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Chapitre V

A. HYPERTROPHIE BENIGNE DE 
LA PROSTATE

B. CANCER DE LA PROSTATE

L’hypertrophie bénigne de la prostate ou adénomyo-
fibrome prostatique est défini anatomiquement par
une hyperplasie des fibres musculaires lisses, une
sclérose des glandes péri-urétrales de la prostate
auxquelles s’associent des lésions d’hyperplasie épi-
théliale ou d’hypertrophie glandulaire (dilatation des
lumières des acinus). Ce processus prend des années.
Les premières lésions microscopiques nodulaires
sont décelables dès l’âge de 35ans.

Son expression clinique s’inscrit au sein des
troubles mictionnels de l’homme vieillissant. Sa
prévalence augmente avec l’âge dans toutes les
populations masculines [2]. A l’échelon individuel,
si le poids de la prostate augmente avec l’âge chez la
majorité des hommes, chez certains (environ 10%)
on observe à l’opposé une involution prostatique.

L’étiopathogénie de l’hypertrophie prostatique reste
peu claire. Les perturbations de l’homéostasie endo-
crine, paracrine de la prostate expliquent les lésions
observées histologiquement mais non leur primum

movens. Plusieurs hypothèses se sont succédées pour
expliquer la pathogénie des lésions histologiques
observées dans l’hypertrophie bénigne prostatique. 

Les variations des facteurs endocriniens (hormones
hypophysaires et stéroïdiennes) au cours du climatè-
re ont été les premières évoquées [1,14]. 

L’importance de la DHT dans la croissance de la
prostate [3,28] après la puberté est démontrée chez
des patients atteints d’un déficit congénital en 5-
alpha-réductase de type 2, enzyme responsable de la
conversion de testostérone en DHT au sein de la
prostate. Les hommes atteints par ce déficit et déve-
loppant des caractères sexuels secondaires à la
puberté  ne développent jamais d’hypertrophie
bénigne prostatique. 

Les rôles relatifs des androgènes, des œstrogènes ou
de la prolactine dans l’induction de l’hypertrophie
bénigne prostatique sont complexes et encore mal
compris. Les œstrogènes et leurs récepteurs alpha et
béta tout comme les androgènes et leur récepteur
semblent impliqués dans l’initiation de l’hyperplasie
fibro-musculaire [17]. La prolactine, quant à elle,
serait un facteur permissif de l’action des stéroïdes.

A coté des facteurs endocriniens, les facteurs para-
crines (facteurs de croissance) ont particulièrement
été étudié dans l’hypertrophie bénigne de la prosta-
te. Historiquement le “ Prostatic Growth Factor ”
isolé de broyats de prostate induit la prolifération des
fibroblastes et a été identifié comme un des princi-
paux facteurs de croissance des fibroblastes le
“Fibroblast Growth Factor basic ou FGF2 ” (bFGF)
(35). Puis de nombreux autres facteurs de croissance
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(Epithelial Growth factor EGF, Insuline Growth fac-
tor IGFs, Transforming Growth factor béta : TGF s)
et leurs récepteurs ont été étudiés soit dans la crois-
sance prostatique normale, soit dans les lésions his-
topathologiques d’hyperplasie bénigne prostatique
[6,10,13,21,24,27]. Ces facteurs interagissent entre
les compartiments épithéliaux et fibromusculaires
(mésenchymateux) de la prostate. Certains d’entre
eux, comme le FGF7, sont régulés par les andro-
gènes et constituent des médiateurs (andromédines)
entre les cellules mésenchymateuses et les cellules
épithéliales [8,19]. A partir de ces constatations des
modèles expérimentaux de souris transgéniques ont
permis de mimer des lésions d’hyperplasie prosta-
tique faisant exprimer au cours du développement
prostatique différents gènes de facteur de croissance
des fibroblastes (FGF3 ou int2) [26,38], (FGF7 ou
KGF) [18], du transforming growth factor béta 1
(TGF 1) [37] ou d’hormones peptidiques comme la
prolactine [39] ou du facteur antiapoptotique bcl-2
[40]. Ces modèles ne correspondent cependant pas
exactement à la réalité physiopathologique de l’hy-
pertrophie prostatique car ils reproduisent essentiel-
lement des hyperplasies ou des dysplasies épithé-
liales et non fibromusculaires.

Le développement de l’hypertrophie bénigne prosta-
tique a été également considérée comme une réacti-
vation d’événements cellulaires impliqués dans la
morphogenèse prostatique. Le premier gène identifié
comme inducteur de la différentiation épithéliale
prostatique pendant l’embryogenèse fut le gène
homéotique murin Nkx3.1. Les souris invalidées
pour les deux allèles de ce gène “ s o u r i s
knock out Nkx3.1” présentent des anomalies de
développement de la morphogenèse des canaux
prostatiques alors que les souris hétérozygotes (un
seul allèle invalidé) développent progressivement
après la naissance une dysplasie et une hyperplasie
prostatique qui s’accentue avec l’âge [4].

Dans l’hyperplasie bénigne prostatique humaine,
quelques observations indiquent que les anomalies
de l’ADN pourraient contribuer à la pathogénie des
lésions hyperplasiques. Des anomalies du gène TP53
[16,22,32] ou du gène p27KIP1 [7] ont été identifiées
dans les lésions d’hypertrophie bénigne prostatique.
Des mécanismes épigénétiques à type d’hypermé-
thylation ont également été retrouvés au niveau de
foyers d’hypertrophie bénigne prostatique par com-
paraison au tissu prostatique normal[25]. 

Les facteurs familiaux dans le développement de
l’hypertrophie bénigne prostatique n’ont pas été
clairement établis.

Dans une enquête (Prostagène) sur les antécédents
familiaux d’interventions chirurgicales pour hyper-
trophie bénigne prostatique, que nous avons menée
sur 319 patients à partir de  l’étude
PACHA (Programme d’Analyse et des Coûts de
l’Histoire de l’Adénome) grâce à l’équipe de l’IMM
(Institut Mutualiste Montsouris, Pr G. Vallacien),
nous n’avons pas retrouvé d’association significati-
ve entre le volume prostatique rapporté à l’âge et le
nombre d’inventions pour hypertrophie prostatique
chez les apparentés du 1er degré (Figure 1).

