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1. Définitions et présentation

a. Anatomie et physiologie de la prostate

La prostate est un organe qui appartient a I'appareil urogénital masculin (Figure 1). Elle est localisée
sous la vessie, a I'arriére du pubis et en avant du rectum. Elle est traversée de haut en bas par l'uretere

ainsi que par les canaux éjaculateurs et les nerfs érecteurs.

La prostate a une forme et une taille similaire a une chataigne. Chez I'adulte, son poids normal est
compris entre 20 et 25 g. A partir de 50 ans, le volume et le poids de la prostate augmentent pour
atteindre, voire dépasser, les 60 g. On parle alors d’hypertrophie bénigne de la prostate ou adénome

prostatique.

Uretére

Vessie
Vésicule séminale

Canal éjaculateur
Prostate

. Pénis

Urétre

.— Corps cavemeux

Testicule

Figure 1. Anatomie de I'appareil urogénital masculin

La prostate est composée d'environ 50 % d'un tissu glandulaire et 50 % d'un tissu non glandulaire.
Elle est divisée en quatre différentes zones (Figure 2) :

- Lazone périphérique entoure la zone centrale et I'urétre prostatique distal et constitue la plus
grande partie de la prostate (70 % de la masse glandulaire). C'est dans cette zone
gu’apparaissent la plupart des cancers de la prostate.

- La zone transitionnelle (ou de transition) entoure I'urétre prostatique proximal et représente
5 % de la masse glandulaire prostatique. L'augmentation du volume de cette zone avec I'age
est appelée hyperplasie bénigne de la prostate.

- La zone centrale est située en arriére de la zone transitionnelle et entoure les canaux

éjaculateurs. Elle constitue 25 % de la masse glandulaire.
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- Le stroma fibromusculaire antérieur est situé en avant de 'uretre prostatique. C’'est une zone

constituée de fibres musculaires et de tissu conjonctif fibreux, dépourvue de tissu glandulaire.

vésicule
séminale )
e vessie
one
centrale
stroma
fibromusculaire
. canal antérieur
éjaculateur
zone

zone transitionnelle

périphérique
capsule

urétre o
I

Figure 2. Zones de la prostate

La prostate est un organe hormono-dépendant dont la croissance est influencée par une hormone : la
testostérone. Cette hormone a un réle essentiel dans la production et la sécrétion de la majorité des
composants du liquide séminal. Le liquide prostatique contient de nombreux composants tels que des
minéraux, de I'acide citrique et des protéines. Certains de ces composants sont utilisés ou envisagés
comme des marqueurs des pathologies prostatiques, comme I'antigéne spécifique de la prostate
(PSA), le citrate ou la spermine (Serkova et al. 2008). En cas de pathologie prostatique (hypertrophie,
prostatite, cancer), une augmentation du volume glandulaire de la prostate entraine une élévation du
taux de PSA dans le sang. Le PSA est le marqueur le plus couramment utilisé pour le diagnostic, bien
gue non spécifique, et le suivi du cancer de la prostate. Cette glycoprotéine, composée d’acides
aminés, est produite par les cellules épithéliales prostatiques. Sa production est régulée par les
androgenes circulants qui agissent sur les récepteurs androgéniques des cellules épithéliales.

Habituellement, le PSA est treés peu présent dans la circulation sanguine.

Le cancer de la prostate est une affection maligne de la prostate qui apparait lorsque les cellules
prostatiques mutent et se multiplient de maniere incontrdlée. Elles peuvent également envahir les
tissus avoisinants ou se propager a d’autres organes (métastases). L'adénocarcinome est le type de
cancer de la prostate le plus fréquent puisqu’il représente 95 % des cancers de la prostate. Il se

développe le plus souvent dans la zone périphérique. Les autres types de tumeurs prostatiques sont
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rares et sont représentées par le carcinome urothélial, le sarcome, le carcinome a petites cellules, les

tumeurs carcinoides et le carcinome épidermoide.

b. Signes cliniques, dépistage et diagnostic du cancer de la prostate

Aux premiers stades de la maladie, le cancer de la prostate est généralement asymptomatique. Les
symptomes apparaissent lorsque la tumeur crofit et entraine le plus souvent des troubles urinaires tels
gu’un besoin fréquent d’uriner (surtout la nuit), un besoin pressant d’uriner, une difficulté a uriner, un
jet d’urine faible ou lent, un jet d’urine qui s’interrompt, une incapacité a vider entiéerement la vessie,
la présence de sang dans 'urine ou le sperme, et des troubles sexuels comme des douleurs lors de

I’éjaculation ou un dysfonctionnement érectile.

L’Association Francgaise d’Urologie (AFU) recommande la réalisation du dépistage individuel du cancer
de la prostate chez les hommes agés de 50 a 75 ans, ou a partir de 45 ans en cas d’antécédents
familiaux de cancer de la prostate ou d’appartenance a un groupe ethnique a risque (Rozet et al. 2018).
L'intervalle optimal entre deux procédures de détection précoce n’est pas bien défini, mais est
recommandé tous les deux ans en cas de facteurs de risque (familiaux ou ethniques). Le dépistage
repose sur l'identification des facteurs de risque et consiste en un dosage du PSA total associé a un
toucher rectal. Lorsque le taux sérique de PSA total dépasse la valeur normale de référence (fixée a
4 ng/ml) et/ou lorsqu’une anomalie de consistance ou de volume de la prostate est détectée lors du
toucher rectal on peut suspecter un cancer de la prostate. La confirmation du diagnostic d’un cancer
de la prostate se fait par un examen anatomopathologique qui consiste le plus souvent en une biopsie

guidée par échographie endorectale (Villers et al. 2003).

Cependant, le dépistage du cancer de la prostate reste controversé. En effet, il repose sur des examens
de dépistage insuffisamment fiables puisqu’un toucher rectal normal ne permet pas d’exclure la
présence d’une tumeur non palpable. A I'inverse, des anomalies de taille, de consistance ou de texture
de la prostate peuvent ne pas étre liées a la présence d’un cancer. De méme, le taux de PSA peut étre
élevé en cas d’infection urinaire, d’inflammation, d’activité physique intense ou encore de rapports

sexuels récents, entrainant des faux positifs.

De plus, le bénéfice du dépistage en termes d’amélioration de I'état de santé des patients dépistés
reste controversé. En effet, deux essais européens ont mis en évidence que le dépistage du cancer de
la prostate pouvait diminuer la mortalité spécifique de la maladie, avec des gains en survie spécifique

de 21 a 42 % (Arnsrud Godtman et al. 2015; Schroder et al. 2014). En revanche, la diminution de la
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mortalité n’a pas été mise en évidence dans 'essai américain (Shoag et al. 2016). Cependant, la validité
de cette étude a été remise en cause en raison d’'un important taux de contamination du bras témoin

pouvant ainsi biaiser les résultats observés.

Actuellement, le dépistage individuel du cancer de la prostate chez des patients asymptomatiques
peut exposer a un surdiagnostic et, par conséquent, a un surtraitement. En effet, les tests de dépistage
permettent la détection de nombreux cancers qui seraient restés asymptomatiques. De plus, les
traitements du cancer peuvent entrainer d’'importants effets indésirables physiques (telles que des
troubles de I'érection ou des troubles urinaires) et psychologiques, ayant un impact négatif en terme

de qualité de vie et de survie (Institut national du cancer 2015).

Néanmoins, malgré I'absence de recommandations de la part des agences de santé en faveur d’un
dépistage systématique du cancer de la prostate, comme cela est le cas pour le cancer du sein ou le
cancer colorectal, de nombreux hommes sans antécédents familiaux de cancer de la prostate ont déja
eu au moins un dosage annuel du PSA (26,9 % en 2014 en France) (Tuppin et al. 2017). De plus et alors
gu’aucune société savante ne recommande le dépistage chez les hommes de plus de 75 ans ou dont
I’espérance de vie est estimée inférieure a 10 ans (Gomella et al. 2011; Stark et al. 2009), un nombre
important de dosages du PSA ont malgré tout été observés chez ces hommes agés (46,5 % des hommes
de 75 a 79 ans, 40,4 % de ceux de 80 a 84 ans et 30,9 % des hommes agés de plus de 85 ans) (Tuppin
et al. 2017).

