté 

 (IC 95%) 

OR ajusté a (IC 95%) Cas/Témoins 

 (N) 

OR non ajusté 

(IC 95%) 

OR ajusté b 

 (IC 95%) 

COMT       
Génotypes       

G/G  203/229 1,0 1,0 91/69 1,0 1,0   

G/A 220/254 0,98 (0,75 - 1,26) 0,94 (0,71 - 1,24) 54/58 0,71 (0,43-1,15) 0,53 (0,30-0,91) 

A/A  33/65 0,57 (0,36 - 0,91) 0,53 (0,32 - 0,86) 5/12 0,32 (0,11-0,94) 0,26 (0,08-0,83) 

P de tendance  0,07 0,04  0,02 0,003 

Allèles       

G  626/712 1,0 1,0 236/196 1,0 1,0 

A  286/384 0,85 (0,70 - 1,02) 0,81 (0,67 - 0,99) 64/82 0,65 (0,44-0,95) 0,54 (0,35-0,82) 

UGT1A1       
Génotypes       

 <6/<6 140/161 1,0 1,0 45/38 1,0 1,0  

 <6/>6 197/266 0,85 (0,63 - 1,14) 0,94 (0,65 - 1,34) 65/63 0,87 (0,50-1,52) 1,22 (0,66 – 2,26) 

 >6/>6 99/99 1,15 (0,80 - 1,65) 1,41 (0,92 - 2,16) 37/37 0,84 (0,45-1,58) 0,91 (0,46 – 1,82) 

P de tendance  0,56 0,12  0,59 0,84 

Allèles       

<6  477/588 1,0 1,0 155/139 1,0 1,0 

>6 395/464 1,08 (0,90 - 1,31) 1,25 (0,99 - 1,57) 139/137 0,91 (0,66-1,26) 0,96 (0,66-1,39) 

 
a Ajust  à l’âge pou  CYP ; à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche et scolarité pour CYP19 and for COMT; à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche, 

Diabète Type 2, IMC et PSA antérieurs pour  CYP1B1; à l’âge et  atio tour de taille – tour de hanche pour UGT1A1. 
b Ajust  à l’âge pou  CYP  et pou  COMT; à l’âge, IMC et al ool pou  CYP ; à l’âge et s ola it  pou  CYP d  et UGT A . 
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Tableau 5 

Association entre les polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes et risque de cancer de la prostate en 

fonction du Score de Gleason et du stade clinique chez une population Afro-Caribéenne (Guadeloupe)   
 

 

a Ajust  à l’âge pou  CYP ; à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche et scolarité pour CYP19 and for COMT; à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche, 

Diabète Type 2, IMC et PSA antérieurs pour  CYP1B1; à l’âge et  atio tou  de taille – tour de hanche  pour UGT1A1. 

 

  Score de Gleason  Stade clinique 
  <7 ou 3+4 >7 ou 4+3 T1c ou T2 et N0 et M0 T3 ou T4, ou N+ ou M+ 

 Témoins 

N(%) 

Cas 

N(%) 

OR ajusté a  

(IC 95%)  

Cas 

N (%) 

OR ajusté a (IC 

95%) 

Cas 

N (%) 

OR ajusté a  

(IC 95%) 

Cas 

N (%) 

OR ajusté a (IC 

95%) 

CYP17          

T  681 (64,5) 434 (63,4) 1,0 106 (65,8) 1,0 476 (65,4) 1,0 68 (59,6) 1,0 

C  375 (35,5) 251 (36,4) 0,97 (0,79 - 1,20) 55 (34,2) 0,85 (0,59 - 1,22) 252 (34,6) 0,91 (0,74 - 1,12) 46 (40,4) 1,06 (0,69 - 1,62) 

CYP19          

  826 (79,1) 540 (80,8) 1,0 129 (77,7) 1,0 562 (79,6) 1,0 94 (81,0) 1,0 

>7 218 (20,9) 128 (19,2) 0,80 (0,60 - 1,08) 37 (22,3) 0,98 (0,63 - 1,52) 144 (20,4) 0,84 (0,63 - 1,12) 22 (19,0) 0,82 (0,48 - 1,42) 

CYP1B1          

C  289 (26,4) 177 (24,3) 1,0 46 (28,1) 1,0 188 (24,4) 1,0 34 (29,3) 1,0 

G  807 (73,6) 551 (75,7) 1,04 (0,80 - 1,38) 118 (71,9) 0,89 (0,59 - 1,35) 585 (75,6) 1,04 (0,79 - 1,36) 82 (70,7) 0,84 (0,52 - 1,36) 

COMT          

G  712 (65,0) 506 (69,5) 1,0 107 (65,2) 1,0 527 (68,4) 1,0 83 (71,5) 1,0 

A  384 (35,0) 222 (31,5) 0,78 (0,63 - 0,97) 57 (34,8) 0,94 (0,66 - 1,35) 243 (31,6) 0,82 (0,67 - 1,01) 33 (28,5) 0,68 (0,43 - 1,07) 

UGT1A1          

<6  588 (55,9) 377 (55,3) 1,0 86 (50,6) 1,0 404 (55,8) 1,0 56 (46,7) 1,0 

>6  464 (44,1) 305 (44,7) 1,15 (0,92 - 1,44) 84 (49,4) 1,41 (0,99 - 2,00) 320 (44,2) 1,14 (0,91 - 1,42) 64 (53,3) 1,56 (1,02 - 2,37) 
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Tableau 6 

Association entre les polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme des estrogènes et risque de cancer de la prostate en 

fonction du Score de Gleason et du stade clinique chez une population Africaine (RDC)   

 

 

b Ajust  à l’âge pou  CYP  et pou  COMT; à l’âge, IMC et al ool pou  CYP ; à l’âge et s ola it  pou  CYP d  et UGT A . 
 

 

  Score de Gleason  Stade clinique 

  <7 ou 3+4 >7 ou 4+3 T1c ou T2 et N0 et M0 T3 ou T4, ou N+ ou M+ 

 Témoins 

N(%) 

Cas 

N(%) 

OR ajusté  b   

(IC 95%)  

Cas 

N (%) 

OR ajusté  b   

(IC 95%) 

Cas 

N (%) 

OR ajusté  b 

(IC 95%) 

Cas 

N (%) 

OR ajusté  b   

(IC 95%) 

CYP17          

T  182 (60,7) 65 (60,2) 1,0 103 (60,6) 1,0 102 (60,0) 1,0 81 (61,4) 1,0 

C  118 (39,3) 43 (39,8) 1,08 (0,67-1,75) 67 (39,4) 1,08 (0,70-1,66) 68 (40,0) 1,10 (0,72-1,68) 51 (38,6) 1,01 (0,64-1,60) 

CYP19          

  240 (81,6) 88 (86,3) 1,0 136 (80,0) 1,0 136 (81,0) 1,0 106 (82,8) 1,0 

>7 54 (18,4) 14 (13,7) 0,68 (0,35-1,32) 34 (20,0) 1,03 (0,60-1,76) 32 (19,0) 0,94 (0,55-1,60) 22 (17,2) 0,82 (0,45-1,49) 

CYP1B1          

C 49 (16,3) 93 (86,1) 1,0 141 (82,9) 1,0 147 (86,5) 1,0 105 (79,5) 1,0 

G 251 (83,7) 15 (13,9) 0,78 (0,41-1,50) 29 (17,1) 0,88 (0,51-1,54) 23 (13,5) 0,71 (0,40-1,26) 27 (20,5) 1,10 (0,63-1,94) 

COMT          

G  196 (70,5) 92 (85,2) 1,0 130 (76,5) 1,0 137 (81,5) 1,0 99 (75,0) 1,0 

A  82 (29,5) 16 (14,8) 0,35 (0,19-0,65) 140 (23,5) 0,63 (0,38-1,02) 131 (18,5) 0,45 (0,27-0,75) 33 (25,0) 0,68 (0,41-1,14) 

UGT1A1          

<6  155 (52,7) 57 (55,9) 1,0 57 (55,9) 1,0 66 (51,6) 1,0 90 (53,6) 1,0 

>6  139 (47,3) 45 (44,1) 0,86 (0,54-1,39) 45 (44,1) 1,06 (0,69-1,62) 62 (48,4) 0,94 (0,62-1,42) 78 (46,4) 1,00 (0,64-1,57) 
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Tableau 7 

I te a tio s e t e l’e positio  au DDE et les pol o phis es all les  des g es i pli u es da s le ta olis e des est og es et risque 

de cancer de la prostate chez une population Afro-Caribéenne (Guadeloupe)   

 

Gènes (Allèles) Exposition au DDE (µg/L) P  
interaction  

 
1er te tile .   2ème tertile (>1.36 -  .   3ème tertile (>3.41) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
(IC 95%) 

CYP17 
C 
T 

 
112/74 

204/139 

 
1,0 
1,0 

 
110/81 

211/156 

 
0,98 (0,58 - 1,65) 
0,98 (0,67 - 1,45) 

 
127/105 
201/169 

 
1,10 (0,65 - 1,87) 
1,07 (0,72 - 1,61) 

0,99 

CYP19 
  

>7  

 
251/171 

69/39 

 
1,0 
1,0 

 
270/190 

64/52 

 
0,99 (0,70 - 1,38) 
0,99 (0,48 - 2,06) 

 
249/73 
224/48 

 
1,21 (0,85 - 1,73) 
0,88 (0,41 - 1,90) 

0,74 

CYP1B1 
C 
G 

 
82/54 

244/170 

 
1,0 
1,0 

 
92/55 

246/193 

 
0,81 (0,43 - 1,53) 
1,07 (0,76 - 1,51) 

 
91/75 

247/215 

 
1,35 (0,72 - 2,52) 
1,00 (0,70 - 1,44) 

0,22 

COMT 
A 
G 

 
118/77 

208/147 

 
1,0 
1,0 

 
107/84 

231/164 

 
1,08 (0,65 - 1,82) 
0,94 (0,64 - 1,36) 

 
119/219 
81/209 

 
0,98 (0,56 - 1,71) 
1,12 (0,77 - 1,64) 

0,45 

UGT1A1 
5 + 6  
7 + 8  

 
174/129 
146/85 

 
1,0 
1,0 

 
194/135 
142/111 

 
0,81 (0,54 - 1,22) 
1,23 (0,78 - 1,94) 

 
175/139 
149/137 

 
1,04 (0,68 - 1,60) 
1,24 (0,77 - 2,00) 

0,24 

 
a Ajusté à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche, diabète type 2, alcool, lipides totaux et PCB153.    
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Tableau 8 

I te a tio s e t e l’e positio  au PCB  et les pol o phis es all les  des g es i pli u es da s le ta olis e des est ogènes et 

risque de cancer de la prostate chez une population Afro-Caribéenne (Guadeloupe)   

 

Gènes (Allèles) Exposition au PCB153 (µg/L) P  
interaction  

 
1er tertile ( .  2ème tertile (>0.59 -  .  3ème tertile (>1.25) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
(IC 95%) 