Il n’en demeure pas moins que des agrégations fami-
liales avec de véritables formes héréditaires d’hyper-
trophie bénigne prostatique existent avec une fré-
quence probablement inférieure à 5% (Figure 2). Les
études de jumeaux [20] sont en faveur de facteurs
génétiques dans la genèse de l’hypertrophie bénigne
prostatique avec des taux de concordances entre
vrais et faux jumeaux proches de ceux observés pour
le cancer de la prostate ou du sein (Figure 3). Les
analyses de ségrégation pour l’hypertrophie bénigne
prostatique familiale ont suggéré une transmission
mendelienne de type autosomique dominante pour
un gène de prédisposition putatif, à forte pénétrance
(89%), qui serait muté chez 7% des hommes atteints
d’hypertrophie bénigne prostatique [30]. Dans ces
formes héréditaires, l’âge précoce de révélation de la
maladie est une particularité clinique [31] et les ana-
lyses histopathologiques retrouvent une composante
fibromusculaire (étude du rapport stroma/épithé-
lium) plus importante que celle observée sur des
hypertrophie bénignes prostatiques sporadiques [9]
(Figure 4). 

Plusieurs gènes candidats ont été étudiés dans des
analyses d’association (études cas-témoins) comme
facteur de risque ou de susceptibilité génétique à
l’hypertrophie bénigne prostatique. Parmi ces gènes
candidats et leurs polymorphismes, on retrouve les
gènes du récepteur alpha 1 adrénerg i q u e
(ADRA1A), de la diaphorase ou NAD (P)H quinone
oxydoréductase [enzyme du métabolisme des qui-
nones (NQ01 : 16q22)], du récepteur des androgènes
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Figure 1 : Antécédents familiaux de chirurgie pour hypertrophie bénigne prostatique. Distribution en fonction de l’âge et du
volume prostatique déterminé par échographie endorectale.

Figure 2: Antécédents familiaux de chirurgie pour hypertrophie
bénigne prostatique

Figure 3 : Hypertrophie bénigne & cancers de la prostate
chez les Jumeaux



(AR Xq11-12), du récepteur de la vitamine D (VDR
2q12). 

La fréquence des différents allèles étudiés pour le
récepteur 1a adrénergique n’est pas différente chez
les sujets normaux de celle des sujets atteints d’hy-
pertrophie bénigne prostatique. Ces variations n’ont
donc pas été retenues comme facteur de risque [33].
Certains variants du gène de la diaphorase (NQ01)
ont été associés plus fréquemment aux patients
atteints d’hypertrophie bénigne prostatique par rap-
port aux individus du groupe témoin, sans atteindre
un seuil statistiquement significatif [34]. 

Récemment, plusieurs études se sont focalisées sur
les polymorphismes des enzymes du métabolisme
des androgènes [29] et des récepteurs stéroidiens
(Tableau 1). Ces études ont rapporté, comme pour le
cancer de la prostate, une corrélation inverse entre le
nombre de répétition de CAG dans le domaine trans-
criptionnel du gène du récepteur des androgènes [36]
et le risque de développer une hypertrophie bénigne
prostatique symptomatique [11,12,23]. Une étude
menée par Bousema [5], en Europe, mais sur une
petite population de patients et de témoins, n’a pas
retrouvé cette association pour les variants (répéti-
tions CAG) du récepteur des androgènes et a égale-
ment réfuté une association, suggérée par les résul-
tats de Habuchi et al [15], avec les haplotypes Bat et
baT du récepteur de la vitamine D.

Pour notre par nous avons analysé le poids de la
prostate en fonction de l’âge à partir d’une série
d’autopsies et à partir de pièces de prostatectomie.
Ces résultats anatomo-pathologiques ont été corrélés

à certains variants alléliques de gènes impliqués
dans le métabolisme des androgènes (Variations des
répétions TA, mutation A49T et mutation V89L pour
le gène de la 5 alpharéductase de type 2 ; variants A1
& A2 pour le gène de la 17 alpha hydroxylase, répé-
titions CAG pour le récepteur des androgènes). Nos
résultats montrent une association entre le risque
d’hypertrophie prostatique et l’allèle A2 du gène de
CYP17 de la 17 alpha hydroxylase (Tableau 2)
(Figure 5). Ce variant génétique est associé à une
suractivité de cette enzyme clé de la synthèse de la
testostérone. Il a également été associé au risque de
cancer de la prostate dans diverses études. 
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Figure 4 : Caractéristiques histopathologiques des lésions d’hypertrophie bénignes dans les formes sporadiques et héréditaires
(d’après C.B. Doehring & al)

Figure 5 : Variation du poids de la prostate rapporté à l’âge
(poidsx100/âge) en fonction des génotypes A1 et A2 du gène
CYP 17
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Tableau 1 Polymorphismes métaboliques et susceptibilité  l’hypertrophie bénigne de la prostate symptomatique (Etudes Cas-
témoins) 

Récepteur des androgènesAR RR : 1,76 (1,16-2,65) CAG<20 Giovannucci (1999)
(répétitions CAG) RR : 2,75 (1,05-7,24) CAG<23 Mitsumori (1999)

Non significatif Bousema (2000) 

Récepteur de la vitamine D Non significatif Bousema (2000)
VDR (Bat/baT) RR : 2.07 (1.33-3.22) Habuchi (2000) 

Récepteur 1alpha adrénergique Non significatif Shibata (1996)
ADRA1A (Arg492Cyst) 

NAD(P)H quinone oxydoréductase Non significatif Steiner (1999) 
NQ01 (609C-T) 

GÈNE ET (POLYMORPHISME) RISQUE RELATIF RÉFÉRENCES

(INTERVALLE DE CONFIANCE 95%) 

GÉNOTYPES CYP17 A1A1 A1A2 A2A2 

Tableau 2

Nombre 60 94 25 

Prostate Poids Moyenne g (+/-DS) 39.9 (+/-17.4) 46.2 (+/-21.4) 47.3 (+/-18.8) 