Une étude frangaise a permis d’estimer I'importance du surdiagnostic et du surtraitement pour le
cancer de la prostate (Delpierre et al. 2013). Dans cette étude, le surdiagnostic était défini comme la
situation ou le délai entre le diagnostic et I'apparition de symptémes cliniques et/ou le déceés attribué
au cancer est plus long que I'espérance de vie du patient au moment du diagnostic. Le surtraitement
correspondait a la situation d’un diagnostic précoce et d’un traitement invasif dans le cas d’un cancer
insignifiant. Les auteurs ont étudié un échantillon de 1 840 cas de cancer de la prostate diagnostiqués
en 2001 et identifiés par les registres frangais des cancers. lls ont observé que 9,3 % a 22,2 % des
patients atteints de tumeurs au stade T1 étaient surtraités, ce qui représente entre 7,7 % et 24,4 % des
patients ayant subi une prostatectomie radicale et entre 30,8 % et 62,5 % de ceux ayant regu une
radiothérapie. Pour les patients atteints de tumeurs au stade T2, entre 0,9 % et 2,0 % étaient surtraités,
dont 2,0 % de ceux ayant subi une prostatectomie et 4,9 % de ceux recevant une radiothérapie. lls
concluent que, selon I'incidence francgaise du cancer de la prostate, 3 200 a 4 800 patients pourraient

étre surtraités chaque année.
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c. Classifications

La classification des cancers est essentielle afin d’optimiser la prise en charge des patients. Elle permet
d’évaluer I'étendue du cancer au moment du diagnostic et son évolution potentielle. Plusieurs

systémes de classification sont couramment utilisés :

- Un systeme de classification clinique : le systéme Tumeurs, ganglions lymphatiques et
Métastases (Tumor, Node and Metastasis (TNM)) qui prend en compte la taille et la localisation
de la tumeur.

- Un systéeme de classification histologique: le score de Gleason qui évalue I'état de
différenciation de la tumeur.

- La classification de la Société internationale de pathologie urologique (ISUP) 2016, basée sur
le score de Gleason

- Llaclassification de D’Amico qui évalue le risque de récidive aprées le traitement d’'une tumeur

localisée.

i. Classification TNM

La classification TNM, proposée par le chirurgien francais Pierre Denoix entre 1943 et 1952, est la plus
fréquemment utilisée pour classer les cancers selon leur stade (Scherpereel and Dehette 2008). Elle
permet d’évaluer le degré d’extension des cancers et prend en compte trois critéres : la taille de la
tumeur primitive et son éventuelle extension aux tissus avoisinants (T), la présence ou non de cellules
cancéreuses dans les ganglions lymphatiques régionaux (N) et la présence ou non de métastases (M).
Chaque lettre est ensuite affectée d’un coefficient. Les cancers de la prostate sont classés en quatre

stades (Figure 3) :

- Stade 1 (T1ou T2, NO, MO) : cancer de la prostate localisé
- Stade 2 (T3 ou T4, NO, MO) : cancer de la prostate localement avancé
- Stade 3 (tout T, N1, MO) : cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne

- Stade 4 (tout T, tout N, M1) : cancer de la prostate métastatique
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Figure 3. Stades du cancer de la prostate

ii. Score de Gleason

Le systeme de classification le plus utilisé pour évaluer I'agressivité des cancers de la prostate est le
score de Gleason (Egevad et al. 2002). Cette classification est basée sur la comparaison des cellules
cancéreuses aux cellules normales. On évalue notamment le développement des cellules cancéreuses
et leur organisation dans le tissu afin de déterminer le degré de différentiation de la tumeur sur une
échelle de 1 a 5 (Figure 4). Plus le grade est bas, plus les cellules cancéreuses sont différenciées, et
inversement, plus le grade est élevé, moins ces cellules sont différenciées. Les grades 1 et 2 sont
rarement utilisés car le tissu tumoral ressemble a un tissu normal. Le score de Gleason est obtenu en
faisant la somme des deux grades histologiques les plus fréquemment représentés dans la tumeur. Ce
score varie donc de 2 a 10 mais les scores les plus fréquemment retrouvés varient de 6 a 10 et ils

permettent de distinguer :

- Lestumeurs de score 6 : peu différenciées et peu agressives
- Les tumeurs de score 7 : moyennement différenciées. Au sein de cette catégorie, les tumeurs
de score de Gleason 4+3 sont plus agressives que celles de score 3+4.

- Les tumeurs de score supérieur ou égal a 8 : tres indifférenciées et agressives.

De nouvelles recommandations, selon lesquelles un score de Gleason supérieur ou égal a 8

correspondrait a une tumeur agressive, ont été récemment publiées (Hurwitz et al. 2020).
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Figure 4. Grades du cancer de la prostate

iii. ~ Classification ISUP 2016

La classification ISUP 2016, correspondant a un score de Gleason modifié, permet de pallier les
défauts de la classification histologique, notamment en ce qui concerne le manque de distinction
entre les tumeurs de "haut grade". En effet, le pronostic n’est pas le méme entre celles de score de
Gleason 8 et celles de score de Gleason 9 ou 10. Cette classification permet de distinguer cinqg

groupes pronostiques de cancers de la prostate :

- Groupe 1 :score de Gleason 6
- Groupe 2 : score de Gleason 7 (3+4)
- Groupe 3 : score de Gleason 7 (4+3)
- Groupe 4 : score de Gleason 8

- Groupe 5 : score de Gleason 9 ou 10



iv. Classification de D’Amico

Ce systeme de classification, développé en 1998 par D’Amico, permet d’évaluer le risque de récidive

survenant apres un traitement localisé du cancer de la prostate (D’Amico et al. 1998). Cette

classification integre des données cliniques (classification TNM), la classification histologique (score de

Gleason) ainsi que des facteurs biologiques (taux de PSA). Trois niveaux de risque de progression et de

récidive du cancer sont définis :

Risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6 et stade clinique T1c (tumeur découverte
sur une biopsie prostatiqgue en raison d’une élévation du taux de PSA) ou T2a (tumeur
atteignant la moitié d’un lobe ou moins)

Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason = 7 ou stade
clinique T2b (tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre en totalité des
deux lobes)

Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 8 ou stade clinique T2c (tumeur atteignant

les deux lobes)

d. Traitements

Plusieurs options thérapeutiques peuvent étre envisagées en fonction des caractéristiques du cancer

(degré d’extension, degré d’agressivité) et des caractéristiques du patient (age, comorbidités) :

La surveillance active. Le cancer de la prostate peut étre d’évolution longue et
asymptomatique. Une phase de surveillance peut étre organisée avant la mise en place des
traitements. Elle s’adresse aux patients atteints d’un cancer localisé a faible risque d’évolution
et prend la forme d’un suivi régulier du taux de PSA, de touchers rectaux ainsi que de biopsies
prostatiques. Si une évolution est repérée ou si des symptomes apparaissent, un traitement
pourra étre mis en place (Dunn and Kazer 2011).

La prostatectomie totale est I'un des traitements de référence du cancer localisé de la
prostate. Elle consiste en I'ablation chirurgicale de la prostate et des tissus voisins.

La radiothérapie externe utilise des rayons de forte énergie. Lorsqu’ils sont focalisés sur la
tumeur, ils permettent de détruire les cellules cancéreuses. Ce traitement peut étre proposé

a tous les stades de la maladie, seul ou en association avec une hormonothérapie.
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- Lacuriethérapie interstitielle ou brachythérapie est une méthode de radiothérapie et consiste
en l'implantation permanente de grains d’iode radioactifs au niveau de la prostate. Elle
concerne les patients ayant un cancer de la prostate localisé a risque faible ou modéré.

- L’hormonothérapie est un traitement antihormonal ayant pour objectif de contrer I'action des
androgenes favorisant la croissance des cellules cancéreuses. Elle est systématiquement
proposée aux patients atteints d’un cancer localement avancé ou métastatique, seule ou en
combinaison avec un autre traitement. Elle peut également concerner les hommes ayant une
tumeur localisée a risque élevé d’évolution, en association avec une radiothérapie.