CYP17 
C 
T 

 
111/100 
222/180 

 
1,0 
1,0 

 
129/92 

197/163 

 
0,60 (0,37 - 1,10) 
0,80  (0,54 - 1,18) 

 
109/68 

197/121 

 
0,48 (0,28 - 0,85) 
0,52 (0,33 - 0,80) 

0,67 

CYP19 
  

>7  

 
272/234 

68/58 

 
1,0 
1,0 

 
252/211 

74/47 

 
 0,85 (0,61 - 1,18) 
 0,49 (0,24 - 1,02) 

 
246/140 

67/34 

 
0,45 (0,30 - 0,66) 
0,59 (0,28 - 1,27) 

0,15 

CYP1B1 
C 
G 

 
87/70 

257/230 

 
1,0 
1,0 

 
94/71 

242/197 

 
0,61 (0,33 - 1,12) 
0,78 (0,56 - 1,10) 

 
84/43 

238/251 

 
0,48 (0,24 - 0,96) 
0,47 (0,32 - 0,70) 

0,65 

COMT 
A 
G 

 
113/102 
231/198 

 
1,0 
1,0 

 
121/87 

215/181 

 
0,60 (0,36 - 1,02) 
0,79 (0,55 - 1,12) 

 
110/53 

212/141 

 
0,33 (0,18 - 0,62) 
0,55 (0,37 - 0,82) 

0,45 

UGT1A1 
5 + 6  
7 + 8  

 
198/170 
147/126 

 
1,0 
1,0 

 
181/143 
147/117 

 
0,84 (0,56 - 1,24) 
0,65 (0,42 - 1,01 

 
167/90 
143/90 

 
0,48 (0,30 - 0,76) 
0,46 (0,28 - 0,76) 

0,48 

 
a Ajust  à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche, origines caribéennes, résidence dans un pays occidental, diabète type 2, lipides totaux, alcool et DDE.  
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Tableau 9 

I te a tio s e t e l’e positio  au hlo d o e et les pol o phis es all les  des gènes impliquées dans le métabolisme des estrogènes et 

risque de cancer de la prostate chez une population Afro-Caribéenne (Guadeloupe)   

 

Gènes (Allèles) Exposition au chlordécone (µg/L) P  
interaction  

 
1er tertile ( .  2ème tertile  (>0.25 -  .  3ème tertile (>0.65) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
 (IC 95%) 

Témoins/Cas 
(N) 

OR ajusté a 
(IC 95%) 

CYP17 
C 
T 

 
123/96 

204/155 

 
1,0 
1,0 

 
122/77 

215/161 

 
0,96 (0,58 - 1,59) 
1,92 (1,18 - 3,13) 

 
113/115 
214/192 

 
1,10 (0,74 - 1,63) 
1,33 (0,90 - 1,96) 

0,31 

CYP19 
  

>7  

 
241/214 

83/46 

 
1,0 
1,0 

 
268/198 

62/38 

 
0,94 (0,66 - 1,32) 
1,16 (0,53 - 2,53) 

 
283/226 

61/72 

 
1,09 (0,78 - 1,52) 
2,88 (1,44 - 5,77)b 

0,04 

CYP1B1 
C 
G 

 
88/61 

254/205 

 
1,0 
1,0 

 
94/62 

254/190 

 
0,90 (0,49 - 1,63) 
1,10 (0,77 - 1,57) 

 
86/82 

252/236 

 
1,53 (0,85 - 2,75) 
1,52 (1,08 - 2,14) 

0,92 

COMT 
A 
G 

 
122/86 

220/180 

 
1,0 
1,0 

 
114/74 

237/178 

 
0,87 (0,51 - 1,50) 
1,16 (0,80 - 1,67) 

 
122/100 
216/218 

 
1,27 (0,76 - 2,11) 
1,72 (1,20 - 2,47) 

0,66 

UGT1A1 
5 + 6   
7 + 8  

 
176/158 
150/112 

 
1,0 
1,0 

 
192/134 
142/106 

 
0,81 (0,53 - 1,23) 
1,17 (0,75 - 1,83) 

 
189/157 
153/147 

 
1,14 (0,76 - 1,72) 
1,69 (1,10 - 2,59) 

0,37 

 

a Ajust  à l’âge, atio tou  de taille – tour de hanche, PSA antérieurs, lipides totaux. 
b  P = 0,02 
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E. Exposition aux polluants organochlorés persistants et 

concentrations circulantes en hormones stéroïdiennes 

chez des hommes adultes sans cancer de la prostate 

Travaux publiés dans la revue PlosOne sous le titre : 

Persistent Organochlorine Pollutants with Endocrine Activity and Blood Steroid Hormone 

Levels in Middle-Aged Men 

Emeville E, Giton F, Giusti A, Oliva A, Fiet J, Thome JP, Blanchet P, Multigner L. 

PLoS ONE 8(6): e66460. doi:10.1371/journal.pone.0066460 
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Introduction 

 L’expositio  des populatio s à des pollua ts p se ta t des p op i t s ho o ales pou ait 

se traduire par des modifications des niveaux circulants hormonaux. Ces éventuelles modifications 

pourraient être impliquées secondairement dans la su ve ue d’u e pathologie ou témoigner à un 

iveau p iph i ue d’u  effet se p oduisa t su  u  tissu ou u  o ga e.  

 Les travaux menés à ce jour sur les effets des POPs, principalement le DDE et les PCBs, sur les 

concentrations circulantes périphériques en hormones stéroïdiennes chez des hommes adultes, 

’o t pas a outi à des conclusions consistantes (Cf : Introduction B.7.5 et Tableau 13 et 14). 

Plusieurs raisons peuvent être évoquées pour expliquer ces discordances, principalement 

l’h t og it  des t a hes d’âge tudi es de  à plus de  a s  et l’usage de dive ses thodes 

immunologiques relativement peu sensibles et spécifiques pour discriminer des changements, à 

priori, de faible amplitude.  

 Da s le ad e de l’ tude KA‘UP‘OSTATE, u e tude s’ tait p ala le e t i t ess e à dose  

u e dive sit  d’ho o es st oïdie es pa  GC-MS, la SHBG et des gonadotrophines chez des 

hommes sans CaP, âgés entre 40 et 70, non-o ses et à les o pa e  à eux p ove a t d’u e 

population Caucasienne, originaire de France métropolitaine, également indemne de la maladie, de 

e dist i utio  d’âge et o -obèses [Gitton et coll., 2011]. 

 L’ tude p se t e i-ap s a eu o e o je tif d’ value  les elatio s e t e les 

concentrations circulantes hormonales déterminées antérieurement par Gitton et coll. [2011] et les 

concentrations plasmatiques en POPs. Cette analyse a été restreinte aux hommes disposant de 

esu es des POPS ai si u’à eux d te t s da s plus de  % des sujets DDE, PCds, Chlo d o e . 

Pa i les PCds, l’a al se a t  est ei te au PCd . Les asso iatio s o t t  esti es pa  

régression linéaire multiple avec prises en compte des facteurs de confusion. Ces dernières ont été 

s le tio es à l’aide d’u e p o du e de s le tio  Backward couplé au ré-échantillonage par 

Bootstrapping (Cf : Matériel & Méthodes D.5 . Toutes les va ia les d’expositio  POPs  et l’e se le 
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des covariables ont été initialement introduites. Les covariables ont été retenues si elles étaient 

sélectionnées dans au moins 30 % des 1000 boucles avec un seuil de significativité de 5 %. Les valeurs 

en dessous de la LD analytique ont été estimées selon la procédure du maximum de vraisemblance 

(Cf : Matériel & Méthodes D.6.1). 

  



Persistent Organochlorine Pollutants with Endocrine
Activity and Blood Steroid Hormone Levels in Middle-
Aged Men

Elise Emeville1, Frank Giton2,3, Arnaud Giusti4, Alejandro Oliva5, Jean Fiet3, Jean-Pierre Thomé4,

Pascal Blanchet1,6, Luc Multigner1*

1 Inserm U1085, Irset, Pointe à Pitre, Guadeloupe, French West Indies, 2AP-HP CIB GHU Sud, Hospital Henri Mondor, Créteil, France, 3 Inserm U955, Eq07, Centre de

Recherches Chirurgicales, Créteil, France, 4Center for Analytical Research and Technology, Liege University, Liege, Belgium, 5 Programa de Medio Ambiente y Salud,

Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina, 6 Service d’Urologie, Centre Hospitalier Universitaire Guadeloupe, Pointe à Pitre, Guadeloupe, French West Indies

Abstract

Background: Studies relating long-term exposure to persistent organochlorine pollutants (POPs) with endocrine activities
(endocrine disrupting chemicals) on circulating levels of steroid hormones have been limited to a small number of
hormones and reported conflicting results.

Objective: We examined the relationship between serum concentrations of dehydroepiandrosterone, dehydroepiandros-
terone sulphate, androstenedione, androstenediol, testosterone, free and bioavailable testosterone, dihydrotestosterone,
estrone, estrone sulphate, estradiol, sex-hormone binding globulin, follicle-stimulating hormone, and luteinizing hormone
as a function of level of exposure to three POPs known to interfere with hormone-regulated processes in different way:
dichlorodiphenyl dichloroethene (DDE), polychlorinated biphenyl (PCB) congener 153, and chlordecone.

Methods: We collected fasting, morning serum samples from 277 healthy, non obese, middle-aged men from the French
West Indies. Steroid hormones were determined by gas chromatography-mass spectrometry, except for dehydroepian-
drosterone sulphate, which was determined by immunological assay, as were the concentrations of sex-hormone binding
globulin, follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone. Associations were assessed by multiple linear regression
analysis, controlling for confounding factors, in a backward elimination procedure, in multiple bootstrap samples.

Results: DDE exposure was negatively associated to dihydrotestosterone level and positively associated to luteinizing
hormone level. PCB 153 was positively associated to androstenedione and estrone levels. No association was found for
chlordecone.

Conclusions: These results suggested that the endocrine response pattern, estimated by determining blood levels of
steroid hormones, varies depending on the POPs studied, possibly reflecting differences in the modes of action generally
attributed to these compounds. It remains to be investigated whether this response pattern is predictive of the subsequent
occurrence of disease.
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Introduction

An endocrine-disrupting chemical (EDC) is an exogenous

chemical that can interfere with various aspects of hormone

function, synthesis, secretion, regulation, action and elimination

[1,2]. EDCs may thus have deleterious effects on many endocrine

system and outcomes in both humans and wildlife [3]. There is

growing evidence that adverse reproductive outcomes, including

reproductive organ tumors, may result from exposure to EDCs

present at low concentrations in the environment, although

epidemiological evidence of a causal relationship remains limited

[4].