Prostate Poids rapporté à l’âge 56.4 (+/-26.6) 66.8 (+/-33.0) 7 0.4 (+/-29.8) 
Poids (g.) X100 / Age (années)
Moyenne (+/-DS) 
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Le cancer de la prostate (CaP) est le plus fréquent
des cancers de l’homme de plus de 50 ans et sa fré-
quence augmente avec l’âge. L’incidence varie selon
l’origine ethnique et le site géographique; elle est
élevée aux Etats-Unis (particulièrement chez les
mélanodermes), intermédiaire en Europe et faible en
Asie. C’est la deuxième cause de mortalité par can-
cer chez l’homme aux Etats-Unis et dans l’Union
Européenne, après le cancer du poumon, avec res-
pectivement 40000 et 35000 décès environ par an.
Environ 10000 décès par cancer de la prostate
étaient recensés en 1995 en France (30). L’incidence
dans les pays industrialisés a augmenté au cours des
dix dernières années, passant en Europe de 80000 en
1980 à 112000 en 1995 (de 13 000 à 26 000 pour le
France)(30). Cette évolution peut être attribuée à une
augmentation de l’espérance de vie, mais également
à l’utilisation plus répandue du dosage du PSA.
Ainsi le CaP est un réel problème de santé publique,
avec le risque de retentissement socio-économique
marqué étant donné le vieillissement actuel de la
population et l’entrée de la génération du “ Baby-
Boom ” dans l’âge à risque.  

Les facteurs génétiques dans la carcinogenèse pros-
tatique apparaissent à travers les observations de
cancers prostatiques héréditaires mais aussi par la
mise en évidence d’altérations multiples dans le
génome des cellules tumorales.

L’étude de ces facteurs présente plusieurs intérêts, à
la fois pour la compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques impliqués dans la carcinogenèse,
mais aussi implications cliniques pour le diagnostic,
le pronostic et la thérapeutique. 

L’identification des gènes défectueux, responsables
successivement de la transformation de la cellule
prostatique normale en cellule cancéreuse, puis de la
progression tumorale (croissance tumorale, exten-
sion loco-régionale, métastases voire de l’hormono-
résistance) est l’objectif des études d’altérations
génétiques dans les tumeurs. La corrélation entre ces
anomalies du génome tumoral et les caractéristiques

des tumeurs permet d’identifier de nouveaux para-
mètres pronostiques complémentaires des critères
classiques, parfois insuffisants pour prédire le poten-
tiel évolutif (stade tumoral, degré de différencia-
tion). L’établissement d’une carte moléculaire du
CaP, corrélée à l’histoire naturelle de l’affection,
devrait également permettre d’établir de nouvelles
stratégies thérapeutiques, notamment pour la phase
d’hormono-indépendance, en utilisant les principes
de pharmaco-génomique voire de thérapie génique.

La transmission du risque lié à des facteurs géné-
tique peut se définir schématiquement en 2 modes
différents :

- un mode monogénique à forte pénétrance (hérédité
mendélienne classique) correspondant aux formes
familiales où la transmission de la prédisposition au
cancer est à l’évidence héréditaire et lié pour une
famille et un individu à un seul gène de prédisposi-
tion. C’est dans ces formes relativement rares (envi-
ron 5% des cancers de la prostate) que différents loci
de prédisposition ont été découverts notamment dans
des familles Françaises (Etude ProGène), 

- un mode polygénique à faible pénétrance faisant
intervenir plusieurs gènes conjointement chez le
même individu. L’action conjuguée de ces gènes et
la fréquence de leurs mutations délétères dans cer-
taines populations ou certaines familles expliquent
les variations de susceptibilité individuelle pour le
cancer de la prostate que l’on rencontre pour les
formes sporadiques. 

1. INTERET DE L’ETUDE DES CANCERS PROSTA-
TIQUES FAMILIAUX

D’une manière générale, l’étude de cancers fami-
liaux permet la recherche de gènes de prédisposition
dont l’application clinique principale est de pouvoir
rechercher une anomalie génétique héritée dans les
familles présentant plusieurs cas du cancer en ques-
tion. Ceci permet de déterminer précisément les
sujets à risque, et de leur appliquer les stratégies de
dépistage, et de diagnostic précoce. Cette démarche
de médecine prédictive est déjà réalisée régulière-
ment lors des consultations d’oncologie génétique en

II. FORMES FAMILIALES ET 
HEREDITAIRES

I . INTRODUCTION

B. CANCER DE LA PROSTATE
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ce qui concerne les cancers du sein, du colon, de la
thyroïde, du rein (maladie de von Hippel-Lindau)
notamment.

Les cancers héréditaires peuvent avoir des particula-
rités cliniques ou évolutives qui peuvent ainsi modi-
fier la prise en charge  diagnostique ou thérapeu-
tique. Ainsi le plus souvent ils surviennent de maniè-
re plus précoce (ce qui a une importance pour le
dépistage), et les tumeurs d’organes pairs sont plus
souvent bilatérales et multifocales que les tumeurs
sporadiques (49). Certaines caractéristiques cli-
niques, biologiques ou évolutives peuvent être direc-
tement rattachées à certains gènes de prédisposition,
et sont mises en évidence par des recherches de cor-
rélations entre le génotype et le phénotype tumoral.
Ainsi en ce qui concerne les cancers du colon héré-
ditaires d’origine polyposique (gène APC), il ressort
que les mutations proches de l’extrémité 5’ du gène
donnent un phénotype peu sévère avec peu de
polypes et une survenue plus tardive, alors que les
mutations en 3’ sont associées à un phénotype tumo-
ral plus sévère (plus forte densité de polypes)  (131).
Cependant en ce qui concerne l’évolution du cancer
une fois déclaré, il ne semble pas qu’il existe de dif-
férence évolutive entre les formes familiales et spo-
radiques de polypose (131). En ce qui concerne les
cancers du colon héréditaires non polyposiques
(HNPCC), il ne semble pas exister de corrélation
phénotype/génotype. Il semble que le pronostic soit
meilleur pour les cancers du colon type HNPCC que
pour les formes sporadiques (131). Au sujet des
formes héréditaires de cancers du sein, il faut noter
qu’il existe des différences anatomo-pathologiques
entre les cancers liés aux gènes BRCA1 ou BRCA2.
Ainsi les tumeurs de type carcinome médullaire sont
plus fréquentes pour BRCA1 que pour BRCA2
(131). De même les cancers liés à BRCA1 ou
BRCA2 sont significativement de plus haut grade
que les formes sporadiques (44). En revanche les
particularités évolutives des cancers liés à chacuns
de ces 2 gènes par rapport aux formes sporadiques
restent controversées (24, 131).