- La chimiothérapie est le traitement de référence des tumeurs métastatiques, devenues
résistantes a ’lhormonothérapie. Il s’agit plutdét d’un traitement de deuxiéme intention dont

I’action vise a détruire les cellules cancéreuses ou a empécher leur prolifération.

2. Incidence, mortalité, évolution

a. Incidence

i. Monde

A I’échelle mondiale, le cancer de la prostate représente le deuxieme cancer le plus fréquent chez les
hommes apreés le cancer du poumon. En 2018, le nombre d’hommes diagnostiqués pour un cancer de
la prostate s’élevaita 1 276 106, ce qui représentait 14,5 % des cancers diagnostiqués chez les hommes
(en excluant les cancers de la peau autres que les mélanomes). La majorité des cas de cancers de la
prostate (59,1 %) survenaient dans les régions les plus développées du globe (Figure 5) (Ferlay et al.

2018).

Les taux d’incidence du cancer de la prostate les plus élevés ont été observés en Australie et Nouvelle-
Zélande (taux d’incidence standardisé sur I’age de la population mondiale de 86,4 cas pour 100 000
personnes) ainsi qu’en Europe, surtout au nord (taux d’incidence standardisé sur I’age de la population
mondiale de 85,7 cas pour 100 000 personnes) et en Amérique du Nord (taux d’incidence standardisé

sur I'age de la population mondiale de 73,7 cas pour 100 000 personnes).

D’autres régions moins développées ont également des taux d’incidence particulierement élevés telles
que les Caraibes (taux d’incidence standardisé sur I'age de la population mondiale de 64,2 cas pour
100 000 personnes), le sud de I’Afrique (taux d’incidence standardisé sur I’age de la population
mondiale de 64,1 cas pour 100 000 personnes) ou encore I’Amérique du Sud (taux d’incidence

standardisé sur I'age de la population mondiale de 60,4 cas pour 100 000 personnes).
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A l'inverse, c’est en Asie que I'on observe les taux d’incidence les plus faibles au monde avec des taux
estimés a 5,0 cas pour 100 000 personnes en Asie du Sud-Est et 12,7 cas pour 100 000 personnes dans

la région centrale de I'Asie du Sud.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, prostate, males, all ages
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Figure 5. Taux d'incidence (standardisés sur I'age de la population mondiale et estimés pour
100 000 personnes-années) du cancer de la prostate dans le Monde

ii. France

En France, le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez 'homme. En 2018,
64 955 nouveaux cas ont été estimés, ce qui représentait 27,8 % de I'ensemble des cancers masculins

(en excluant les cancers de la peau autres que les mélanomes) (Ferlay et al. 2018).

Entre 1990 et 2005, une forte augmentation du taux d’incidence du cancer de la prostate standardisé
sur I'age de la population mondiale a été observée (Figure 6) (Defossez et al. 2019). En effet, il est
passé de 47,2 a 130,7 cas pour 100 000 personnes-années au cours de cette période. Depuis 2005, ce
taux d’incidence diminue et est passé de 130,7 cas pour 100 000 personnes-années en 2005 a 81,5 cas

pour 100 000 personnes-années en 2015.

Le triplement du taux d’incidence du cancer de la prostate observé entre 1990 et 2005 peut étre
attribuable a I'introduction du dosage de PSA comme test de dépistage en 1985, au vieillissement de
la population ainsi qu’a une "occidentalisation" des populations. La baisse observée a partir de 2005

peut étre liée a deux principaux phénomeénes : une partie des cancers prévalents ayant été déja
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diagnostiqués apres plusieurs années de dépistage et une prise de conscience d’un risque de
surdiagnostic et de surtraitement, incitant a une prudence vis-a-vis du dépistage (Institut national du

cancer 2018).
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Figure 6. Evolution des taux d'incidence du cancer de la prostate de 1990 a 2015 en France
métropolitaine

b. Mortalité

i. Monde

A I’échelle mondiale, le cancer de la prostate est la cinquieme cause de décés par cancer chez les
hommes, apres les cancers du poumon, du foie, de I'estomac et du célon-rectum. En 2018, le nombre
estimé de déces lié au cancer de la prostate était de 358 989, ce qui représente 6,7 % du nombre total

de déces par cancer chez les hommes (Ferlay et al. 2018).

Les taux de mortalité standardisés par age de la population mondiale montrent de plus faibles
différences entre les différentes régions du globe (Figure 7). C’'est dans le sud de I’Afrique et dans les

Caraibes qu'’ils sont les plus élevés (26,8 et 25,4 pour 100 000 personnes-années, respectivement).

Les taux de mortalité les plus faibles sont quant a eux observés en Asie (3,3 pour 100 000 personnes-

années dans la région centrale de I’Asie du Sud et 4,7 en Asie de I'Est).
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, prostate, males, all ages

ASR (World) per 100 000

z19.4
13.9-19.4

0 107-139

53-10.7 - Not applicable

<53 No data
Al ighs reserved. The designatl loyed and the ofth {alin this publication do not imply the expression of any opinion o GLOBOCAN 2018 D% World Health
an the part of the Warld Health Organization | International Agency for Research on Cancer cancerning the legal status of any country, territory, city orarea  Graph production: IARC &1 Organization

ar of its autharities, or concerning the delimitation of its frontiers or beundaries. Dotted and dashed lines an maps reprasent approximate borderlines for — (hip://geo jarc o/ 1oday)
which there may not yet be full agreement. World Health Qrganization @ International Agency far
Research on Cancer 2018

Figure 7. Taux de mortalité (standardisés sur I'age de la population mondiale et estimés pour
100 000 personnes-années) du cancer de la prostate dans le Monde

ii. France

En France, le cancer de la prostate est la troisieme cause de décés par cancer chez ’homme, aprés le
cancer du poumon et le cancer colorectal. En 2018, le nombre de déces lié au cancer de la prostate

était estimé a 9 002, soit 8,6 % des déces par cancer chez ’homme (Ferlay et al. 2018).

La mortalité liée au cancer de la prostate diminue régulierement depuis les années 1990 (Figure 8)
(Defossez et al. 2019). En effet, le taux de mortalité standardisé sur I’'age de la population mondiale
est passé de 18,1 pour 100 000 personnes-années en 1990 a 8,9 pour 100 000 personnes-années en
2015. Cette diminution du taux de mortalité pourrait s’expliquer en partie par I'amélioration des
traitements, notamment pour les cancers évolués traités par hormonothérapie, et par I'accés au
dépistage permettant de diagnostiquer les cancers a un stade précoce. Cependant, le bénéfice du
dépistage sur la diminution de la mortalité est encore controversé (Andriole et al. 2012; Schroder et

al. 2014).
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Figure 8. Evolution des taux de mortalité du cancer de la prostate de 1990 a 2015 en France
métropolitaine

3. Facteurs de risque

Les seuls facteurs de risque connus du cancer de la prostate sont I'dge, I'origine ethnique et les

antécédents familiaux de cancer de la prostate chez les apparentés du premier degré.

a. Age

Le cancer de la prostate affecte principalement les hommes agés. En effet, il apparalt rarement avant
I’age de 40 ans et son incidence augmente avec I'age. L’age moyen au diagnostic était de 70 ans en

France en 2011 (Rozet et al. 2018).

b. Origine ethnique

Le risque de cancer de la prostate differe selon I'appartenance ethnique. Les hommes d’ascendance
africaine sont les plus a risque (Pienta and Esper 1993; Ross et al. 1987; Whittemore et al. 1995). Les
populations antillaises sont également plus a risque que les populations caucasiennes ou asiatiques
(Hennis et al. 2011; Mallick et al. 2005; Multigner et al. 2016). Entre 2008 et 2010, le taux d’incidence
(standardisé sur I'age de la population mondiale) en Guadeloupe était de 180, et en Martinique de