Various EDCs exert their effects through steroid-mediated

pathways, by interfering with the binding of physiological ligands

to steroid receptors and binding proteins and enzymes involved in

the steroid biosynthesis pathway [5]. The synthesis and secretion

of steroid hormones are controlled by positive and negative

feedback mechanisms, but it has been suggested that exposure to

EDCs may also result in slight, but real modifications of circulating

steroid hormone levels.

Several studies have investigated relationships between persis-

tent organochlorine pollutants (POPs) with endocrine properties

and a limited number of steroid hormones, mostly testosterone (T)

and estradiol (E2), in blood samples from populations of adult
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men. These studies have focused mostly on ubiquitous environ-

mental pollutants, such as dichlorodiphenyl dichloroethene (DDE,

the major and most stable metabolite of dichlorodiphenyl

trichloroethane, DDT) and polychlorinated biphenyls (PCBs) [6–

22]. No significant effect was found in most of these studies, but

the overall picture is not uniform. There are several possible

reasons for these discrepancies and for the lack of comparability

between studies: differences in the age range investigated or in the

exposure levels experienced by the populations, lack of controls for

some potentially confounding factors and the use of different

immunological hormone assay methods with different perfor-

mances.

We investigated the possible effects of long-term exposure to

various POPs on blood levels of steroid hormones, binding

proteins and gonadotrophins in healthy, non obese, middle-aged

French West Indian men. We focused on DDE, PCBs and

chlordecone. These chemicals are known to bind to androgen

(AR) and/or estrogen (ER) steroid receptors and to interfere with

hormone-regulated processes in different ways [23–25]. The

effects of these compounds on blood steroid levels may be

mediated by effects on any of the components of the steroid

pathway. We therefore investigated a wide panel of blood

androgens and estrogens, determining the levels of these

compounds mostly by gas chromatography-mass spectrometry

(GC–MS), the gold standard method for steroid hormone assay

[26,27]. Given the interconnection between steroid production by

the testis and hypophyseal hormones, we also determined

circulating follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing

hormone levels (LH).

Materials and Methods

Ethics Statement
The study was approved by the Guadeloupe Ethics Committee

for studies involving human subjects. Each participant provided

written informed consent.

Study Population
This study took place in Guadeloupe (French West Indies), a

Caribbean archipelago, most of the inhabitants of which are of

African descent. Subjects were recruited from men participating in

a free yearly systematic health-screening program funded by the

French national health insurance system. Each year, a random

sample of the population, selected so as to be representative of the

age and sex distribution of the general population, is invited to

participate in the program at a single site. As part of the

Karuprostate prostate cancer study, consecutively enlisted men

aged 45 to 69 years of age were invited to participate [28]. The

acceptance rate was around 90%. Information was obtained from

participants about their demographic characteristics, anthropo-

metric measurements, lifestyle, medical records and medication

use. The inclusion criteria for this study were: a) both parents born

on any Caribbean island with a population of predominantly

African descent, b) no history of a chronic medical disorder and

standard biochemical and hematological blood parameters in the

normal range, c) no hormone treatments or drugs known to

influence the hypothalamic-pituitary-gonadal-adrenal axis (includ-

ing inhibitors of 5 a reductase), d) body mass index (BMI),30. A

blood sample was drawn from each participant between 8.00 and

10.00 a.m., after overnight fasting. Serum samples were separated

and frozen at 230u until shipment. Samples were identified only

by a unique sample code and were transferred by airmail, on dry

ice, to Creteil (France) for hormone analysis and to Liege

(Belgium) for organochlorine and lipid analysis. All laboratory

personnel were blind to the identities of subjects.

Given the high cost of the analytical methods used, we limited

the initial sample size to 300 individuals, which, for a statistical

power of 0.8 and a p level of 0.05 gave an anticipated minimum

effect size (f2) of 0.05 for multiple regression studies with eight

predictors, not including the regression constant. We randomly

selected 60 individuals for each five-year age group, from the age

of 45 to 69 years. We excluded the men who did not fulfill the

inclusion criteria or who had provided too little blood to carry out

all the hormonal and chemical assays, resulting in a final sample

size of 277 subjects.

Measurement of hormones
Dehydroepiandrosterone (DHEA), androstenedione (AD), an-

drostenediol (ADIOL), total testosterone (T), dihydrotestosterone

(DHT), estrone (E1), E2, and estrone sulfate (E1S) were assayed

simultaneously by GC-MS, as previously described [29]. Briefly,

deuterated steroid internal standards (CDN Isotopes, Inc., Point-

Claire, Quebec, Canada) were added to all serum samples, which

were then extracted with 1-chlorobutane. The organic extracts

were purified on conditioned high-purity silica LC-Si SPE

columns (Varian, Les Ulis, France). All steroids were derivatized

with pentafluorobenzoyl chloride, except for AD, which was

derivatized with pentafluorobenzylhydroxylamine. The final

extracts were reconstituted in isooctane, then transferred to

conical vials for injection into the GC system (6890N, Agilent

Technologies, Massy, France), equipped with a 50% phenyl-

methylpolysiloxane VF-17MS capillary column (20 m60.15 mm,

internal diameter, 0.15 mm film thickness; Varian). An HP5973

(Agilent Technologies) quadrupole mass spectrometer equipped

with a chemical ionization source and operating in single-ion

monitoring mode was used for detection. E1S was determined as

E1 after acid solvolysis [30]. Free T (fT) concentrations were

calculated from T and SHBG concentrations, as previously

described [31]. Bioavailable T (BT) concentration was determined

as described elsewhere [29,31]. DHEAS was determined by a

radioimmunological method (IM 0729, Beckman Coulter, Mar-

seilles, France). Plasma SHBG, FSH and LH levels were

determined by radioimmunometric methods (using the following

kits: Schering SHBG RIACT, Gif-sur-Yvette, France; FSH kit and

LH kit, Coulter Immunotech, Marseilles, France). The molecular

masses of the derivatized steroids (deuterated and corresponding

non deuterated steroids), as assayed by GC–MS, and the means

and intra- and inter-assay coefficients of variation of four quality

control sera (one with very low concentrations of the assayed

steroids for determination of the lower limit of quantification by

GC-MS, and three with higher concentration levels) are reported

in Supporting Information File S1 (Table S1). The results of BT,

DHEAS, SHBG, FSH and LH quality controls are also reported

in Table S1.

Measurement of organochlorines
A high-resolution gas chromatograph (Thermo Quest Trace

2000, Milan, Italy) equipped with a Ni63 electron capture

detection system was used to assess the serum concentrations of

seven indicator PCB congeners (28, 52, 101, 118, 138, 153, and

180); p,p9-DDT, p,p9-dichlorodiphenyl dichloroethane (DDD) and

p,p9-DDE; the a, b, and c isomers of hexachlorocyclohexane

(HCH) and chlordecone. The limits of detection (LD) were

0.05 mg/l for all organochlorine compounds except chlordecone

(0.06 mg/l). Detailed information about sampling, analysis and

quality assurance and control have been provided elsewhere

[28,32]. Plasma total cholesterol and total triglyceride concentra-
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tions were determined enzymatically (DiaSys Diagnostic Systems

GmbH; Holzheim, Germany) and total lipid concentration was

calculated as previously described [33].

Data and statistical analysis
Continuous measurements were described in terms of the

median, range, mean and percentiles. We restricted our analysis to

pollutants with a detection frequency greater than 80%: DDE

(97%), PCB congeners 138 (96%), 153 (98%) and 180 (97%) and

chlordecone (87%). Values below the LD were estimated by a

maximum likelihood estimation method [34]. Correlations

between the concentrations of frequently detected pollutants were

explored by Spearman’s rank correlation analysis (Supporting

Information File S1, Table S2). The concentrations of the various

PCBs were highly correlated, so we restricted further analysis to

PCB 153.

The effects of exposure variables on the outcome variables were

evaluated by linear regression analyses. Scatter plots were used for

bivariate comparisons between exposure and outcome variables,

to ensure that linear associations were reasonable. Model

assumptions were checked by residual analysis. A normal

distribution of the residuals was achieved by natural log

transformations of outcomes and hormone ratios (DHEA,

DHEAS, T, AD, E2, E1, E1S, LH, FSH, and T/E2) or by

square root transformations (ADIOL, fT, BT, SHBG, and T/LH).

The exposure variables were treated as continuous variables and

were subjected to natural log transformation. The regression

coefficient (b) represented the change of naturally-log or square

root transformed outcomes variables per one unit of naturally-log

transformed serum organochlorine concentration The following

covariates were considered as potential confounding factors: age

(years, as a continuous variable), body mass index (BMI) (kg/m2),

waist-to-hip ratio (continuous), alcohol (current or past alcohol use

vs never) and tobacco consumption (current or past smoking vs

never), education (elementary/middle/high school), season of

blood collection (spring, summer, autumn, winter) and total lipid

concentration (mg/dl). For each exposure predictor, we also

considered the other contaminants as potential confounders. A

parsimonious and stable regression model was obtained, by the use

of a data-dependent procedure based on backward variable

elimination (PROC GLMSELECT) in multiple bootstrap samples

[35,36]. Variables were retained if they were selected in at least

30% of the 1000 bootstrap samples with a=0.05. All analyses

were carried out with SAS software version 9.3 (SAS Institute,

Inc., Cary, NC, USA). All tests were two-tailed, and p values#0.05

were considered statistically significant.

Results

The participants were Caribbean men of African descent aged

between 45 and 69 years (median: 58 years). Overall, 61% had

never smoked and 15% were teetotal. The characteristics of the

study population with respect to potential confounders and

outcome variables are given in Table 1. Detection and concen-

trations of POPs in the serum samples of the study population are

presented in Table 2

The results of linear regression analysis for continuous exposure

variables are given in Table 3 for DDE, Table 4 for PCB 153, and

Table 5 for chlordecone. For each exposure, we present a crude

nonadjusted model and a backward adjusted model coupled to

bootstrap selection covariates.

We found a significant negative relationship between DDE and

DHT concentration in both crude and adjusted models

(b=20.063, 95% confidence interval (CI) =20.109 to 20.016,

p=0.008) and a positive relationship between DDE and LH in

both crude (b=0.053, CI = 0.001 to 0.106, p=0.04) and adjusted

(b=0.057, CI = 0.005 to 0.109; p=0.03) models (Table 3). T/LH

ratio was negatively associated with DDE concentration in both

crude (b=20.066, CI =20.118 to20.013, p=0.01) and adjusted

(b=20.061, CI =20.112 to 20.010, p=0.02) models.

PCB 153 concentration was positively associated to AD

concentration at the limit of significance in the crude model

(b=0.045, CI = 0.0002 to 0.090, p=0.05), and this relationship

was significant in the adjusted model (b=0.054, CI = 0.010 to

0.098, p=0.02). PCB 153 concentration was also significantly and

positively associated with E1 levels in the crude (b=0.047,

CI = 0.004 to 0.090, p=0.03) and adjusted (b=0.048, CI = 0.005

to 0.092, p=0.03) models (Table 4).

No association was observed between chlordecone and any

outcome in either the crude or the adjusted model (Table 5).