Enfin sur le plan de la recherche fondamentale, la
découverte et l’étude de gènes de prédisposition per-
met de mieux comprendre la carcinogenèse en préci-
sant les évènements moléculaires à l’origine de l’ini-
tiation tumorale. La connaissance des gènes impli-
qués et de leur effet permet à terme d’envisager une

chimio-prévention de certains cancers selon le statut
génétique des individus, voire un effet thérapeutique
selon le concept de pharmaco-génomique.

2. AGREGATION FAMILIALE

La survenue possible de formes familiales de CaP
est connue depuis plus de 40 ans. En effet dès 1956,
Morganti et al. (113) avaient observé un nombre plus
élevé d’antécédents familiaux de CaP dans un grou-
pe de 183 patients atteints de CaP que dans un grou-
pe témoin de 183 sujets sains (11 CaP versus 1). En
1960  Woolf (166) avait confirmé cette notion, en
montrant que les parents du 1er degré de 228
patients (décédés d’un CaP) avaient un risque 3 fois
plus élévé de mourir d’un CaP qu’en l’absence d’an-
técédent familial. L’étude de Skolnick et al. (135)
portant sur 2821 généalogies au sein de la commu-
nauté des Mormons Américains, a établi que le CaP
se classait au 4ème rang des formes familiales de
cancer avant les cancers du colon et du sein. Plus
récemment, d’autres études épidémiologiques ont
confirmé ces données et se sont intéressées au risque
relatif (RR) de développer un CaP pour un apparen-
té à un patient atteint de ce cancer. Ainsi Cannon et
al. (20) ont observé un RR de 2,4 pour le frère d’un
sujet atteint de CaP. De même Steinberg et al. (139)
ont comparé la généalogie de 691 patients porteurs
d’un CaP à celle de 640 témoins, et ont observé un
RR de 2 pour un parent du 1er degré atteint. Ce
risque s’élevait à 8,8 lorsqu’il existait un antécédent
de CaP chez un parent du 1er degré et du 2ème
degré. Par ailleurs le risque pour un individu est
d’autant plus élevé que le CaP est survenu à un jeune
âge chez l’apparenté atteint. Ainsi pour Carter (22),
le frère ou le père d’un sujet atteint de CaP diagnos-
tiqué à 50 ans, et dont un parent proche est égale-
ment atteint, a un risque  7 fois plus élevé que le
frère ou le père d’ un sujet sans antécédent familial
et dont le CaP a été diagnostiqué à 70 ans. Cette rela-
tion avec l’âge au diagnostic du CaP chez l’apparen-
té, a été confirmée par Lesko et al. (98). Ils ont en
effet observé un RR de CaP: de 4; 2,7 et 0,8 si un
parent du 1er degré  avait été atteint de CaP respec-
tivement avant 65 ans, entre 65 et 74 ans ou après 74
ans. Au total depuis 1956, une quinzaine d’études
ont été publiées et ont observé la survenue d’une
forme familiale de CaP (au moins 2 cas)  dans 13 à
26 % des cas et un risque relatif pour un parent du
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1er degré (père, fils, frère) variant de 1,6 à 11 selon
le nombre d’apparentés atteints, les liens familiaux,
et l’âge au diagnostic de l’apparenté porteur du CaP.
En France l’étude épidémiologique que nous avons
réalisée a porté sur 691 patients (153). Les formes
familiales (au moins 2 cas de CaP) représentaient
14.2% des cas. Ces formes familiales peuvent être le
fait du hasard (fréquence de l’affection dans la popu-
lation générale), de l’exposition de la famille à des
facteurs d’environnement communs ou encore à la
transmission héréditaire d’une anomalie génétique.
Les familles comprenant 3 CaP, évocatrices de
forme héréditaires, ne représentaient que 3,6% de
l’ensemble de la population. Par ailleurs une étude
récente de plusieurs groupes ethniques vivant aux
USA et au Canada a montré que le risque associé à
une histoire familiale chez les parents du 1er degré
était similaire dans les différents groupes d’origine
(caucasien, africain-américain, chinois-américain et
japonais-américain) (163). Tous ces éléments orien-
tent vers l’existence d’une prédisposition génétique
pouvant expliquer un certain nombre de formes
familiales de ce cancer.

3. PREDISPOSITION GENETIQUE : MODELES DE

TRANSMISSION

Différents arguments plaident pour l’existence d’une
composante génétique héritée dans les formes fami-
liales de CaP, et non uniquement pour l’implication
de facteurs d’environnements ou encore simplement
du hasard. Ce risque hérité peut s’exprimer par  2
modèles de transmission : l’un de type monogénique
à forte pénétrance, l’autre de type polygénique fai-
sant intervenir plusieurs gènes de  faible pénétrance
mais associés avec pour effet un risque additif : héré-
dité multifactorielle polygénique. Ce dernier type
fait intervenir très probablement des gènes impliqués
dans les voies métaboliques notamment des andro-
gènes ou encore dans le métabolisme des carcino-
gènes et pourrait rendre compte de l’interaction entre
facteurs environnementaux et facteurs génétiques.

a) Hérédité monogénique

Elle a été confirmé par trois études de ségrégation,
deux réalisées aux Etats Unis (21, 129) et une en
Suède (58). L’étude de Carter et al. (21) a porté sur
la généalogie de 691 CaP localisés. Il ont ainsi
observé 26% de formes familiales, et l’existence
d’une prédisposition génétique dans 5% de la popu-
lation étudiée. Cette prédisposition concerne une

proportion de CaP d’autant plus importante qu’ils
surviennent à un jeune âge. En effet si seulement 9%
des CaP diagnostiqués à 85 ans auraient une compo-
sante héréditaire, celle-ci serait impliquée dans 34 %
et 43 % des CaP diagnostiqués respectivement à 70
ans et 55 ans. Le mode de transmission proposé était
de type autosomique dominant à forte pénétrance
(88% à 85 ans) avec une faible fréquence du gène
altéré (0,36 %). A partir de cette étude, Carter et al.
(21) ont défini les critères généalogiques qui, en cas
de CaP familial, font évoquer une composante héré-
ditaire: au moins 3 parents du 1er degré atteints, ou
3 CaP sur 3 générations dans la même branche fami-
liale (paternelle ou maternelle) ou enfin 2 CaP de
survenue précoce avant 55 ans (Figure 1). La secon-
de étude Américaine a porté sur un total de 4288
familles dont les proposants avaient un âge au dia-
gnostic inférieur à 60 ans (129). Elle a également
conclu à un modèle autosomique dominant à forte
pénétrance comparable à celle observée par  Carter
et al. (21) (Tableau 1). Ces deux études ont analysé
les familles de proposants porteurs de CaP clinique-
ment localisés ayant bénéficié d’une prostatectomie
radicale et ne sont donc pas représentatives de tous
les CaP en général.