163,7. Ce taux d’incidence est semblable a celui observé dans les populations afro-américaines avec
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un taux d’incidence standardisé sur I'dge chez les antillais 1,7 fois plus important que celui des

métropolitains entre 2008 et 2012 (208,7 pour 100 000) (DeSantis et al. 2016; Multigner et al. 2016).

c. Antécédents familiaux de cancer de la prostate

Les antécédents familiaux de cancer de la prostate chez les apparentés du premier degré sont associés
a un risque plus important de survenue de cancer de la prostate (Carter et al. 1992; Cussenot et al.
1998; Johns and Houlston 2003). Ce risque est d’autant plus élevé que I'apparenté atteint est un frére
et que le nombre d’apparentés atteints est important (Lichtenstein et al. 2000; Ostrander and Stanford
2000; Woolf 1960). Le risque de survenue de cancer est également plus élevé lorsque le diagnostic
chez les apparentés du premier degré a été établi avant I’age de 60 ans (Lamy et al. 2018). Une
agrégation familiale, définie comme la présence d’au moins deux cas chez les apparentés du premier
degré, est observée dans 15 a 25 % des cas de cancers de la prostate. Parmi ces formes familiales, on
distingue les formes héréditaires, correspondant a la présence d’au moins trois cas chez les apparentés
du premier ou au deuxieme degré ou deux cas diagnostiqués avant 55 ans, représentant dans 5 a 10 %

des cas (Valeri et al. 1999).

En dehors de ces trois facteurs, I'étiologie du cancer de la prostate reste largement inconnue, mais
d’autres facteurs ont été suspectés de jouer un role dans la survenue de ce cancer comme des facteurs
génétiques, des facteurs hormonaux, des facteurs environnementaux et professionnels, des facteurs

liés au mode de vie et I'inflammation chronique.

d. Facteurs génétiques

Certains cancers de la prostate sont héréditaires, impliquant une combinaison défavorable de variants
génétiques communs hérités des patrimoines génétiques des parents. Ainsi, on estime que des
mutations du géne suppresseur de tumeur BRCA2 (impliqué dans la réparation de rupture du double
brin d’acide désoxyribonucléique (ADN) et la recombinaison homologue) ou du géne HOXB13
(impligué dans le développement de la peau du foetus et la régénération cutanée) seraient associées

a un risque plus élevé de cancer de la prostate (Cooney 2017; Pilie et al. 2016; Xu et al. 2013b).
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Par ailleurs, d’autres génes tels que RNASEL (codant un composant du systéme 2-5A ayant un role dans
les propriétés antivirales et antiprolifératives des interférons), ELAC2 (codant une protéine ayant une
activité d’endoribonucléase, dont I'expression réduite peut supprimer l'arrét de croissance induit par
le facteur de croissance transformant béta), MSR1 (codant pour les récepteurs piégeurs de
macrophages de classe A, impliqués dans de nombreux processus physiologiques et pathologiques
associés aux macrophages tels que I'athérosclérose ou la maladie d'Alzheimer), AR (codant pour une
protéine agissant comme un facteur de transcription activé par les hormones stéroidiennes) et KLK3
(codant pour une protéase : le PSA) ont également été associé a la survenue du cancer de la prostate

(Alvarez-Cubero et al. 2012, 2013, 2015, 2016).

e. Facteurs hormonaux

La prostate étant un organe hormono-dépendant, son développement et sa croissance sont régulés
par les principaux androgenes retrouvés chez 'homme : la testostérone et la dihydrotestostérone.
Cependant, leur role dans la carcinogénése prostatique n’a pas été établi a ce jour. Les études
épidémiologiques révélent en effet un réle controversé des androgenes dans la survenue des cancers
de la prostate, comme le montrent les revues de la littérature publiées sur cette relation (Hsing 1996;
Hsing et al. 2008; Platz and Giovannucci 2004), certaines études n’observant pas d’association entre la
concentration d’androgenes et le cancer de la prostate (Dorgan et al. 1998; Eaton et al. 1999; Severi
et al. 2006; Stattin et al. 2004), d’autres observant une association positive avec une concentration
élevée (Shaneyfelt et al. 2000; Travis et al. 2007) et certaines observant une association inverse entre
la concentration de testostérone et le risque de cancer de la prostate (Chen et al. 2003; Stattin et al.
2004). De plus, des concentrations plus faibles de testostérone entraineraient la croissance de tumeurs

plus agressives (Platz et al. 2005; San Francisco et al. 2014; Watts et al. 2018).

De plus, le cancer de la prostate survient plus fréquemment au moment de I'andropause (ou climatére
masculin) qui s’accompagne d’une diminution des taux d’androgénes et d’une augmentation de la
sécrétion d’cestrogenes. Il s’avere donc difficile de distinguer les changements hormonaux induits par
I'andropause et ceux pouvant augmenter le risque de cancer. Des études ont également montré que
I'alopécie androgénique (Hamilton 1946) ou un indice 2D:4D faible (également appelé indice de
Manning et correspondant au rapport entre la longueur de I'index et celle de I'annulaire) (Garcia-Cruz
et al. 2012; Manning et al. 1998) étaient des marqueurs d’'imprégnation en testostérone. Certaines
études ont observé une association positive entre ces marqueurs et le risque de cancer de la prostate

(Amoretti et al. 2013; Bunevicius 2018; Zhou et al. 2015).
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f.  Facteurs environnementaux et professionnels

Des études de migrants ont montré que les populations asiatiques immigrées et résidant en Amérique
du Nord présentaient des taux d’incidence plus élevés que ceux observés dans leur pays d’origine
(Hsing and Devesa 2001; Luo et al. 2004; Maskarinec and Noh 2004; McCracken et al. 2007; Miller et
al. 2008; Shimizu et al. 1991; Yu et al. 1991). Ces résultats suggerent fortement I'influence de facteurs

liés au mode de vie ou de facteurs environnementaux (dont les facteurs professionnels).

Parmi les facteurs environnementaux suspectés, le role des perturbateurs endocriniens a été
fortement suggéré. Des associations ont été mises en évidence pour certains pesticides tels que les
pesticides organochlorés, les polychlorobiphényles et les dioxines (Hess-Wilson and Knudsen 2006;
Krstev and Knutsson 2019; Prins 2008; Tsuda et al. 2003). Ces composés pourraient exercer une action
oestrogénique ou anti-androgénique, en se fixant sur des récepteurs hormonaux ce qui perturberait
le systéme endocrinien (Diamanti-Kandarakis et al. 2009).

De nombreuses études ont examiné la relation entre I’exposition aux pesticides et le risque de
survenue de cancer de la prostate, dans un contexte professionnel agricole et ont montré un risque
plus important chez les agriculteurs en comparaison avec la population générale (Acquavella et al.
1998; Keller-Byrne et al. 1997). Cependant, étre agriculteur ou résider en zone rurale n’est pas
nécessairement lié a une exposition aux pesticides. D’autres études se sont alors concentrées sur les
utilisateurs professionnels de pesticides et ont également observé une augmentation du risque de
survenue de cancer de la prostate (Van Maele-Fabry et al. 2006; Van Maele-Fabry and Willems 2003,
2004). En particulier, certaines classes de pesticides ont montré une association avec la survenue de
cancer de la prostate, telles que les organophosphorés (fofonos, terbufos, malathion) ou les
organochlorés (aldrin, dichlorodiphényltrichloroéthane) (Alavanja et al. 2013).

D’autres études ont suggéré un risque accru de cancer de la prostate chez les travailleurs exposés au
cadmium, aux solvants et aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), comme les sapeurs-
pompiers, ainsi que chez les mécaniciens, les ouvriers de métallurgie, les travailleurs de I'industrie du
caoutchouc et de produits chimiques ou encore les pilotes d'avion et les personnels navigants (Clapp

et al. 2007, 2008; Parent and Siemiatycki 2001; Sritharan et al. 2017).