Discussion

We investigated associations between POPs with endocrine

activities and the levels of a large panel of hormones involved

primarily in the steroid pathway, in middle-aged French West

Indian men.

As expected and found in most populations worldwide, DDE

and PCB congeners 138, 153 and 180 were the most prevalent

POPs found in the blood in our population. Moreover, blood

concentrations of these pollutants are in the range of background

environmental levels currently found in US populations of similar

age range [37]. This is not surprising because the French West

Indies has and has had only very limited industrial activities

involving significant use or emission of PCBs. The use of DDT in

agricultural supplies or for disease vector control was anecdotic.

Consequently, exposure to these chemicals is likely to be associated

with background contamination of the food chain. The only POPs

that have been spread in French West Indies were technical grade

HCH, a mixture of a, b, and c isomers, mainly before 1970, and

chlordecone, intensively from 1973 to 1993; both were used to

control the banana root borer. Unlike HCH, chlordecone

undergoes no significant biotic or abiotic degradation in the

environment, and permanently polluted soils and waterways has

been and are still nowadays the major source of human

contamination in French West Indies, through the consumption

of contaminated foodstuffs [38]. The occupational profile of our

population study reflects that of the general male Guadeloupean

population aged from 45 to 70 years old. Among the 277 men

included in the study, only 29 are or have been workers on banana

farms and only 15 of these were occupationally exposed to

chlordecone during the period 1973–1993 (data not shown). This

unique situation provided us with an opportunity to study the

effects of three prevalent POPs with different endocrine modes of

action, at environmental exposure levels.

Our study population was randomly selected from among the

general population of Guadeloupe and we excluded any subjects

with abnormalities or medical conditions that may alter systemic

levels of steroid hormones. As a consequence, the values reported

may be considered as the normal range of values for the local male

population and for the age range investigated (45–70 years old)

[29].

Our findings provided some evidence of significant dose-

dependent effects. However, the association between exposure

and outcome differed between pollutants. DDE exposure levels

were negatively associated to DHT levels and positively associated

to LH concentration. Levels of PCB 153 were positively associated

to AD and E1 concentrations. By contrast, no association was

Organochlorine Pollutants and Steroid Hormones
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Table 1. Characteristics of the study population in terms of potential confounders and outcome variables.

Potential confounders

Age (years)a 58.3, 58.1 (45.1–69.9)

Education (%), high school, middle school, elementary school 9.3, 37.4, 53.3

BMI (kg/m2)a 24.7, 24.9 (17.9–29.8)

Waist-to-hip ratioa 0.90, 0.90 (0.72–1.29)

Current or past alcohol use (%) 84.8

Current or past smoking (%) 38.6

Total lipids (mg/dl)b 5.6 (3.7–8.6)

Season of blood sampling (%) summer, autumn, winter, spring 24.1, 29.0, 24.9, 22.0

Outcome variablesb, c

DHEA (nmol/l) 9.8 (4.3–19.8)

DHEAS (mmol/l) 2.8 (1.0–6.9)

AD (nmol/l) 4.0 (2.4–7.7)

ADIOL (nmol/l) 5.3 (1.5–12.4)

E1 (pmol/l) 152.2 (89.1–282.2)

E1S (nmol/l) 1.6 (0.6–4.5)

E2 (pmol/l) 110.1 (60.6–189.3)

T (nmol/l) 18.1 (9.4–31.4)

fT (nmol/l) 0.33 (0.16–0.61)

BT (nmol/l) 6.5 (3.4–10.6)

DHT (nmol/l) 1.9 (0.8–4.1)

SHBG (nmol/l) 35.2 (13.1–73.8)

FSH (IU/l) 6.6 (2.2–24.3)

LH (IU/l) 4.9 (2.0–12.0)

aValues are mean, median (minimum – maximum).
bValues are mean (5th–95th percentiles).
cBack-transformed values.
Abbreviations, DHEA: dehydroepiandrosterone; DHEAS: dehydroepiandrosterone sulfate; AD: androstenedione; ADIOL: androstenediol; E1: estrone; E1S: estrone sulfate;
E2: estradiol; T: testosterone; fT: free testosterone; BT: bioavailable; DHT: dihydrotestosterone; SHBG: sex hormone binding protein; FSH: follicle-stimulating hormone;
LH: luteinizing hormone.
doi:10.1371/journal.pone.0066460.t001

Table 2. Detection and concentrations (mg/l) of persistent organochlorine pollutants in serum samples of the study population.

Organochlorine

Detection

frequency Geometric mean Min Percentiles Max

(%) (mg/l) (mg/l) (mg/l) (mg/l)

10th 25th 50th 75th 90th

p,p9- DDT 34.9 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.06 0.17 1.71

p,p9- DDD 27.5 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.06 0.10 0.79

p,p9- DDE 96.9 1.77 ,LD 0.38 0.96 2.06 4.03 7.22 27.4

PCB 28 51.0 - ,LD ,LD ,LD 0.05 0.22 0.64 2.97

PCB 52 38.0 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.20 0.57 3.02

PCB 101 58.0 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.15 0.25 0.62

PCB 118 59.6 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.19 0.38 4.64

PCB 138 96.1 0.50 ,LD 0.16 0.33 0.53 0.94 1.45 4.12

PCB 153 98.5 0.75 ,LD 0.21 0.49 0.87 1.48 2.32 6.46

PCB 180 96.8 0.64 ,LD 0.24 0.42 0.67 1.08 1.66 5.52

a - HCH 39.6 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.09 0.15 1.20

b - HCH 41.6 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.08 0.12 0.69

c - HCH 38.0 - ,LD ,LD ,LD ,LD 0.08 0.14 1.12

Chlordecone 86.7 0.40 ,LD ,LD 0.20 0.45 0.95 1.74 44.1

Abbreviations, LD: limits of detection; DDT: dichlorodiphenyl trichloroethane; DDD: dichlorodiphenyl dichloroethane; DDE: dichlorodiphenyl dichloroethene; PCB:
polychlorinated biphenyl; HCH: hexachlorocyclohexane.
doi:10.1371/journal.pone.0066460.t002
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found between chlordecone exposure and any of the steroids,

binding proteins or gonadotrophins investigated.

Our findings are consistent with most previous studies,

regardless of the range of age and exposure levels considered,

showing an absence of association between the levels of DDE and

PCB 153 and those of T, E2, SHBG or FSH. However, some

conflicting results have been published, including lower testoster-

one levels with increasing PCB 153 levels in Native American men

aged 18 to 88 [17], lower E2 levels with increasing DDE levels in

Swedish fisherman aged 18 to 45 [15] and in Thai men aged 48 to

82 [13], and higher SHBG levels with increasing DDE and PCB

153 concentrations in Ukrainian men aged 19 to 45 years [14].

Haugen et al. [19] also reported an increase in SHBG

concentration with increasing PCB 153 levels, but not with

increasing DDE levels, in Norwegian men aged 19 to 40.

This study differs from previous studies in the field in several

ways. Major changes in blood steroid hormone levels occur during

adulthood, and studies covering broad age ranges, from early to

late adulthood may be inappropriate. By restricting our investi-

gation to the 45–69 year age range, we focused on a period in

which hormonal imbalance is known to play a key role in some

aging-related diseases. Other strengths of this study include the

simultaneous determination of serum concentrations of a large

number of steroid hormones, mostly by GC–MS. This sensitive

and specific method is currently considered the most accurate

approach to the determination of steroid hormones [26,27]. We

excluded obese subjects and those with acute or chronic

pathological conditions thought to have a strong impact on

hormone metabolism. We also collected extensive data for

adjustment on the basis of factors associated with changes in

blood steroid hormone levels and to reduce the bias of the

estimates.

Our cross-sectional study also presents several limitations. Given

the years during which DDT and PCBs were used worldwide, the

study population had been exposed to these chemicals or their

metabolites throughout much of their lifetimes. For chlordecone,

the exposure period began in 1973, at a median age of 30 years.

Single blood determinations to estimate exposure to these

contaminants may not adequately reflect past exposure. However,

unlike women, men are not subject to the mobilization of fat-

soluble pollutants during pregnancy or breastfeeding that can

significantly alter the pollutant load of the whole body. Any

previous weight loss or gain, particularly if large, may modify the

blood concentration of these pollutants, but we believe that this

factor had a weak influence overall in our free-chronic disease and

non-obese population study. Consequently, in adult healthy males,

and for chemicals with long half-lives in the body, single blood

determinations may be considered a satisfactory surrogate of past

exposure. Finally, we cannot exclude the possibility of confounding

with other undetermined chemicals, due to a lack of consideration

of interactions between chemicals or factors known to influence

blood steroid levels, such as diet and physical activity, or chance

findings.

Table 3. Regression coefficients (b) for association between serum pp9 DDE levels and the outcome variables.

Outcomes Crude Adjusted

b 95% CI (b) b 95% CI (b)

ln DHEA (nmol/l) 20.027 20.076 to 0.021 20.021a,b 20.067 to 0.026

ln DHEAS (mmol/l) 20.027 20.081 to 0.027 20.020a,c 20.073 to 0.033

ln AD (nmol/l) 0.014 20.021 to 0.050 0.010a,c–e,g 20.026 to 0.045

sqrt ADIOL (nmol/l) 20.017 20.080 to 0.047 20.010a–c,e 20.071 to 0.050

ln E2 (pmol/l) 0.022 20.008 to 0.052 0.018c 20.012 to 0.047

ln E1 (pmol/l) 0.016 20.018 to 0.050 0.004c,g 20.030 to 0.039

ln E1S (nmol/l) 0.052 20.009 to 0.112 0.037d,h 20.023 to 0.097

ln T (nmol/l) 20.010 20.043 to 0.023 20.003c,d 20.036 to 0.030

sqrt fT (nmol/l) 0.003 20.008 to 0.014 0.007a,g,i 20.003 to 0.017

sqrt BT (nmol/l) 20.003 20.044 to 0.037 0.013a,c,g 20.027 to 0.053

ln DHT (nmol/l) 20.062* 20.109 to 20.015 20.063* a,c–f
20.109 to 20.016

sqrt SHBG (nmol/l) 20.099 20.240 to 0.041 20.102a,d,f,i,j 20.230 to 0.026

ln LH (IU/l) 0.053* 0.001 to 0.106 0.057* a–d,h 0.005 to 0.109

ln FSH (IU/l) 0.023 20.042 to 0.088 0.001a,c,j 20.063 to 0.065

sqrt T/LH 20.066* 20.118 to–0.013 20.061*a–c,h 20.112 to 20.010

ln T/E2 20.032 20.065 to 0.0009 20.022c–e,g 20.054 to 0.010

a: age;
b: alcohol;
c: season of blood sampling;
d: BMI;
e: education;
f: chlordecone;
g: PCB-153;
h: smoking;
i: waist-to-hip-ratio;
j: blood total lipids.
*Statistically significant association because 95% CI (b) does not include zero.
doi:10.1371/journal.pone.0066460.t003
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We focused on steroid hormone levels in the general circulation,

but the results obtained may not be entirely representative of what

occurs in target tissues. Steroid hormones may act on tissues where

they are synthesized or be secreted into the blood and act remotely

on other target tissues [39,40]. Also, reduced T metabolites (DHT)

which are produced locally in target tissues may reenter the

general circulation. Endocrine-disrupting chemicals may exert

endocrine effects by a multitude of mechanisms that are not yet

fully understood and the pathways altering steroid hormone levels

may be unpredictable.