L’étude Suédoise a porté sur 2857 familles sélec-
tionnées à partir d’un père atteint de CaP entre 1959
et 1963 et identifié à partir du registre national des
cancers (58). L’agrégation familiale dans cette der-
nière étude était à nouveau le reflet d’une transmis-
sion autosomique dominante avec un gène altéré de
fréquence plus élevée et une pénétrance modérée par
rapport aux deux autres études (Tableau 1).

Ainsi les différents paramètres des analyses de
ségrégation publiées sont différents surtout entre les
études Américaines et l’unique étude Européenne,
ce qui peut influencer les résultats des analyses de
liaison. De plus ces études n’ont pas été réalisées sur
des patients consécutifs, non sélectionnés selon l’âge
ou le stade clinique ou encore des critères généalo-
giques. Nous avons donc réalisé une étude de ségré-
gation, en éliminant ces biais de sélection portant sur
691 familles Françaises et en utilisant un modèle
d’analyse plus général que ceux antérieurement étu-
diés, prenant notamment en compte  également les
possibilités de dépendance familiale résiduelle (FD)
et l’âge au diagnostic de l’affection (152). Nous
avons ainsi observé que le modèle le plus probable
était de type autosomique dominant à pénétrance
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Tableau 1 : Récapitulatif des différentes études publiées concernant le mode de transmission du cancer de la   prostate hérédi -
taire

Modèle Autosomique dom. Autosomique dom. Autosomique dom. Autosomique dom. 

Pénétrance 88 % à 85 ans 63 % 89 % à 85 ans 86% à 85 ans (1)

99% à 85 ans (2) 

Fréquence 

du gène  altéré 0.36 % 1.67 % 0.6 % 0.03% 

(1) génération paternelle,    (2) génération du proposant

CARTER ET AL. 1992 GRONBERG ET AL. 1997 SCHAID ET AL. 1998 VALERI ET AL. 2000 

Figure 1 : Exemple de famille à forme héréditaire de cancer de la prostate (CaP) : ici 4 parents du 1er degré sont atteints.
Figurent entre parenthèses l’âge au diagnostic du CaP.

CaP                                           Homme                             femme

Individus décédés                    proposant



élevée, 86% et 99% à 85 ans, respectivement, dans
la génération paternelle et dans celle du proposant.
La fréquence de l’allèle délétère (0,03%) est plus
faible que celle observée dans les autres études
(Tableau 1). Nous avons observé également, outre
l’effet génération, une dépendance résiduelle frère-
frère qui jusque-là n’avait pas été décrite. 

D’autres modèles de transmission ont également été
proposés. En effet, constatant que le risque de CaP
était plus élevé chez des individus ayant un frère
atteint que chez ceux ayant  leur père atteint, Narod
et al. (115) et Monroe et al.(112) ont évoqué un
modèle autosomique récessif ou lié à l’X. Le modè-
le lié à l’X a été confirmé par la découverte d’une
prédisposition génétique portée par le locus HPCX
(Xq27-28) (168). Ainsi on peut penser que les cri-
tères de Carter qui évoquent une composante hérédi-
taire devant l’agrégation familiale de CaP sont trop
restrictifs et ne permettent pas de prendre en compte
l’hérédité liée à l’X. En effet, dans ce cas, comme il
s’agit d’une transmission maternelle, l’existence de
CaP dans la génération des parents du proposant ne
peut s’exprimer que chez les oncles du proposant
donc chez des parents du second degré, et non uni-
quement du 1er degré comme dans les critères de
Carter. Les critères généalogiques de CaP, doivent
donc être étendus aux parents du second degré et
comprendre les familles avec au moins 3 CaP chez
des parents du 1er ou second degré (34).

b) Hérédité polygénique

Il est en fait possible qu’un certain nombre de CaP
familiaux ne résultent pas de la mutation d’un gène
majeur autosomique dominant rare et à forte péné-
trance, mais plutôt de l’association de plusieurs
gènes ayant chacun un petit effet cumulatif sur le
risque : modèle polygénique. Ce dernier modèle per-
mettrait de comprendre les difficultés de localisation
de gènes de prédisposition par certaines études de
liaison génétique telles celles entreprises dans la
communauté des Mormons Américains (117). En
effet la grande taille des fratries et leur forte infor-
mativité aurait du conduire à l’identification de locus
de prédisposition si toutes les familles avaient res-
pecté le modèle de Carter. Ainsi le modèle de trans-
mission reste controversé et semble plus complexe
que dans les autres cancers communs héréditaires
tels les cancers du sein ou du colon, ce qui souligne
la nécessité de réaliser d’autres études de ségréga-
tion familiales.