Enfin, suite a la publication de plusieurs études épidémiologiques indiquant un possible réle du travail
de nuit dans plusieurs cancers, dont le cancer de la prostate, le Centre International de Recherche sur

le Cancer (CIRC) a classé le travail de nuit entrainant une perturbation du rythme circadien comme
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probablement cancérogene (groupe 2A) sur la base de preuves suffisantes chez I'animal mais limitées

chez I'Homme (IARC Monographs Vol 124 group 2019).

g. Facteurs liés au mode de vie

i. La consommation d’alcool

Le rb6le de la consommation d’alcool dans le risque de cancer de la prostate a été peu étudié.
Néanmoins, de récentes études ont rapporté une association positive entre la consommation d’alcool,
quel que soit le niveau de consommation, et le risque de cancer de la prostate (Bagnardi et al. 2015;
Dickerman et al. 2016; Zhao et al. 2016). Une relation dose-effet a été mise en évidence dans quelques
études (Dickerman et al. 2016; Zhao et al. 2016). Une consommation d’alcool élevée pourrait

également étre associée aux cancers agressifs (Demoury et al. 2016).

Les mécanismes biologiques pouvant expliquer la relation entre la consommation d'alcool et le risque
de cancer de la prostate ne sont pas entierement compris, mais sont susceptibles d'inclure un effet
génotoxique de I'acétaldéhyde, l'induction du cytochrome microsomal P450 2E1 (CYP2E1) et le stress
oxydatif associé, I'augmentation de la concentration d'cestrogenes, des modifications du métabolisme
des folates et des modifications de la réparation de I'ADN (Baan et al. 2007; Eriksson 2015; Homann et
al. 2006; IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans 2010; Scoccianti et
al. 2016; Seitz and Mueller 2015).

ii. La consommation de tabac

La consommation de tabac serait associée a une augmentation du risque de cancer de la prostate, chez
les anciens fumeurs ainsi que chez les fumeurs actuels, seulement pour les "gros fumeurs" (Huncharek

et al. 2010).

Plusieurs mécanismes biologiques ont été suggérés pour expliquer la relation entre la consommation
de tabac et le risque de cancer de la prostate. Les mutations des génes tels que K-RAs et p53, induites
par les HAP et les nitrosamines présents dans le tabac, pourraient entrainer le développement du
cancer (Quinones et al. 2006). La consommation de tabac affecterait également le systeme
immunitaire en favorisant l'inflammation (De Nunzio et al. 2011b), et en supprimant la fonction
immunitaire, notamment en réduisant I'activation des lymphocytes T (Mehta et al. 2008). En outre, la

consommation de tabac induirait des changements dans la voie métabolique des stéroides sexuels.
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Les fumeurs actuels auraient des concentrations plus élevées de testostérone totale, testostérone
libre, estradiol total et estradiol libre que les anciens fumeurs ou ceux qui n'ont jamais fumé, qui

pourrait ainsi favoriser la croissance du cancer de la prostate (Shiels et al. 2009).

De plus, la consommation de tabac pourrait également interférer avec les changements de poids
(Flegal et al. 1995; Shimokata et al. 1989). En effet, les fumeurs ont en moyenne un IMC plus faible que
les non-fumeurs et I'arrét du tabac provoque généralement une prise de poids chez les anciens

fumeurs.

iii. L’alimentation
Les relations entre I'alimentation et le cancer de la prostate ont été largement étudiées, mais le role

de I'alimentation dans le cancer de la prostate reste encore a élucider.

Il a été montré que la consommation de viande rouge serait associée a une augmentation du risque
de cancer de la prostate (Kolonel 2001; Michaud et al. 2001; Norrish et al. 1999a; Sinha et al. 2009).
En effet, le réle d’agents mutageénes induits par la cuisson (tels que les HAP ou des hydrocarbures
aliphatiques chlorés) ou des graisses présentes dans la viande a été suggéré. La consommation de
viande rouge a été classée comme probablement cancérogene (groupe 2A) par le CIRC pour plusieurs

cancers dont le cancer colorectal et le cancer de la prostate (Bouvard et al. 2015).

La consommation de produits laitiers ainsi que les régimes alimentaires riches en calcium seraient
également associés a un risque plus important de cancer de la prostate (Aune et al. 2015a), toutefois
le Fonds mondial de recherche contre le cancer (World Cancer Research Fund (WCRF)) a conclu que
les preuves suggérant un risque accru de cancer de la prostate étaient limitées pour les régimes
alimentaires riches en produits laitiers et en calcium (World Cancer Research Fund/American Institute

for Cancer Research 2018a).

La transition entre une alimentation riche en fibres et en isoflavones (soja, tofu) et faible en graisses,
associée a une diminution de risque de cancer de survenue de cancer de la prostate (Applegate et al.
2018; van Die et al. 2014) vers une alimentation riche en graisses pourrait expliquer I'augmentation de
I'incidence du cancer de la prostate observée dans les études de migrants, chez les populations
asiatiques vivant aux Etats-Unis.

La consommation de fruits et [égumes a été associée négativement et pourrait avoir un effet bénéfique
sur le cancer de la prostate, grace a leurs propriétés anti-oxydantes. En particulier, la consommation

de légumes cruciferes (Kristal and Lampe 2002) ou de légumes riches en lycopénes comme les tomates
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(Chen et al. 2015; Rowles et al. 2017) a été plus spécifiquement associée a une diminution du risque

de survenue de cancer de la prostate.

La consommation de poissons, notamment les poissons riches en acides gras omega-3, serait associée
a une diminution du risque de cancer de la prostate (Augustsson et al. 2003; Norrish et al. 1999b; Terry

et al. 2001, 2003). Cette observation serait liée aux propriétés anti-tumorales des omega-3.

Enfin, les oligo-éléments auraient un effet bénéfique dans la survenue du cancer de la prostate. En
particulier, la vitamine E, grace a ses propriétés anti-oxydantes et d’inhibition de la croissance

cellulaire, a montré une diminution de risque de cancer de la prostate (Kristal et al. 1999).

iv. L’activité physique

L’étude du lien entre la pratique d’une activité physique et le risque de cancer de la prostate a montré
des résultats contradictoires, méme si la majorité des études ont rapporté un réle "protecteur" (Benke
et al. 2018; Brookman-May et al. 2019; Liu et al. 2011). Plusieurs hypotheses ont été suggérées pour

expliquer cette relation (Figure 9).
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Figure 9. Mécanismes liant |'activité physique au risque de cancer de la prostate
(adapté de McTiernan 2008 par Wekesa et al. 2015)

La premiére repose sur la diminution des concentrations plasmatiques d’hormones métaboliques et
sexuelles pouvant augmenter la cancérogénése, en particulier le facteur de croissance analogue a
I'insuline (insulin-like growth factor-1 (IGF-1)) (Chan et al. 1998), l'insuline (Hsing et al. 2001; Lehrer et
al. 2002), la leptine (Chang et al. 2001; Stattin et al. 2001) et la testostérone (Lee et al. 2001a; Shephard
and Shek 1998; Woods 1998). La seconde hypothése s’appuie sur la réduction de I'inflammation
causée par la modification de la protéine C-réactive, de l'interleukine (IL)-6, du facteur de nécrose
tumorale (TNF)-alpha, de I'aloumine, du fibrinogene, des globules blancs et de I'activité du facteur VIII

(Colbert et al. 2004; Ford 2002; Geffken et al. 2001). L’activité physique réguliére réduirait le stress
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oxydatif (Friedenreich et al. 2010; Kruk 2011), a I'origine de dommages a I’ADN, souvent considéré

comme l'initiateur du cancer (Reuter et al. 2010; Venza et al. 2015).