DDE has antiandrogenic effects in vivo, as assessed from

changes in the weights of androgen-responsive tissues [41]. Such

effects are likely to be mediated by inhibition of AR binding and/

or AR-dependent gene expression [23,42]. These properties

cannot directly explain the relationship between increased DDE

exposure and decreased serum DHT levels observed in our study

population. However, our findings provide a different type of

confirmation of the antiandrogenic properties of DDE. Interest-

ingly, Lo et al [43] have shown that DDE is able to inhibit 5a-

reductase in human prostate tissue homogenates. Because serum T

did not seem to be affected by DDE exposure and 5a-reductase is

involved in the conversion of T to DHT, it is plausible that

decreased serum DHT levels may be explained by 5a-reductase

inhibition. High levels of DDE also appeared to be associated with

high levels of LH. This finding may be related with the feedback

provided by circulating DHT, directly at the pituitary and

centrally at the level of the hypothalamus [44].

Many of the known endocrine activities of PCBs involve steroid

hormone signaling systems including estrogens, androgens, pro-

gestins and adrenal steroids [45]. Individual congeners may have

different, and in some cases even opposite effects. Some PCBs

have estrogenic activities, whereas others are antiestrogenic. The

most prevalent non dioxin-like PCBs (138, 153, and 180) have

been reported to be antiestrogenic in both reporter gene and

MCF-7 cell proliferation assays [46,47] and to decrease ER-

mediated activity in ER-CALUX bioassays (24). These studies led

to suggestions that these compounds might decrease the amounts

of E2 in the circulation [24,47]. However, other authors [48],

based on the observation that various environmentally relevant

PCB-hydroxylated metabolites are potent inhibitors of human

estrogen sulfotransferase, have suggested that PCBs may increase

E2 bioavailability in target tissues. Here, consistent with most

previous studies on adult men, we observed no change in blood E2

concentration as a function of non dioxin-like PCB levels. By

contrast, we found that PCB exposure was associated with high

levels of AD in the blood, an observation not previously reported

in humans. However, high levels of AD production have been

reported in the liver and testis of bulls chronically exposed to PCBs

[49]. There are two major pathways for the production of AD

from pregnenolone, one involving DHEA and the other,

progesterone. Because DHEA levels are not modified by PCBs

exposure, we can hypothesize that increased AD levels may have

its origin in any upstream step arising from the progesterone

pathway. The positive association between PCB 153 and E1 may

Table 4. Regression coefficients (b) for association between serum PCB-153 levels and the outcome variables.

Outcomes Crude Adjusted

b 95% CI (b) b 95% CI (b)

ln DHEA (nmol/l) 0.013 20.048 to 0.075 0.030a,b 20.029 to 0.088

ln DHEAS (mmol/l) 20.029 20.097 to 0.040 20.003a,c 20.072 to 0.065

ln AD (nmol/l) 0.045 20.0002 to 0.090 0.054*a,c–e 0.010 to 0.098

sqrt ADIOL (nmol/l) 0.022 20.059 to 0.102 0.032a–c,e 20.047 to 0.110

ln E2 (pmol/l) 0.018 20.020 to 0.056 0.025c 20.013 to 0.063

ln E1 (pmol/l) 0.047* 0.004 to 0.090 0.048*c 0.005 to 0.092

ln E1S (nmol/l) 0.030 20.047 to 0.108 0.037d,g 20.039 to 0.113

ln T (nmol/l) 20.015 20.057 to 0.027 20.006c,d 20.048 to 0.036

sqrt fT (nmol/l) 20.012 20.025 to 0.002 20.011a,f 20.023 to 0.002

sqrt BT (nmol/l) 20.046 20.098 to 0.005 20.029a,c 20.079 to 0.021

ln DHT (nmol/l) 20.051 20.112 to 0.009 20.031a,c–f 20.092 to 0.030

sqrt SHBG (nmol/l) 0.043 20.136 to 0.222 0.010a,d,f,h–j 20.072 to 0.272

ln LH (IU/l) 0.064 20.002 to 0.131 0.041a–d,g 20.029 to 0.110

ln FSH (IU/l) 0.071 20.011 to 0.153 0.051a–c,e 20.035 to 0.136

sqrt T/LH 20.071 20.138 to 20.005 20.037a–c, f–g 20.106 to 0.031

ln T/E2 20.032 20.074 to 0.009 20.036c–e 20.078 to 0.005

a: age;
b: alcohol;
c: season of blood sampling;
d: BMI;
e: education;
f: pp9-DDE;
g: smoking;
h: waist-to-hip-ratio;
i: blood total lipids;
j: chlordecone.
*Statistically significant association because 95% CI (b) does not include zero.
doi:10.1371/journal.pone.0066460.t004
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result from an increase in AD precursor levels, consistent with

mass action rather than an increase in aromatase activity.

Chlordecone binds ERa and ERb, acting as an agonist of ERa
and an antagonist of ERb [25,50]. In addition to its interaction

with nuclear ER, chlordecone may activate alternative estrogen

signaling pathways or other enzymes and receptors involved in

steroid homeostasis [51–54]. However, such modes of action did

not appear to affect circulating steroid levels in our population

study. Few studies have addressed the issue of the effect of

chlordecone exposure on the blood levels of steroid hormones or

gonadotrophins. Subchronic exposure of male rats to chlordecone

do not affect serum testosterone levels [55]. When primary rat

pituitary cell cultures were treated with chlordecone, basal

secretion of FSH and LH were not altered [56]. To our

knowledge, there have been no studies on humans to investigate

the effects of chlordecone on circulating levels of steroid hormones,

binding proteins or gonadotropins. Here, as in a preliminary study

we carried out in 100 healthy male subje[ts aged 20 to 50 years

[57], we found no significant association between chlordecone

exposure at environmental levels and the concentrations of

steroids, binding proteins or gonadotrophins investigated.

The ethnic origin of study populations must also be taken into

account. Most previous studies were carried out on men of

European descent, whereas our study population was of African

descent. We recently reported differences in the concentrations of

certain steroids in the blood (particularly AD and E1) between our

study population and healthy European men of similar age [29].

This may be explained by different levels of transcription or allele

frequency of polymorphisms of steroid hormone related genes

[58]. Consequently, we cannot exclude that EDCs effects on

steroid hormone levels may be at least partially ethnically sensitive.

In summary, in this cross-sectional study performed in middle-

age men, we found that the pattern of endocrine response,

estimated by blood levels of steroid hormones, to long-term

exposure of POPs with endocrine activity varies depending on the

pollutant studied. Such differential pattern could be related to the

different modes of action that are usually attributed to them. It

remains unclear whether such changes in circulating steroid

hormone levels are predictive of the subsequent occurrence of

disease.
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Table 5. Regression coefficients (b) for association between serum chlordecone levels and the outcomes variables.

Outcomes Crude Adjusted

b 95% CI (b) b 95% CI (b)

ln DHEA (nmol/l) 0.001 20.044 to 0.040 20.005a,b 20.053 to 0.042

ln DHEAS (mmol/l) 20.006 20.058 to 0.046 20.016a–d 20.069 to 0.036

ln AD (nmol/l) 0.020 20.014 to 0.054 0.013b–d,f,g 20.021 to 0.048

sqrt ADIOL (nmol/l) 0.048 20.013 to 0.108 0.041c,d,g 20.022 to 0.105

ln E2 (pmol/l) 0.003 20.025 to 0.032 20.011a,c–e,g,h 20.018 to 0.041

ln E1 (pmol/l) 0.007 20.026 to 0.039 0.016b–d,h 20.019 to 0.050

ln E1S (nmol/l) 0.014 20.044 to 0.072 20.014 20.044 to 0.072

ln T (nmol/l) 0.014 20.018 to 0.046 0.009a,d,e 20.025 to 0.042

sqrt fT (nmol/l) 20.004 20.014 to 0.007 20.004c,g,h,j 20.005 to 0.013

sqrt BT (nmol/l) 0.0004 20.040 to 0.041 20.001d,i,j 20.042 to 0.039

ln DHT (nmol/l) 0.030 20.016 to 0.075 0.027a,b,d,e 20.029 to 0.061

sqrt SHBG (nmol/l) 0.067 20.064 to 0.198 0.061b,d 20.074 to 0.196

ln LH (IU/l) 20.022 20.071 to 0.025 20.019d 20.071 to 0.031

ln FSH (IU/l) 20.023 20.073 to 0.026 20.018c 20.082 to 0.045

sqrt T/LH 0.043 20.020 to 0.106 0.059c,d,i 20.003 to 0.123

ln T/E2 0.012 20.020 to 0.044 0.007d,g 20.025 to 0.040

a: education;
b: smoking;
c: age;
d: season of blood sampling;
e: BMI;
f: blood total lipids;
g: PCB-153;
h: pp9-DDE;
i: alcohol;
j: waist-to-hip-ratio.
doi:10.1371/journal.pone.0066460.t005
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Supplemental table 1 

Hormone quality controls 

 

Assay method 

 

Analytes 

 

Target ions 

analyte / IS 

(amu) 

 

Range of 

detection 
(a)

 

 

Quality Controls (QC) 

Lower limit of 

quantification 
Low QC Middle QC High QC 

Mean (a), Intra-assay coefficient of variation (%), Inter-assay coefficient of variation (%) 

GC-MS 
(c)

 

 

DHEA 482 / 485 0.64 - 28.09 0.64, 5.4, 6.1 2.60, 3.5, 4.7  6.90, 2.6, 2.8 17.58, 1.4, 2.0 

AD 461 / 468 0.17 - 14.14 0.17, 6.2, 10.8 1.68, 3.7, 4.9 3.53, 3.1, 4.1 7.05, 2.4, 3.8 

ADIOL 678 / 683 
(b)

 0.37 - 13.95 0.37, 7.0, 11.0 1.06 4.0, 4.4 2.55, 3.7, 4.2 5.10, 2.7, 3.2 

T 482 / 485 0.17 - 28.09 0.17, 4.8, 10.1 1.66, 2.2, 3.1 8.53, 2.1, 2.5 20.60, 1.0, 1.7 

E1 464 / 468 29.1 - 2996
 
 29.1, 7.4, 9.5 53.3, 

 
4.3, 4.7 288.1,

 
3.1, 3.3 735.6, 

 
2.6, 3.0 

E2 660 / 664 7.7 - 1487
 
 7.7, 

 
8.9, 10.5 36.0, 

 
3.5, 4.1 176.2, 

 
2.6, 3.0 728.0,

 
1.5, 1.7 

E1S 464 / 468 
(d)