4. CO-AGREGATION AVEC D’AUTRES CANCERS

a) Cancer du sein

Il a été montré que dans certaines familles il existe
une coagrégation de CaP et d’autres cancers notam-
ment des cancers du sein. L’agrégation du CaP et du
cancer du sein dans certaines familles a initialement
été décrite par Thiessen (144). Dans une étude cas
témoin (145 cancers de sein/139 témoins), il avait
observé 8 fois plus d’antécédents familiaux de CaP
dans le groupe atteint de cancer du sein. De même,
Tulinius et al. (147) dans une étude de cohorte por-
tant sur 947 cas avaient  observé un risque relatif de
CaP chez les apparentés de 1,4.  D’autres  études
épidémiologiques  se sont attachées à évaluer le
risque du cancer du sein chez les apparentées de
patients porteurs d’un CaP. Ainsi, Anderson et
Badzioch (2) ont étudié le risque de cancer du sein
chez les apparentées de femmes ou d’hommes
atteints de ce cancer, il a observé que l’existence
d’un CaP dans ces familles augmentait le risque de
cancer du sein (RR=4 à 5,9). Nous avons étudié la
survenue de cancers gynécologiques chez les appa-
rentées du premier degré de patients atteints d’un
CaP (154) (Figure 2). Nous avons ainsi observé une
augmentation  du risque du cancer du sein dans les
formes familiales de CaP par rapport aux formes
sporadiques (RR=2,3).  Le risque était significative-
ment élevé chez les mères et les soeurs des propo-
sants (RR=1,5 et 1,7 respectivement). De plus, le
risque de cancer du sein était significativement accru
lorsque les proposants avaient un CaP de survenue
précoce (inférieur à 55 ans) par rapport aux formes
de survenue plus tardive (supérieur  ou égal à 75
ans). Le risque relatif observé dans l’étude
d’Anderson (2), plus élevé que dans la nôtre, s’ex-
plique probablement par le  fait que dans la premiè-
re étude, les apparentées avaient un double facteur
de risque : lié à la fois aux  antécédents familiaux de
CaP et de cancer du sein. 

Dans l’étude cas-témoins, publiée par Mac Cahy et
al. (107), étudiant un groupe de 209 CaP versus 322
témoins, le risque relatif de cancer du sein chez les
apparentées était de 1,5 par rapport aux témoins. Le
risque relatif de cancer du sein pour une femme en
cas d’antécédents de CaP dans sa famille par rapport
à une femme ne présentant pas ce  type d’antécédent,
n’a pas été établi dans notre étude (154) car nous ne
disposions pas de groupe témoin.  Ce risque relatif
était d’environ 1,5 selon différents travaux (2, 132),
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ce qui  conforte les résultats de Mac Cahy et al. qui
ont observé 10,5% de familles  associant au mois un
cancer du sein et un CaP chez les parents du premier
degré. Ce  taux d’agrégation est tout à fait compa-
rable à celui que nous avons observé. Ce taux attei-
gnait 13,4% en prenant également compte des
parents du second degré. 

L’existence d’une  agrégation conjointe  de CaP et de
cancer du sein dans certaines familles peut s’expli-
quer par  différents mécanismes : soit une prédispo-
sition génétique aux deux cancers, soit une exposi-
tion à des facteurs environnementaux communs, ou
encore par l’interaction de ces facteurs et des gènes
de susceptibilité communs. Différents arguments
plaident en faveur d’une prédisposition génétique.
La relation que nous avons observé dans notre étude
entre le risque de cancer du sein et  la survenue pré-
coce du cancer de la prostate qui n’avait jamais été
observée jusqu’à maintenant. En effet, la survenue
précoce d’un CaP comme pour d’autres cancers est
un paramètre faisant évoquer une origine génétique-
ment transmise (22, 35, 151). Bratt et al. (16) ont
également étudié la survenue d’autres cancers chez
les apparentées de patients ayant  un cancer de la

prostate de survenue précoce inférieure ou égale à 50
ans.  Ils n’ont observé  aucune augmentation de
risque de cancer du sein. Cependant comme le souli-
gnent les auteurs, la  puissance statistique de l’étude
n’exclut pas l’existence d’un risque modérément
élevé. De même le risque  significativement plus
élevé  que nous avons remarqué, de cancer du sein
dans les familles de CaP par rapport aux  formes
sporadiques (RR=2,3) évoque une composante géné-
tique à l’agrégation conjointe de ces 2 cancers. 

Par ailleurs, différentes études font état d’altérations
génétiques portant sur les gènes BRCA1 et  BRCA2
prédisposant au cancer du sein  chez des patients
atteints de CaP. Ainsi,  une étude réalisée sur une
population islandaise a  révélé un taux anormale-
ment élevé de CaP (7 sur 16) chez les pères de
patientes atteintes de cancer du sein héréditaire por-
teuses d’une  mutation constitutionnelle  sur BRCA1
(4). Une autre étude portant sur 16 familles islan-
daises a révélé un risque relatif de CaP de 4,6 chez
les sujets  porteurs d’une mutation de BRCA2, appa-
rentés à des femmes ayant un cancer du sein hérédi-
taire (133). Plus récemment, le “Breast Cancer
Linkage Consortium ” (1) a publié une méta-analyse
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Figure 2 : Exemple de généalogie de cancer de la prostate (CaP) héréditaire (3 CaP) avec 2 sœurs du proposant atteintes de
cancer du sein. Aucun cancer du sein n’a été observé dans la généalogie de la mère du proposant. Figurent entre parenthèses
l’âge au diagnostic en cas de cancer ou l’âge de décès le cas échéant.

Cancer  de la prostate Cancer du sein Autre cancer Individus décédés

proposant   Ca.ORL : Cancer ORL    Ca. Poum. : Cancer du poumon    * : confirmation histologique non disponible



portant sur 173 familles américaines et européennes
atteintes de cancers du sein  héréditaires liés à
BRCA2. Le risque relatif  de CaP pour les  apparen-
tés du  premier degré (ou apparenté porteur de la
mutation) était de 4,65, confirmant le résultat de
l’étude islandaise. Ces résultats ainsi que la survenue
de l’agrégation conjointe de cancer du sein  et de
CaP dans certaines familles suggèrent que les gènes
de prédisposition au cancer du sein puissent  confé-
rer un risque de CaP dans certains cas. Cependant,
les cas de CaP familiaux liés a une mutation  d’un
gène de prédisposition au cancer du sein semblent
rares (35). Par ailleurs, aucune étude de liaison géné-
tique n’a permis de localiser  avec certitude des
gènes prédisposant à la fois aux formes  familiales
de cancer du sein et de CaP.  Un axe de recherche
serait de corréler l’association des gènes de prédis-
position au CaP (PCAP, CAPB, HPC1, HPCX,
HPC2/ELAC2) à la survenue du cancer du sein. 