Enfin, une autre hypothése pouvant expliquer la réduction de risque de cancer de la prostate associée
ala pratique d’une activité physique serait la réduction de I'obésité, en particulier de la masse adipeuse
(McTiernan et al. 1998). L'exercice physique, en favorisant la réduction de la masse adipeuse
abdominale particulierement active sur le plan métabolique et impliquée dans la cancérogenése,
pourrait prévenir le développement du cancer (Krotkiewski et al. 1983). En particulier, la réduction de
I'obésité abdominale modifierait le métabolisme de I'insuline, qui modifierait a son tour le glucose
sanguin, I'lGF-1, les hormones sexuelles ainsi que la globuline liant les hormones sexuelles (Jakicic
2009; Thompson et al. 2012). De plus, la réduction de I'adiposité augmenterait I'adiponectine et

réduirait les adipokines pro-inflammatoires (Jakicic 2009; Thompson et al. 2012).

h. Inflammation chronique

L'inflammation chronique joue un réle dans la survenue de nombreux cancers (Balkwill and Mantovani
2001; Coussens and Werb 2002) et est fortement suspectée pour d’autres, notamment le cancer de la
prostate (De Marzo et al. 2007; Haverkamp et al. 2008). En effet, un mécanisme de carcinogéneése a
été proposé par De Marzo : la prostate saine commence par subir des dommages au niveau des cellules
épithéliales atrophiques (cellules dont la prolifération provoque une atrophie). Ce phénomene
s’accompagne généralement d’une inflammation et est appelé atrophie inflammatoire proliférative
(PAI). Les cellules épithéliales atrophiques subissent ensuite des modifications morphologiques et
génétiques formant des lésions précancéreuses. On parle alors de néoplasie intra-épithéliale
prostatique (PIN). Enfin, la prolifération de ces cellules néoplasiques contribue au développement du

carcinome prostatique (De Marzo et al. 1999b, 2003, 2007) (Figure 10).

™\
5 | Proliferative b ~ b N d
a = I =
Normal | —> | inflammatory | —> ‘ Lowpﬁ\lj'ade — | ngi:)iirade | ==
. ——== | atrophy (PIA) | & - 4 (
X - |
w
Secretory OQ(OOO\
Basall" aa
— e = Invasive
Basement membrane‘ carcinoma

Figure 10. Modele cellulaire et moléculaire de la progression précoce des néoplasies de la prostate

(De Marzo 2007)
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Plusieurs facteurs ont été suggérés comme pouvant favoriser I'inflammation comme certains facteurs
environnementausx, les infections, I'alimentation, les prédispositions génétiques ou un déséquilibre
hormonal (Mimeault and Batra 2013) (Figure 11). L'inflammation provoquerait a son tour une
augmentation du dépét de collagéne et une fibrose, une augmentation du nombre de cellules
immunitaires, une prolifération des cellules épithéliales, une diminution du nombre de cellules basales

ainsi qu’un effet angiogénique, qui augmenteraient la survenue du cancer de la prostate.
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Figure 11. Facteurs de risque potentiels prédisposant au développement d'une inflammation de la
prostate et leurs effets promoteurs sur l'initiation et la progression du cancer de la prostate
(Mimeault 2013)

Plusieurs infections a tropisme prostatique pourraient contribuer a la cancérogénése prostatique,
notamment en raison de l'inflammation chronique qu’elles entrainent (De Marzo et al. 1999a;
Elkahwaji 2012; Nakai and Nonomura 2013; Nelson et al. 2004). En particulier, les infections
sexuellement transmissibles et les antécédents personnels de prostatite ont été associées
positivement au risque de survenue de cancer de la prostate dans plusieurs études (Caini et al. 2014;

Dennis et al. 2002; Dennis and Dawson 2002; Jiang et al. 2013). De rares études ont également étendu
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I’étude des antécédents personnels de prostatite a d’autres infections génito-urinaires telles que

|'urétrite et I'orchi-épididymite (Boehm et al. 2016) ou la pyélonéphrite aigué (Marous et al. 2016).

Une réduction de risque de cancer de la prostate a été observée avec la prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) tels que I'aspirine (Shang et al. 2018). En effet, les AINS, grace a leurs propriétés
anti-inflammatoires et antithrombotiques, suppriment l'inflammation et la synthese des
prostaglandines en inhibant I'enzyme cyclooxygénase (COX). Des études ont montré que l'inhibition
de COX-1 dans les plaquettes aurait un effet antithrombotique en empéchant la libération des facteurs
pro-angiogéniques pouvant faciliter I'échappement des cellules cancéreuses de la surveillance
immunitaire (Helley et al. 2009; Usman et al. 2015). De plus, COX-2 est surexprimée dans les tissus
tumoraux prostatique (Kirschenbaum et al. 2000; Zhou et al. 2017). Son inhibition pourrait empécher
la production de prostanoides qui favorisent la prolifération, l'induction, I'angiogenése et I'invasion

des cellules et contribuent ainsi a la cancérogénese (Bilani et al. 2017).

En résumé, exceptés I'age, I'origine ethnique et les antécédents familiaux du cancer de la prostate, qui
sont des facteurs de risque établis mais non modifiables du cancer de la prostate, I'étiologie de ce
cancer reste largement inexpliquée. Les études de migrants suggerent un role de facteurs
environnementaux ou liés au mode de vie dans le développement du cancer de la prostate. De
nombreux facteurs ont été étudiés pour avancer dans la compréhension de la survenue de ce cancer,
notamment pour les cancers agressifs. Une piste de recherche intéressante concerne les facteurs liés
a l'inflammation parmi lesquels I'obésité, et plus largement les facteurs anthropométriques et

métaboliques qui ont fait I'objet de ce travail.
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4. Facteurs anthropométriques et cancer de la prostate

a. Définitions et prévalence

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le surpoids et I'obésité se caractérisent par "une

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé".

Pour mesurer le surpoids et I'obésité, il existe différents indicateurs tels que l'indice de masse

corporelle (IMC), le tour de taille et le rapport du tour de taille sur le tour de hanches.

L'IMC, inventé par Adolphe Quetelet au XIXe siecle, est un moyen simple et rapide d’évaluer la
corpulence. Il correspond au rapport entre le poids en kilogrammes et le carré de la taille en métres et
s’exprime en kg/m2. Chez I'adulte, ’'OMS définit le surpoids comme un IMC supérieur ou égal a

25 kg/m? et I'obésité comme un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? (Tableau 1).

Tableau 1. Classification de l'indice de masse corporelle selon I'Organisation Mondiale de la Santé

Indice de masse corporelle (kg/m?) Interprétation

< 16,5 Dénutrition ou famine

16,5-18,4 Maigreur

18,5-24,9 Corpulence normale
25-29,9 Surpoids
30-34,9 Obésité modérée (ou de classe |)
35-39,9 Obésité sévere (ou de classe )

> 40 Obésité morbide ou massive (ou de classe lll)

A I’échelle mondiale, la prévalence de I'obésité a fortement augmenté ces derniéres décennies et a
presque triplé depuis 1975. En 2016, on estimait que le nombre d’adultes de plus de 18 ans en surpoids
était de 1,9 milliard dont 650 millions de personnes obéses. La prévalence du surpoids chez les adultes
était de 39 % et celle de I'obésité était de 13 % en 2016. On estime que chaque année, 2,8 millions de
déces sont imputables au surpoids et a I'obésité et a leurs conséquences, parmi lesquelles le diabéte,

les maladies cardiovasculaires ou I’hypertension artérielle (World Health Organization 2020).

En France, nous disposons de données de prévalence grace a I’'enquéte épidémiologique nationale sur
le surpoids et I'obésité (ObEpi), a I'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS), 'Etude de SanTé sur

I’Environnement, la Biosurveillance, I’Activité physique et la Nutrition (ESTEBAN) ou encore a la
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cohorte Constances. Les données les plus récentes sont celles de I'étude ESTEBAN, réalisée en
population générale, qui a observé une prévalence du surpoids de 37,1 % et de I'obésité de 16,8 %
chez les hommes de 18 a 74 ans en 2015. La majorité des personnes obéses (73 %) avaient une obésité

modérée (Verdot et al. 2017).

Malgré sa tres large utilisation, la pertinence de I'IMC pour I'étude de I'obésité, notamment
abdominale, a été a de nombreuses reprises remise en cause. En effet, il ne prend pas en compte le
sexe ou la composition du corps (os, muscles, graisse). Les os et les muscles étant plus denses que la
graisse, I'IMC apparait donc comme une mesure moins précise pour les personnes ayant une ossature

ou une musculature importantes.