 0.13 - 16.11 0.13, 8.7, 11.0 1.34, 4.0, 4.4 4.00, 3.1, 3.4 7.98, 2.8, 2.9 

DHT 484 / 487 0.07 - 13.95 0.07, 7.8, 9.0 0.65, 3.0, 3.1 1.65, 2.0, 2.3 5.13, 1.7, 1.7 

Ammonium sulfate 

precipitation + GC-MS 
BT    1.01, 3.2, 3.5 3.74, 4.2, 4.3 8.98, 1.4, 1.5 

RIA 

SHBG  6.0 - 164.0  16.0, 2.0, 2.3 41.9, 2.9, 3.3 68.4, 1.8, 2.3 

DHEAS  0.23 - 23.05   1.4, 2.2, 3.5  

FSH  0.5 - 65.0  8.8, 4.0, 4.2 27.3, 2.8, 3.0 48.1, 2.1, 2.2 

LH  0.5 - 54.0  5.9, 7.0, 7.6 21.6, 2.8, 3.1 42.8, 3.5, 3.7 

 
a:  in nmol/l, except E2 and E1 in pmol/l, DHEAS in µmol/l, and FSH and LH in mIU/ml. 
b:  internal standard, 3β,diol,d3 (5α,androstane,3β, 17β,diol,d3, 683 amu). 
c:  accuracy: -3.8 to  +3.4 %  
d
: after solvolysis 

 



2 

 

 

Supplemental table 2 

 

Spearman’s rank correlation analysis of the relationship between levels of frequently 

detected (LD > 80 %) pollutants 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Values < limits of detection (LD) were estimated by the maximum likelihood estimation method (Jin Y, 

Hein MJ, Deddens JA, Hines CJ. 2011. Analysis of lognormally distributed exposure data with repeated 

measures and values below the limit of detection using SAS. Ann Occup Hyg 55: 97-112). 

 

 p,p’-DDE PCB 138 PCB 153 PCB 180 Chlordecone 

p,p’-DDE 
 0.39

 

p < 0.0001 

0.30
 

p < 0.0001 

0.23 
 

p = 0.0003 

0.02 

p = 0.75 

PCB 138 
 

- 
0.89 

p < 0.0001 

0.88 

p < 0.0001 

0.03 

p = 0.63 

PCB 153 
 

- - 
0.83 

p < 0.0001 

- 0.03 

p = 0.59 

PCB 180 
 

- - -- 
0.01 

p = 0.84 

PCB (138 +153+180) 
0.31 

p < 0.0001 
 - - 

0.004 

p = 0.84 



Page | 270  
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En conclusion 

 Te a t o pte des p op i t s ho o ales d ites pou  les POPs tudi s, ette tude s’est 

focalisée sur les hormones stéroïdiennes et celles qui sont en rapport avec elles, telles que les 

gonadotrophines.  

 Au u e elatio  ’a t  et ouv e e t e les o entrations circulantes en chlordécone et 

celles des hormones étudiées. Cela suggère que les effets potentiels liés aux propriétés hormonales 

du hlo d o e e s’exp i e t pas à u  iveau p iph i ue su  les taux i ula ts e  ho o es, 

tout au moins chez l’i dividu adulte e  o e sa t . 

 L’expositio  au DDE a t  et ouv e asso i e à u e plus fai le o e t atio  i ula te e  

DHT et à une concentration plus élevée en LH. Cette association semble en première intention 

cohérente avec les propriétés anti-androgéniques du DDE sans que pour autant on puisse lier cette 

asso iatio  à la apa it  du DDE à i hi e  la liaiso  de la TT à l’A‘ ou à i hi e  l’exp essio  des g es 

AR-d pe da ts. Cepe da t, le DDE se le apa le d’i hi e  l’a tivit  de la RD impliquée dans la 

conversion de la TT en DHT [Lo et coll., 2007]. En absence de modifications des niveaux circulants en 

TT, une inhibition de la 5RD par le DDE apparait donc comme un mécanisme plausible de 

l’asso iatio  o se v e. Pa  ailleu s, l’aug e tatio  des iveaux circulants en LH par le DDE sont 

cohérents avec le feedback apporté par les niveaux circulants de la DHT à un niveau hypothalamique 

et/ou hypophysaire. 

 L’expositio  au PCd  est appa ue asso i e à des o e t atio s plus lev es e  AD et e  

E1. De par la complexité des propriétés hormonales des PCBs où se combinent activités pro et anti-

estrogéniques, il est difficile de concilier ces dernières avec les associations observées. Par ailleurs, si 

l’o  o sid e les voies ui o duise t à la p odu tio  de AD à partir de la pregnénolone, deux 

chemins distincts se présentent (Cf : Introduction Figure 4 . L’u  i pli ue la DHEA et l’aut e la 

p ogest o e. Les o e t atio s i ula tes e  DHEA ’ ta t pas odifi es pa  les iveaux 

d’expositio  au PCd , il est possi le ue l’aug e tatio  e  AD puisse t e la o s ue e d’u e 
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odifi atio , e  a o t, au iveau de la voie p ove a t de la p ogest o e. L’aug e tatio  de l’E  

pou ait sulte  de l’aug e tatio  de so  p u seu , l’AD. 

 La question sous-tendue par nos résultats « est-ce que les modifications constatées des 

hormones par des polluants organochlorés sont-elles de atu e à p di e la su ve ue d’ v e e ts 

néfastes pour la santé à une période ultérieure ? » este e ti e et sa s po se da s l’ tat actuel 

des connaissances.  
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 Il est bien établi de nos jours que le CaP est la sulta te de la o i aiso  et de l’i te a tio  

complexe de multiples facteurs génétiques et environnementaux, dont certains sont connus, 

d’aut es suspe t s et v aise la le e t, de o eux aut es i o us. 

 Da s ette th se j’ai a o d  u  aspe t de ette o plexit  e  ’i t essa t à u e at go ie 

d’age ts e vi o e e taux de atu e hi i ue ui de os jou s est soupçonné pour d’intervenir 

dans la survenue du CaP: les polluants présentant des propriétés hormonales ou « perturbateurs 

endocriniens ».  Mais, quand bien même ces polluants (xénobiotiques générés par les activités 

hu ai es  se aie t asso i s à la su ve ue de la aladie, e ’est pas pa e u’elles poss de t des 

propriétés hormonales que ces dernières sont obligatoirement impliquées dans le processus 

physiopathologique sous-te du.  L’app o he des t avaux de ette th se est dou le : d’u e pa t 

esti e  les asso iatio s e t e les expositio s ete ues et la aladie, d’aut e pa t explo e  la 

possibilité que les propriétés hormonales des substances étudiées puissent, au moins en partie, 

expliquer les associations identifiées. 

Contexte populationnel et environnemental 

 Les travaux décrits dans cette thèse ont été réalisés parmi une population Antillaise qui 

présente, de par ses origines ethno-géographiques Africaines, un risque élevé de développer la 

maladie et qui est soumise à un  environnement particulier. Cet environnement  se caractérise par 

l’i sula it , pa  certains comportements alimentaires et styles de vie et par un environnement 

chimique spécifique. Les activités agricoles tropicales se caractérisent par le développement 

important de parasites qui affectent leur production et rendement, entrainant un  usage important 

de pesticides. Ces produits peuvent par la suite co ta i e  l’e vi o e e t, la hai e ali e tai e et 

la population. Dans le cas de la Guadeloupe (plus largement des Antilles françaises , l’usage du 

chlordécone, un insecticide destiné à lutter contre le charançon du bananier, a entrainé une 

pollution importante, toujours présente de nos jours, des milieux naturels, de la chaine alimentaire 

et de l’Ho e.  Le hlo d o e se a a t ise pa  des p op i t s ho o ales ota e t 

estrogéniques. A ce contexte environnemental global, on peut ajouter dans ces territoires un accès 
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libre et gratuit aux soins et une bonne prise en charge de la maladie, rendant les études 

épidémiologiques dans cette population, toutes choses égales par ailleurs,  peut-être  plus 

ep se tatives ue elles alis es da s d’aut es populatio s d’o igi e Af i ai e. 

Nos objectifs 

 Pa ta t d’u e tude pid iologi ue de t pe as-témoins réalisée en population générale en 

Guadeloupe (étude KA‘U‘OSTATE  et d’u  e se le de do es e ueillies pa  uestio ai e ou 

o te ues à la suite d’a al ses iologiques réalisées sur des prélèvements de sang (polluants, 

hormones, génotypages), cette thèse aborde successivement plusieurs questions : 

1. Est- e ue l’e positio  à des pollua ts pe sistants universellement répandus, DDT et PCBs, et 

présentant des propriétés hormonales stéroïdiennes entraine une modification de risque de 

survenue du CaP ? 

2. Est- e ue l’e positio  à es pollua ts e t ai e u e odifi atio  de is ue de idi e 
biologique du CaP chez les patients traités par prostatectomie radicale ? 

3. Est-ce  que le nombre de copies des gènes GSTM1 et GSTT1 impliqués dans le métabolisme 

des xénobiotiques, mais aussi des stéroïdes, influence-t-il  le risque de survenue du CaP dans 

u e populatio  d’o igi e Af i ai e ? 

4. Est-ce que des polymorphismes des gènes codant pour des enzymes impliquées dans le 

métabolisme des stéroïdes influencent-t-ils le risque de survenue du CaP dans des populations 

Africaines ? 

5. Est- e ue les asso iatio s o se es e t e l’e position à des polluants persistants et 

présentant des propriétés hormonales stéroïdiennes et le risque de CaP sont modifiées en 

fonction des polymorphismes des gènes codants pour des enzymes impliquées dans le 

métabolisme des stéroïdes ? 

6. Est- e  ue l’e positio  à es pollua ts,  o p is au hlo d o e, est de atu e à odifie  
les niveaux circulants en hormones stéroïdiennes, elles-mêmes étant susceptibles par ailleurs 

d’i te e i  da s la ge se du CaP ? 

 

Limites méthodologiques 

 Pour po d e à es diff e tes uestio s, j’ai p o d  à l’a al se statisti ue des jeux de 

do es dispo i les da s l’ tude KA‘UP‘OSTATE afi  d’esti e  les asso iations ci-dessus 

mentionnées.  