Un des autres mécanismes pouvant expliquer la sur-
venue du cancer du sein et de CaP dans certaines
familles pourrait être  l’exposition à des facteurs de
risques environnementaux communs. Ainsi, diffé-
rentes études ont fait mention d’une corrélation
négative entre  ensoleillement annuel et incidence du
cancer de la prostate  (65) et incidence du  cancer du
sein (54), suggérant une liaison entre ces  deux can-
cers et impliquant  la vitamine D. De plus, des tra-
vaux ont mis en évidence une corrélation entre
l’existence de certains polymorphismes du récepteur
à la vitamine D et un risque accru de CaP dans cer-
taines populations. Les tissus prostatiques et mam-
maires sont des organes dépendants des hormones
stéroïdes sexuelles. L’IGF1 est un puissant stimula-
teur de l’action des gonadotrophines, augmentant la
production des hormones stéroïdes sexuelles.
L’IGF1 circulant mesuré avant le développement cli-
nique des cancers serait fortement associé aux
risques de CaP et cancer du sein chez les femmes
pré-ménopausées (23, 66). 

Sur le plan pratique la question se pose de savoir si
une histoire familiale de CaP nécessite un dépistage
ciblé du cancer du sein chez les apparentées et à par-
tir de quel âge, et inversement un dépistage de CaP
dans les formes familiales de cancer du sein. Aucune
étude prospective concernant ces 2 aspects  de dépis-
tage n’est disponible  dans la  littérature. Cependant,
certains auteurs suggèrent en clinique courante, pour
évaluer  le risque de cancer du sein d’une femme, de

rechercher outre les antécédents de cancer du sein
dans la famille, également  les antécédents de CaP
(2). Les résultats de notre étude confortent cette atti-
tude et nous suggèrent de recommander le dépistage
des cancers du sein et de la prostate dans les familles
concernées et ce dès l’âge de 45/50 ans pour le CaP.
Seules les  études prospectives  permettront d’éva-
luer plus précisément les résultats du dépistage dans
ces familles à risques en tenant compte notamment
du statut génétique des individus prédisposés à l’un
ou à l’autre de ces deux cancers.  

b)  Autres cancers

Ce lien spécifique entre ces 2 cancers hormonodé-
pendants n’a cependant pas été observé par d’autres
auteurs où les cancers associés concernaient davan-
tage les tumeurs cérébrales, du colon ou des lym-
phomes avec un RR relativement faible (20, 77).
L’association CaP et tumeurs cérébrales a été confir-
mée par la localisation d’un gène prédisposant à ces
2 tumeurs (CAPB : 1p36) (56). Récemment, dans
une étude nationale Finlandaise portant sur les appa-
rentés au 1er degré de 1546 proposants porteurs de
CaP, Matikainen et al. (105) ont observé une éléva-
tion significative du risque de cancer gastrique dans
la généalogie de patients présentant un début préco-
ce de CaP (âge au diagnostic < 55 ans). Ceci évoque
fortement l’existence d’un gène de prédisposition
commun aux 2 cancers, notamment du fait de asso-
ciation avec la survenue précoce du CaP qui évoque
l’existence d’une prédisposition génétique. Les
résultats de Matikainen et al. rejoignent ce que nous
avons observé pour le  cancer du sein (154).
L’existence de cancers associés différents selon les
études et les populations analysées confirme l’im-
portance de l’origine éthno-géographique et la spéci-
ficité que peuvent avoir certaines populations en ce
qui concerne les gènes de prédisposition impliqués. 

Ainsi la présence d’autres cancers différents du CaP
dans les généalogies, permet de préciser des sous-
groupes de populations à phénotype particulier pour
la recherche de gènes de prédisposition, comme cela
a été le cas pour la localisation de CAPB prédispo-
sant aux CaP et aux tumeurs cérébrales. 

5. RECHERCHE DES GÈNES IMPLIQUÉS

Le type de gènes à l’origine d’une composante géné-
tique héritée du CaP, est fonction des 2 modes de
transmission du risque génétique. L’utilisation du
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modèle monogénique à forte pénétrance a permis
d’identifier différents loci de prédisposition, qui
paraissent chacun impliqués dans une faible propor-
tion de formes héréditaires : gènes de prédisposi-
tion. A l’inverse le modèle polygénique multifacto-
riel paraît intéressé dans une plus forte proportion de
cas, faisant intervenir des gènes à faible pénétrance,
mais à effet cumulé, et pourrait intéresser les gènes
interagissant avec l’environnement (gènes du méta-
bolisme hormonal, gènes de détoxification des carci-
nogénes) également à l’origine des diff é r e n c e s
ethno-géographique d’incidence du CaP : gènes de
susceptibilité.

a) hérédité monogénique : gènes de prédisposition.

• HPC1 (1q 24-25)

En 1996, Smith et al. (137) ont suggéré que la région
1q 24-25 du chromosome 1 serait le siège d’un gène
de prédisposition au CaP. Ce locus nommé HPC1
(pour Hereditary Prostate Cancer 1) (Figure 3, 4) mis
en évidence à partir d’une collection de 91 familles
américaines et suédoises, était impliqué, dans 30%
des CaP héréditaires. Le LOD score maximal obtenu
etait de 3,65 pour q=0,18. Ce locus a initialement été
controversé car peu d’études ont observé une liaison
significative à ce niveau. En effet le locus HPC1 a
été confirmé par deux autres équipes mais avec une
significativité faible : LOD score maximal 1,7 et 1,9
respectivement (27) (71) et par une extension à de
nouvelles familles (58) du travail de Smith et al.
(137).Cependant cette localisation n’a pas été confir-
mée par plusieurs autres études comprenant notam-
ment les travaux du consortium U.K/Canada/Texas
(42) et 2 groupes Nord Américains (109, 143).
Récemment, Neuhausen et al. (116) ont rapporté une
liaison à HPC1 pour des familles de l’Utah (LOD
score maximal 2,8 p=0,0003), alors que dans l’étude
de  Berry et al. (9), la probabilité de liaison était plus
faible (LOD score 1.99; p=0 ,03). En fait les derniers
résultats de l’“International Consortium for Prostate
Cancer Genetics”, à partir d’une méta-analyse mon-
diale portant sur 772 familles à forme héréditaire de
CaP, ont montré que HPC1 n’était impliqué que dans
6% des CaP héréditaires (167). Cependant dans les
familles présentant (1) une transmission paternelle,
(2) un âge moyen au diagnostic < 65 ans, (3) au
moins 5 CaP dans la famille, la proportion de
familles liées à HPC1 était de l’ordre de 29 %
(HLOD=2,25). En France, à partir des familles col-
lectées dans l’étude “PROGENE” (vide infra), nous
n’avons pas observé de liaison à ce locus (11).