Le tour de taille et le rapport taille/hanche sont des indicateurs couramment utilisés pour évaluer
I’exces de tissu adipeux abdominal (Klein et al. 2007; Welborn et al. 2003). Une étude d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) a montré que le tour de taille était la meilleure mesure du tissu adipeux
viscéral (Neamat-Allah et al. 2014), qui est métaboliquement actif et pourrait étre responsable d'une

part du risque cancérigéne associé a |'adiposité (Donohoe et al. 2011).

L’OMS recommande que la mesure du tour de taille soit effectuée a mi-chemin entre le bord inférieur
de la derniére cote palpable et le sommet de la créte iliaque (World Health Organization 2008a). Le
tour de hanches se mesure autour de la partie la plus large des fesses (World Health Organization
2008a). Le rapport taille/hanche s’obtient en divisant le tour de taille par le tour de hanches, tous deux

mesurés en cm.

Les seuils recommandés par I’'OMS concernant le tour de taille ou le rapport taille/hanche sont basés
sur 'augmentation du risque de maladies métaboliques et cardiovasculaires pour les populations
européennes. Pour le tour de taille, les seuils sont de 94 et 102 cm correspondant respectivement a
un risque élevé et tres élevé de maladies métaboliques et cardiovasculaires. Pour le rapport

taille/hanche, le seuil est fixé a 0,90 (World Health Organization 2008b).

En 2016, une étude basée sur les données de la cohorte Constances, cohorte généraliste francgaise en
population générale constituée d’adultes agés de 18 a 69 ans, a évalué la prévalence de I'obésité
abdominale, mesurée a partir du tour de taille, a 41,6 % chez les hommes et 48,5 % chez les femmes

(Matta et al. 2016).
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b. Facteurs anthropométriques et cancers

L’obésité est un facteur de risque avéré ou suspecté dans le développement de plusieurs cancers, tels
que les cancers du sein (chez la femme en post-ménopause), de I'cesophage, du pancréas, du foie, du
colon et du rectum, de I'endomeétre, du rein, de I'estomac, de la vésicule biliaire ou encore de la
thyroide (Lauby-Secretan et al. 2016; World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer

Research 2018b).

En 2017, un groupe d'experts du WCRF a étudié le role de I'adiposité (mesurée par I'lMC, le tour de
taille ou le rapport taille/hanche) dans la survenue de plusieurs cancers et a conclu que le niveau de
preuve était convaincant pour les cancers de |'cesophage, du pancréas, du foie, du célon-rectum, du
sein en post-ménopause, de I'endometre et du rein. lls ont jugé que le niveau de preuve était probable
pour les cancers de la bouche, du pharynx et du larynx, les cancers de I'estomac, de la vésicule biliaire
et de I'ovaire. Le niveau de preuve était limité pour le cancer du col de I'utérus (World Cancer Research

Fund/American Institute for Cancer Research 2018b).

Concernant I’évaluation de I'obésité par la mesure de I'I[MC, la méta-analyse du WCRF a montré qu’une
augmentation de 5 kg/m? était associée a une augmentation du risque de cancer de I'cesophage, du
pancréas, du foie, du célon-rectum, du sein en post-ménopause, de I'endometre, du rein, de la bouche,
du pharynx et du larynx, de I'estomac, de la vésicule biliaire, de I'ovaire et du col de I'utérus. Al'inverse,
ils ont montré qu’une augmentation de I'IMC de 5 kg/m? était associée a une réduction du risque de
cancer du sein en pré-ménopause (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer

Research 2018b).

L’obésité abdominale, évaluée grace a la mesure du tour de taille ou du rapport taille/hanche, était
associée a un surrisque de cancer de I'cesophage, du pancréas, du célon-rectum, du sein en post-
ménopause, de I'endomeétre et du rein (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer
Research 2018b). D’autres méta-analyses ont également étudié le réle de I'obésité mesurée par le tour
de taille et ont observé des associations positives avec ces cancers (Aune et al. 2012, 2015b; Chan et
al. 2019; Chen et al. 2016a; Dai et al. 2007; Dong et al. 2017; Huang et al. 1999; Larsson and Wolk 2007;
Pang et al. 2017), et ont aussi rapporté des associations avec d’autres cancers tels que le cancer de

I’estomac (Du et al. 2017), du poumon (Hidayat et al. 2016) et de la thyroide (Schmid et al. 2015).

La méta-analyse du WCRF a également étudié la taille a I'age adulte et le risque de plusieurs cancers
et a conclu que le niveau de preuve était convaincant pour les cancers du célon-rectum, du sein (en
pré et en post-ménopause) et de I'ovaire. Le niveau de preuve était probable pour les cancers du
pancréas, de I'endometre, du rein et de la peau (mélanome malin). Concernant le cancer de la peau
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(carcinome basocellulaire), le niveau de preuve était limité. Ainsi, une augmentation de la taille a I'age
adulte de 5 cm était associée a une augmentation du risque de cancer colorectal, du sein, de |'ovaire,
du pancréas, de I'endometre, du rein et de la peau (mélanome malin) (World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research 2018b). La taille est déterminée a la fois par des facteurs
génétiques, par une plus grande exposition a des facteurs de croissance tels que I’hormone de
croissance et les IGF et également par d’autres facteurs, notamment nutritionnels, survenant au cours
de I’enfance et de I'adolescence (Bray et al. 2006; Gunnell et al. 2001). De plus, les personnes de grande
taille ont plus de cellules, un plus grand nombre de divisions cellulaires peut alors contribuer a un plus
grand potentiel d’erreur lors de la réplication de ’ADN et |'apparition de mutations, conduisant au

développement d’un cancer (Albanes and Winick 1988).

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour comprendre la relation entre 'obésité et le risque de

cancer dont la résistance a l'insuline et les IGF, les hormones sexuelles et I'inflammation chronique.

Résistance a 'insuline et IGF-1

L'une des hypotheses suggérées pour expliquer I'association entre I'obésité et les cancers serait une
moindre sensibilité a l'insuline. L’adiposité est directement reliée a la résistance a l'insuline,
compensée par la stimulation de la sécrétion d'insuline par le pancréas, entrainant alors une
hyperinsulinémie. Des taux sériques d'insuline élevés ont été associés a une croissance plus rapide et
une agressivité accrue du cancer colorectal (Gunter et al. 2008b; Tsugane and Inoue 2010), du pancréas
(Tsugane and Inoue 2010), du foie (Tsugane and Inoue 2010), du sein aprées la ménopause (Gunter et
al. 2009; Kabat et al. 2009; Tsugane and Inoue 2010), de I'endomeétre (Gunter et al. 2008a; Tsugane
and Inoue 2010) et de la prostate (Albanes et al. 2009; Hsing et al. 2001; Nandeesha 2009). Les effets
de I'hyperinsulinémie sur la cancérogenése seraient attribuables a I'action de I'insuline sur les facteurs
de croissance circulants ainsi que sur leurs protéines de liaison. Les IGF, synthétisés par la majorité des
tissus de l'organisme, constituent des médiateurs importants de la croissance et du développement,
ont été impliqués dans la pathogénie du cancer (Moschos and Mantzoros 2002), dont le cancer de la
prostate (Cao et al. 2015; Price et al. 2012; Roddam et al. 2008; Rowlands et al. 2009). L'insuline
réduirait les niveaux de protéines de liaison aux facteurs de croissance analogues a l'insuline (IGFBP-1
et IGFBP-2) et, par conséquent, la circulation de I'IGF-1 serait augmentée. L'insuline et I'IGF-1
provoqueraient de nombreux mécanismes de promotion des tumeurs sur les cellules cibles, impliqués
dans la prolifération, I'anti apoptose et I'angiogenese (Pollak 2012). L'IGF-1 ainsi que ses récepteurs

sont fortement exprimés dans les tissus tumoraux de nombreux cancers (Gallagher and LeRoith 2015).
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Hormones sexuelles

Les hormones sexuelles, telles que les cestrogénes et les androgenes, sont susceptibles de jouer un
role dans la relation entre obésité et cancer. En effet, le tissu adipeux périphérique est responsable du
processus d'aromatisation des stéroides, consistant en la conversion des androgenes en cestradiol par
I'enzyme aromatase. En situation d’obésité, le tissu adipeux est plus abondant, ce qui augmente
|'activité de I'aromatase entrainant des taux de conversion plus importants, responsables de niveaux
plus élevés d'cestrogénes (Crosbie et al. 2010), ayant une action mitogéne (Travis and Key 2003). Des
concentrations plus élevées d'hormones sexuelles circulantes ainsi que la diminution des
concentrations de la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) ont été associées a un risque accru

de cancer du sein chez les femmes ménopausées (Key et al. 2003; Zeleniuch-Jacquotte et al. 2012).