 Il est i po ta t de ga de  à l’esp it ue les tudes as-témoins présentent un certain nombre 

d’i o v ie ts, li s à leu  a a t e t ospe tif, pouva t se t adui e pa  de o eux iais. 
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L’exhaustivit  des as i lus et les odalit s de s le tio  des t oi s de l’ tude KA‘UP‘OSTATE 

duise t, sa s l’ex lu e totale e t,  les biais de sélection. La définition des cas, basée sur des 

critères histologiques objectifs, et celle des témoins, basée sur des seuils stricts de PSA tenant 

compte des origines ethniques de la population, permettent avec confiance de réduire 

considérablement les biais de classement de la maladie/non maladie. Les questions recueillies par 

voie orale auprès des sujets inclus concernent des covariables et non pas les variables indépendantes 

d’ tude expositio s au se s g i ue du te e : polluants, hormones et génotypes). De ce fait, 

l’i pa t des ve tuels iais de o isatio  su  la esu e des asso iatio s est oi d e. Les 

va ia les i d pe da tes d’ tudes expositio  o t t  esti es pa  des app o hes o je tives et 

validées, réduisant ainsi les biais de mesures. Ces estimations ont été ponctuelles et, sauf pour les 

g ot pes, il est l giti e de s’i te oge  su  leu  validit  te po elle. Da s les as des pollua ts 

persistants étudiés à longue demi-vie da s l’o ga is e, il est ad is u’u e seule esu e peut- être 

u  i di ateu  o ve a le de l’expositio  a t ieu e des sujets. Pa  ailleu s les pollua ts ta t 

esu s da s le sa g, ils so t e s s t e à l’ uili e ave  les diff e ts o pa ti e ts de 

l’o ga is e. Toutefois, pou  les su sta es ui s’a umulent dans les tissus graisseux, les variations 

de masse corporelle au cours du temps peuvent modifier leur concentration circulante et fausser la 

v aie esu e d’expositio . Da s le as de l’ tude po ta t su  la idive iologi ue du CaP ap s 

prostatecto ie adi ale, la esu e des pollua ts a p d  l’a latio  de la p ostate.  Co e a t les 

hormones, des procédures analytiques performantes et spécifiques (GC-MS) ont été employées. 

Cependant, des changements importants dans les concentrations hormonales circulantes peuvent se 

p odui e au ou s du li at e as uli  p iode ui oï ide ave  elle de l’appa itio  du CaP).

 Pour estimer les associations (OR, HR, ), nous avons employé des méthodes bien établies : 

g essio  logisti ue, a al se de su vie à l’aide du od le de Cox et g essio  li ai e ultiple 

permettant la prise en compte des facteurs potentiels de confusion. Nous avons géré ces facteurs, 

suscepti les de odifie  p ofo d e t l’i te sit  ou la di e tio  des asso iatio s, e  te a t o pte 

des données de la littérature et par trois approches différentes : association du facteur avec la 
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variable dépendante et avec la variable indépendante ; modificatio  pa  le fa teu  de l’i te sit  ou 

de la di e tio  de l’asso iatio  o se v e, e  a al se u iva i e, entre la variable indépendante 

d’ tude et la va ia le d pe da te ; sélection par ré-échantillonnage Bootstrap. Nous avons 

également utilisé des procédures pour gérer les données manquantes en utilisant plusieurs 

approches : analyses des cas complets, remplacement par une variable indicatrice ou imputation 

multiple.  

Quelles conclusions ? 

 Le Tableau 15 résume les principaux résultats obtenus dans cette thèse organisés en fonction 

du polluant considéré. Les résultats expriment des associations statistiques qui ne sont pas 

s o e de ausalit . Pou  auta t, il ’est pas i te dit da s le ad e des tudes pid iologi ues, 

d’o ga ise  les faits e pi i ues et de leu  do e  du se s plausi ilit  iologi ue  afi  d’ value  la 

relation de causalité étiologique. 

 Concernant le chlordécone, réputé être une molécule estrogénique, son exposition apparait 

associée à un risque augmenté de survenue de CaP, en particulier des formes dites agressives, mais 

aussi à un risque augmenté de récidive biologique après prostatectomie radicale.  Ces observations 

semblent cohérentes dans la mesure où les associations vont dans la même direction et que ce sont 

les formes cliniques dites agressives les plus concernées dans les deux cas.  Ici on peut avancer 

l’h poth se ue les a tivit s ago istes vis à vis d’E‘- et antagonistes vis à vis d’E‘- qui 

caractérisent le chlordécone joueraient un rôle similaire dans la survenue et dans la récidive 

iologi ue de la aladie. Deux fa teu s d’i te a tio s o t t  ide tifi s au ega d de la su ve ue du 

CaP : p se e d’a t de ts fa iliaux de CaP au er degré et polymorphisme de CYP19. 

L’i te a tio  ave  la p se e d’a t de ts fa iliaux peut t e interprétée par la présence de 

facteurs de susceptibilité génétiques communs à la maladie et au métabolisme des xénobiotiques, 

ais peut aussi t e la sulta te de fa teu s de is ue o u s pa tag s au sei  d’u e e 

fa ille. L’i te a tio  ave  le polymorphisme rs60271534 de CYP19 se caractérise par un risque 

aug e t  de su ve ue de la aladie e  p se e d’u  va ia t asso i  à u e a tivit  e z ati ue 
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plus i po ta te de l’a o atase et do  à u e p odu tio  plus lev e d’E . L’a tivit  du hlo d o e 

vis à vis des ERs couplée à un environnement plus riche en E2 pourrait alors constituer des 

circonstances favorables au développement de la maladie. 

 Les résultats portant sur le DDE sont plus ambigus. Alo s ue l’expositio  au DDE est asso i e 

à une augmentation de risque de survenue du CaP, cette même exposition est associée à une 

diminution de risque de récidive biologique de la maladie. Les propriétés anti-androgéniques du DDE 

so t ie  o ues et so t as es su  sa apa it  à i te agi  ave  l’A‘. Le fait que nous ayons observé 

que chez des sujets indemnes de la maladie, les concentrations circulantes en DDE soient associées à 

u e di i utio  de la DHT i ula te va gale e t da s le se s d’u e a ti-androgénicité.  Tenant 

compte de la dépendance androgéni ue de la p ostate, u’il s’agisse de so  d veloppe e t o al 

ou tu o al,  l’asso iatio  i ve se et ouv e e t e l’expositio  au DDE et le is ue de idive 

appa ait oh e te. Pa  o t e, ette oh e e se le oi d e lo s u’o  o se ve ue l’expositio  

au DDE est associée à un risque augmenté de survenue de la maladie. Pour expliquer une telle 

divergence on pourrait émettre l’h poth se ue da s les i o sta es ui a outisse t à la su ve ue 

de la maladie, les propriétés pro-éstrogéniques du DDE, couplé au « milieu endocrine » qui baigne la 

prostate intègre,  prennent le pas sur ses propriétés anti-androgéniques.  Mais cela reste à être 

démontré.  

 Finalement, nos observations sur les PCBs, et en particulier le PCB 153, sont intrigantes. 

L’exposition à ces polluants apparait associée de manière inverse au risque de survenue du CaP et ne 

modifie pas le risque de récidive biologique après prostatectomie radicale. Notons que la diminution 

de risque de survenue est particulièrement présente pour les formes lo alis es et u’elle est ie s 

oi d e pou  les fo es ava es ou ag essives.  Cela elativise l’ ve tuel ôle « protecteur » u’o  

se ait te t  d’att i ue  aux PCBs car il se manifeste que pour les formes cliniques ayant un meilleur 

pronostic pour le patient. La diversité de propriétés hormonales attribuée aux PCBs (en particulier  

anti- et pro-est og i ues  e d à l’heu e a tuelle toute i te p tatio  pa ti uli e e t diffi ile. Nos 

travaux sur les répercussions des expositions aux PCBs sur les taux circulants en hormones révèlent 
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des asso iatio s ave  des ho o es jus u’à e jou  peu ou pas explo es au ega d des 

perturbateurs endocriniens.  

 En regroupant ces différentes observations, nous serions tentés de conclure que la diversité 

des associations, et de leu s di e tio s, e t e l’expositio  à des POPs et la su ve ue du CaP ou la 

récidive biologique de la maladie après prostatectomie radicale, vont dépendre des propriétés 

hormonales propres à chaque polluant. Ces associations pourraient également être modulées par la 

présence de certains polymorphismes génétiques intervenant dans le métabolisme des 

xénobiotiques ou des hormones stéroïdiennes. 

Perspectives 

 Ce tai es do es issues de l’ tude KA‘UP‘OSTATE dev aie t fai e l’o jet d’a al ses 

complémentaires. A tit e d’exemple l’ tude des i te a tio s e t e les POPs et les pol o phis es de 

délétion (ou nombre de copies) des gènes GSTM1 et GSTT1 ou des tudes d’i te a tio  g e –

environnement par des analyses « poolées » ave  d’aut es tudes disposa t de do es si ilai es à 

la notre. die  ue ela ’ait pas t  possi le, du fait d’u e pe te d’ ha tillo s de s u  p ove a t 

des cas de CaP provenant de l’ tude KA‘UP‘OSTATE, il se ait souhaita le d’esti e , da s le ad e 

d’u e ouvelle tude, les relations entre les concentrations circulantes en hormones stéroïdiennes et 

en POPs parmi une population de sujets atteints de CaP et de comparer les niveaux circulants en 

hormones entre cas et témoins.  

 La reproductibilité de nos observations moyennant des nouvelles études épidémiologiques 

da s d’aut es populatio s appa ait i dispe sa le ava t d’a outi  à des o lusio s plus fermes. Mais 

il sera important de tenir compte des origines ethno-géographiques des populations dans la mesure 

où elles pou aie t i flue e  l’i te sit  ou la di e tio  des asso iatio s. U e eilleu e o aissa e 

des propriétés hormonales des POPs est également indispensable pour envisager des mécanismes 

d’a tio s pouvant confirmer ou infirmer les associations identifiées dans cette thèse.  
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Tableau 15 
Synthèse des résultats observés 

 

 
 
 

Polluants 

 
Risque de survenue du cancer de la prostate 

 
Risque de 
récidive 

biologique après 
prostatectomie 

radicale 

 
Niveaux circulants 

d’ho o es 
stéroïdiennes chez 
des sujets sans CaP 

en fonction de 
l’e positio  au  

polluants 

 
Polymorphismes 

modifiant 
l’asso iatio  

entre l’e positio  
aux polluants et 
la survenue du 

CaP 

Ensemble Formes 
localisées 

ou peu 
agressives 

Formes 
avancées 

ou 
agressives 

Sans 
antécédents 

familiaux 
de CaP 

Avec 
antécédents 

familiaux 
de CaP 

DDE Augmenté Absence de distinction A se e d’i te a tio  Diminué 

Diminution de la 
DHT 

Néant 
Augmentation de la 

LH 

PCB153 Diminué 
Diminution du risque des 
formes localisées ou peu 

aggresives 

Interaction 

Diminution du risque en 
a se e d’a t de ts 

familiaux 

Non modifié 

Augmentation de 
l’AD 

Néant 
Augmentation de 

l’E  

Chlordécone Augmenté 
Augmentation du risque des 

formes avancées ou 
aggresives 

Interaction 

Augmentation du risque en 
p se e d’a t de ts 

familiaux 

Augmenté 
Absence de 

modifications 
rs60271534 

CYP19 
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Annexe 1 

Interactions entre le DDE et les polymorphismes aux estrogènes et risque de cancer de la prostate sous l’ helle additive. 