Inflammation chronique

L'obésité est également associée a un état inflammatoire chronique de bas grade, pouvant favoriser
le développement de cancers (Balkwill and Mantovani 2001; Calle and Kaaks 2004; Coussens and Werb
2002; Hursting and Hursting 2012; Khandekar et al. 2011; Mantovani et al. 2008), dont le cancer de la
prostate (De Marzo et al. 1999b, 2007; Thapa and Ghosh 2015) (Figure 12).
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Figure 12. Inflammation et cancers (Mantovani 2008)

Le tissu adipeux des personnes obéses est caractérisé par l'infiltration de macrophages, représentant
une source importante d’inflammation. Le tissu adipeux est un organe endocrinien actif qui libere de
nombreuses adipocytokines dans la circulation sanguine. Il sécrete de facon importante des molécules
pro-inflammatoires telles que I'lL-6, le TNF-alpha et la leptine (Spyrou et al. 2018). A I'inverse, il secrete
peu d'adipokines aux propriétés anti-inflammatoires telles que I'adiponectine et la visfatine
(Matsuzawa 2006; Spyrou et al. 2018). L'obésité abdominale est fortement associée a

I'nypoadiponectinémie (Cnop et al. 2003). L'adiponectine est une hormone synthétisée par le tissu
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adipeux qui présente des propriétés anti-inflammatoires et insulinosensibilisantes (Cnop et al. 2003).
L'adiponectine aurait un role dans la cancérogenése, en agissant contre le développement de
I'insulinorésistance (Gunter et al. 2009). En outre, |'adiponectine stimule I'apoptose (Dieudonne et al.
2006), inhibe I'angiogenése et la migration cellulaire (Brakenhielm et al. 2004), exerce un réle anti-
inflammatoire et induit une régulation a la baisse des molécules d'adhésion vasculaire, réduisant ainsi

la dissémination des cellules tumorales (Byrne et al. 2000).

c. Facteurs anthropométriques et cancer de la prostate

Les mécanismes biologiques suggérés précédemment a propos du réle de I'obésité dans la survenue
de cancer comme I’hyperinsulinémie et I'inflammation chronique concernent également le cancer de
la prostate. Un mécanisme spécifique a un cancer hormono-dépendant tel que le cancer de la prostate

impliquerait les hormones sexuelles.

Hormones sexuelles

L’hyperinsulinémie, provoquée par |'obésité, inhiberait la synthéese de la SHBG (Kaaks and Stattin 2010;
Platz et al. 2005; Severi et al. 2006). Lorsque les taux sanguins de la SHBG sont réduits, les niveaux de
testostérone et de dihydrotestostérone biodisponibles augmentent, bloquant ainsi la sécrétion de
I'hnormone lutéinisante, qui, a son tour, inhibe la synthése des androgénes. Par conséquent, les
hommes obéses présentent de plus faibles niveaux de testostérone (Allott et al. 2013; Kaaks and
Stattin 2010; Kelly and Jones 2015) comparés aux hommes de corpulence normale, ce qui favoriserait
le développement de tumeurs plus agressives (Platz et al. 2005; San Francisco et al. 2014; Watts et al.

2018).

i. IMC et cancer de la prostate

La littérature étudiant I'association entre I'I[MC comme indicateur de I'obésité et le cancer de la
prostate est trés vaste avec plus de 120 études publiées sur ce sujet. La plupart des études n’ont pas
mis en évidence d’association entre une augmentation de I'IMC et le risque de cancer de la prostate.
Néanmoins, certaines études ont observé soit une association positive soit une association inverse. De
plus, quelques études ont exploré I'association entre I'lMC et le cancer de la prostate agressif et ont

mis en évidence une association positive (Bassett et al. 2012; De Nunzio et al. 2011a, 2013; Gong et al.
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2006; Guerrios-Rivera et al. 2017; Habel et al. 2000; Masuda et al. 2013; Park et al. 2014; Su et al. 2011;
Vidal et al. 2014).

La majorité des études publiées sur I'association entre I'obésité mesurée par I'lMC et le cancer de la
prostate ont été incluses dans 12 méta-analyses (Tableau 2). Au total, ce sont 121 études individuelles
qui ont été incluses dans ces méta-analyses : 78 études de cohorte, 36 études cas-témoins et sept

études réalisées a partir de cinqg essais cliniques.
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Tableau 2. Description des méta-analyses sur I'association entre I'indice de masse corporelle et le risque de
survenue de cancer de la prostate

Auteur, Nombre Taille de Définition de I'exposition  Estimation du risque [IC 95 %]
Année d’études [I'échantillon
Bergstrom, 6 études 4592 cas Augmentation de 1 kg/m? RR=1,01[1,00-1,02]
2001 Surpoids vs poids normal RR=1,06
Obésité vs poids normal RR=1,12
Maclnnis, 43 60 968 cas Augmentation de 5 kg/m? RR=1,05 [1,01-1,08] pour I'ensemble

2006 études

1 962 cas avancés

des cancers
RR=1,09 [0,99-1,21] pour les cancers
avancés

Renehan, 27 70 421 cas Augmentation de 5 kg/m? RR=1,03 [1,00-1,07]
2008 études
Guh, 8 études Nonindiqué Surpoids vs poids normal RR=1,14[1,00-1,31]
2009 Obésité vs poids normal RR=1,05 [0,85-1,30]
Discacciati, 13 7 067 cas avancés Augmentation de 5 kg/m? RR=1,09 [1,02-1,16] pour les cancers
2012 études avancés
Hu, 11 5989 cas Augmentation de 5 kg/m? RR=1,15 [0,98-1,34] pour 'ensemble
2014 études 2 545 cas agressifs des cancers
RR=1,37 [1,19-1,57] pour les cancers
agressifs
Harding, 11 2 861 cas Augmentation de 1 écart-  HR=0,99 [0,95-1,03]
2015 études type (3,8 kg/m?)
Xie, 21 51 307 cas Augmentation de 5 kg/m?  RR=1,07 [1,03-1,12] pour les cancers
2017 études agressifs
Fang, 43 144 687 cas Augmentation de 5 kg/m? RR=1,02 [1,00-1,04] pour I'ensemble
2018 études 8 410 cas agressifs des cancers
RR=1,06 [1,00-1,12] pour les cancers
avancés
WCRF, 23 11 149 cas avancés  Augmentation de 5 kg/m?  RR=1,08 [1,04-1,12] pour les cancers
2018 études avancés
Genkinger, 15 51 734 cas (1) < 21,0 kg/m? Pour I'ensemble des cancers :
2020 études 9 489 cas agressifs (2) 21,0-22,9 (référence) (1) vs (2) : HR=0,96 [0,90-1,12]
(3) 23,0-24,9 (3) vs (2) : HR=1,02 [0,99-1,06]
(4) 25,0-29,9 (4) vs (2) : HR=1,00 [0,96-1,05]
(5) 30,0-34,9 (5) vs (2) : HR=0,94 [0,89-1,00]
(6) 235,0 (6) vs (2) : HR=0,90 [0,81-1,00]
Pour les cancers de haut grade :
(1) vs (2) : HR=0,98 [0,86-1,11]
(3) vs (2) : HR=1,06 [0,98-1,15]
(4) vs (2) : HR=1,03 [0,96-1,11]
(5) vs (2) : HR=1,03 [0,94-1,12]
(6) vs (2) : HR=1,15 [0,95-1,40]
Harrison, 53 200 608 cas Augmentation de 5 kg/m? HR=1,01 [0,99-