  DDE 

  ≤ .  µg/L >1.36 - ≤ .  µg/L >3.41µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP17 Allele C 112/74 1.0 110/81 0.98 (0.58 ; 1.64) 127/105 1.07 (0.64 ; 1.73) 

 Allele T 204/139 1.05 (0.67 ; 1.64) 211/156 1.05 (0.67 ; 1.64) 201/169 1.14 (0.72 ; 1.80) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.02 (-0.62; 0.66) 0.04 (-1.09; 1.16) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for, age, alcohol, waist-to-hip-ratio, diabetes, lipid and PCB 153.  

 

 

  DDE 

  ≤ .  µg/L >1.36 - ≤ .  µg/L >3.41µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP19 Allele C 251/171 
 

1.0 270/190 0.97 (0.69 ; 1.36) 249/73 1.20 (0.85 ; 1.69) 

 Allele T 69/39 0.81 (0.47 ; 1.38) 64/52 0.81 (0.46 ; 1.39) 224/48 0.75 (0.44; 1.26) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.54 (-0.16; 1.23) 0.25 (-0.91; 0.39) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for, age, alcohol, waist-to-hip-ratio, diabetes, lipid and PCB 153.  
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Annexe 1 (suite) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for, age, alcohol, waist-to-hip-ratio, diabetes, lipid and PCB 153.  

 

 

  DDE 

  ≤ .  µg/L >1.36 - ≤ .  µg/L >3.41µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

COMT Allele A 118/77 1.0 107/84 1.02 (0.62 ; 1.70) 119/219 
 

0.87 (0.52 ; 1.45) 

 Allele G 208/147 1.08 (0.70; 1.68) 231/164 1.06 (0.69; 1.64) 81/209 1.29 (0.83; 2.00) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) -0.05 (-070; 0.60) 0.33 (-0.22; 0.89) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for, age, alcohol, waist-to-hip-ratio, diabetes, lipid and PCB 153.  

  

  DDE 

  ≤ .  µg/L >1.36 - ≤ .  µg/L >3.41µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP1B1 Allele C 82/54 1.0 92/55 0.78 (0.42 ; 1.43) 91/75 1.30 (0.74; 2.30) 

 Allele G 244/170 1.10 (0.68 ; 1.79) 246/193 1.19 (0.73 ; 1.93) 247/215 1.12 (0.68 ; 1.83) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.40 (-0.18; 0.98) 0.28 (-1.08; 0.52) 
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Annexe 1 (suite) 

  DDE 

  ≤ .  µg/L >1.36 - ≤ .  µg/L >3.41µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

UGT1A1 5 + 6 (Short) 174/129 
 

1.0 194/135 
 

0.79 (0.52 ; 1.17) 175/139 
 

0.97 (0.64 ; 1.46) 

 7 + 8 (Long) 
 

146/85 0.88 (0.57; 1.34) 142/111 1.13 (0.75; 1.71) 149/137 1.20 (0.79; 1.81) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.47 (-0.05; 0.99) 0.35 (-0.18; 0.88) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for, age, alcohol, waist-to-hip-ratio, diabetes, lipid and PCB 153.  
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Annexe 2 

Interactions entre le PCB 153 et les polymorphismes aux estrogènes et risque de cancer de la prostate sous l’ helle additive. 

  PCB 153 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP17 Allele C 111/100 
 

1.0 129/92 
 

0.63 (0.39 ; 1.02) 109/68 
 

0.49 (0.29 ; 0.82) 

 Allele T 222/180 0.92 (0.61; 1.40) 197/163 0.75 (0.48; 1.15) 197/121 0.49 (0.31; 0.77) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.19 (-0.27; 0.65) -0.08 (0.37; 0.52) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE.  

 

  PCB 153 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP19 Allele C 272/234 1.0 252/211 0.87 (0.63 ; 1.21) 246/140 0.47 (0.32 ; 0.68) 

 Allele T 68/58 0.90 (0.54; 1.46) 74/47 0.39 (0.23; 0.69) 67/34 0.45 (0.25; 0.79) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) -0.37 (-0.94; 0.20) 0.09 (-0.41; 0.60) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE.  
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  PCB 153 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP1B1 Allele C 87/70 
 

1.0 94/71 
 

0.60 (0.34 ; 1.04) 84/43 
 

0.48 (0.26 ; 0.86) 

 Allele G 257/230 1.05 (0.68; 1.62) 242/197 0.82 (0.53; 1.30) 238/251 0.49 (0.31; 0.80) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.18 (-0.32; 0.67) -0.03 (-0.78; 0.72) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE.  

 

 

  PCB 153 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

COMT Allele A 113/102 
 

1.0 121/87 
 

0.63 (0.39 ; 1.05) 110/53 
 

0.36 (0.21 ; 0.62) 

 Allele G 231/198 0.98 (0.65; 1.47) 215/181 0.77 (0.50; 1.17) 212/141 0.53 (0.33; 0.84) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.14 (-0.32; 0.61) 0.16 (-0.21; 0.60) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE.  
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  PCB 153 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

UGT1A1 5 + 6 (Short) 198/170 
 

1.0 181/143 
 

0.80 (0.54 ; 1.19) 167/90 
 

0.43 (0.28; 0.68) 

 7 + 8 (Long) 147/126 1.16 (0.78; 1.70) 147/117 0.82 (0.54; 1.23) 143/90 0.63 (0.40; 0.98) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) -0.14 (-0.70; 0.41) 0.04 (-0.45; 0.52) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, Caribbean origin, past residence in western countries, diabetes type 2, total plasma lipid concentration, alcohol and DDE.  
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Annexe 3 

Interactions entre le chlordecone et les polymorphismes aux estrogènes et risque de cancer de la prostate sous l’ helle additive. 

  Chlordecone 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP17 Allele C 123/96 
 

1.0 122/77 
 

0.98 (0.58 ; 1.63) 113/115 
 

1.92 (1.18 ; 3.11) 

 Allele T 204/155 1.10 (0.71; 1.72) 215/161 1.21 (0.78; 1.89) 214/192 1.46 (0.95; 2.26) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.13 (-0.52; 0.79) -0.56 (-1.52; 0.41) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, total plasma lipid concentration and PSA screening history.  

 

 

  Chlordecone 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP19 Allele C 241/214 
 

1.0 268/198 0.92 (0.66 ; 1.31) 283/226 1.10 (0.79; 1.53) 

 Allele T 83/46 0.53 (0.31; 0.91) 62/38 0.64 (0.34; 1.18) 61/72 1.43 (0.85; 2.38) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.18 (-0.36; 0.71) 0.79 (0.05; 1.53) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, total plasma lipid concentration and PSA screening history.  
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  Chlordecone 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

CYP1B1 Allele C 88/61 1.0 94/62 0.96 (0.53 ; 1.76) 86/82 1.54 (0.86 ; 2.77) 

 Allele G 254/205 1.04 (0.64; 1.71) 254/190 1.15 (0.70; 1.89) 252/236 1.60 (0.98; 2.62) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.14 (-0.53; 0.81) 0.01 (-0.86; 0.88) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, total plasma lipid concentration and PSA screening history.  

 

 

  Chlordecone 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

COMT Allele A 122/86 1.0 114/74 0.87 (0.50; 1.49 122/100 1.29 (0.78; 2.15) 

 Allele G 220/180 1.07 (0.69; 1.68) 237/178 1.24 (0.79; 1.95) 216/218 1.81 (1.16; 2.82) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.30 (-0.31; 0.91) 0.44 (-0.29; 1.17) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, total plasma lipid concentration and PSA screening history.  
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  Chlordecone 

  ≤ . 9 µg/L >0.59 - ≤ . µg/L >1.25µg/L 

  Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) Controls/Cases OR (95%CI) 

UGT1A1 5 + 6 (Short) 176/158 1.0 192/134 0.80 (0.53 ; 1.21) 189/157 1.11 (0.74; 1.65) 

 7 + 8 (Long) 
 

150/112 0.87 (0.57; 1.32) 142/106 1.01 (0.66; 1.56) 153/147 1.43 (0.95; 2.15) 

Measure of interaction on additive scale: RERI
a
 (95%CI) 0.34 (-0.18; 0.87) 0.45 (-0.15; 1.06) 

a 
Relative excess risk due to interaction 

ORs are adjusted for age, waist to hip ratio, total plasma lipid concentration and PSA screening history.  
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Résumé 

Le cancer de la prostate (CaP) est la pathologie tumorale la plus fréquente chez les hommes dans les 

pays occidentaux. L’âge ava , les o igi es eth o-g og aphi ues et la p se e d’a t de ts 

familiaux de CaP sont les principaux facteurs de risque clairement établis. Les expositions aux 

su sta es hi i ues issues de l’a tivit  hu ai e, e  pa ti ulie s eux p se ta t des p op i t s 

hormonales (perturbateurs endocriniens), sont suspectées. L’o je tif g al cette thèse est 

d’ tudie  le rôle de certains polluants universels présentant des propriétés hormonales, tels que le 

DDE (principal métabolite du DDT) et les PCBs, ainsi que celui des polymorphismes de gènes codant 

pour des enzymes intervenant dans le métabolisme des xénobiotiques (GSTM1, GSTT1) et des 

œst og es (CYP17, CYP19, CYP1B1, COMT, UGT1A1) dans la survenue du CaP ou de sa récidive après 

traitement par prostatectomie radicale. Ce p ojet s’appuie su  les données obtenues lors de l’ tude 

cas-témoins en population générale en Guadeloupe (KARUPROSTATE) et de la file active des cas 

traités par prostatectomie radicale.  

Mots-clés : Cancer de la Prostate, Perturbateurs Endocriniens, Polluants Organochlorés Persistants, 

Polymorphismes Génétiques. 

 

Abstract 

Prostate cancer (PCa) is the most frequent type of cancer in Western countries. Advanced age, 

ethno-geographic origin and the presence of a family history of CaP are the main clearly established 

risk factors. The effects of exposure to synthetic chemicals with hormonal properties, also called 

endocrine disruptors (EDCs), on PCa are also are suspected. The main objective of this thesis is to 

evaluate the relationships between plasma concentration of persistent organochlorine pollutants 

with hormonal properties, such as DDE (the main metabolite of DDT) and PCBs as well 

polymorphisms of selected genes involved in xenobiotic (GSTM1, GSTT1) and estrogens (CYP17, 

CYP19, CYP1B1, COMT, UGT1A1) metabolism, and the occurrence of PCa or its recurrence after 

treatment with radical prostatectomy. This project is based on data obtained from the population-

based case-control study (KARUPROSTATE) in Guadeloupe and from cases treated by radical 

prostatectomy. 

Key-words: Endocrine Disruptors, Genetic Polymorphisms, Persistent Organochlorine Pollutants, 

Prostate Cancer.  