• PCaP (1q 42-43)

En Europe, l’étude “PROGENE” a rassemblé des
familles françaises et allemandes, grâce à la partici-
pation de plus de 250 urologues de l’Association
Française d’Urologie (AFU) et à un partenariat avec
l’équipe de l’Université d’Ulm (Allemagne) (151).
Ainsi, plus de 1000 familles dont 300 avec au moins
3 cas de CaP (120 étant informatives pour les études
génétiques) ont été recensées. A partir de cette col-
lecte familiale, une analyse de liaison portant sur 47
familles (incluant 10  familles allemandes) a permis
d’identifier un locus de prédisposition (nommé
PCaP: pour gène Prédisposant au Cancer de la
Prostate  / “Predisposing for Cancer of the Prostate)
“dans la région télomérique du  bras long du chro-
mosome 1 (1q 42.2-43) avec un LOD score de 3,1
soit p=0,001 (Figure 3, 4) (11). De plus dans les
familles où le CaP survient précocement (avant 60
ans), la liaison à ce gène était encore plus fréquente
(LOD score 3,3). Whittemore et al. (162) ont analy-
sé 97 familles Nord Américaines pour majorité
Caucasiennes et n’ont pas observé de liaison pour
PCaP, même pour le sous-groupe à début précoce
(avant 60 ans). Singh et le ACTANE Consortium
(134) ont obtenu des LOD scores négatifs en étu-
diant 131 familles Anglaises. Par ailleurs, Gibbs et
al. (55) n’ont pas observé de liaison statistiquement
significative, dans une étude portant sur 152 familles
américaines. Cependant, l’existence de LOD score
positifs les conduit à conclure qu’une proportion des
familles étudiées de l’ordre de 4 à 9% pourrait por-
ter une prédisposition sur ce locus. Dans l’étude de
Berry et al. (9), bien que la significativité statistique
n’était pas obtenue, l’existence de LOD score posi-
tifs en 1q42.2-43 (NPL multipoint 1.45, p=0,08)
suggère une liaison pour certaines familles. Enfin
récemment Suarez et al. (140) ont publié une analy-
se de liaison portant sur tout le génome, dont 2 mar-
queurs intéressant le locus PCaP. Le LOD score
concernant l’ensemble de la population étudiée était
inférieur à 1, cependant en analyse de sous-groupe,
ils ont obtenu une liaison significative pour ces 2
marqueurs concernant paradoxalement les CaP à
début tardif.

• HPCX (Xq 27-28)

L’équipe de Baltimore, a mis en évidence un autre
locus pour un gène de prédisposition (HPCX) sur le
bras long du Chromosome X (Xq27-28) à partir de
360 familles correspondant aux 91 familles améri-
caines et suédoises collectées initialement ayant per-
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mis de localiser HPC1 et enrichies de nouvelles
familles américaines et finlandaises (168) (Figure 3,
4). Le LOD score maximal atteignait 4.6 (pour
q=0,26). L’analyse de l’hétérogénéité a estimé à
a=16% la proportion de familles liées à ce locus sur
l ‘ensemble de la population étudiée. Cependant a
variait de 15% dans les familles américaines à 41%
dans les familles finlandaises. Lange et al. (90) ont
réalisé une étude de liaison sur HPCX dans 153
familles essentiellement Caucasiennes Américaines.
Ils ont observé des LOD scores positifs mais avec
faible significativité, notamment pour le sous-grou-
pe de familles sans transmission paternelle  et à
début précoce (< 65 ans) : NPL Z-score=1,51 ;
p=0,07. Par ailleurs Suarez et al.(140) dans une
étude récente, n’ont pas observé de liaison sur ce
locus. Dans un travail récent qui vient d’être réalisé
dans notre laboratoire (19) sur 64 familles d’Europe
du Sud-Ouest, essentiellement françaises, il n’y avait
pas de liaison à HPCX.

Ainsi, il semble exister une répartition géographique
des gènes de prédisposition au CaP avec HPC1 et
HPCX paraissant impliqués aux USA et en Europe
du Nord (Suède, Finlande) et PCaP plutôt en Europe
du Sud. La réalisation de méta-analyses internatio-
nales permettront de préciser la proportion de
familles liées à chacun des loci.

• CAPB (1p 36)

Un quatrième locus de prédisposition  (CAPB) situé
sur le bras court du chromosome 1 (1p36) a récem-
ment  été publié après analyse de liaison et serait lié
aux familles prédisposées aux CaP et aux tumeurs
cérébrales (56) (Figure 3, 4). Le LOD score était de
3,22 (pour q=0,06) pour l’ensemble des 12 familles
étudiées, et atteignait 3,65 dans le groupe à début
précoce (<66 ans) et 4,74 après exclusion de 3
familles. CAPB serait impliqué dans 16% des CaP
héréditaires (56). Dans l’étude de Berry et al. (9), les
LOD scores étaient négatifs pour les 16 familles
comportant une co-agrégation de CaP et de tumeurs
cérébrales. Enfin sur l’ensemble des familles récem-
ment étudiées par Cancel et al. (19), les LOD scores
étaient négatifs même en ne considérant que les 6
familles ayant au moins un sujet atteint de tumeur
cérébrale.

• HPC 20 (20q13)

L’équipe de la Mayo Clinic, a identifié un nouveau
locus en 20q13 (HPC20) à partir d’une étude de liai-

son portant sur tout le génome, concernant 162
familles Nord Américaines Caucasiennes (10)
(Figure 4). Le LOD score maximal sur l’ensemble de
la population étudiée était de 3,02 (p=0,002) et la
proportion de familles liées à ce locus de 12%. La
liaison était plus forte pour différents sous-groupes
de familles, celles avec : moins de 4 CaP (NPL mul-
tipoint : 3,22), un âge au diagnostic plus tardif (>
66ans) (NPL multipoint : 3,40) ou pas de transmis-
sion paternelle (NPL multipoint : 3,94). 

• HPC2 / ELAC2 (17p)

Très récemment une étude de liaison portant sur de
grandes familles de la communauté des Mormons
aux Etats Unis a permis à l’équipe de Skolnick
d’identifier un nouveau locus de prédisposition sur
le chromosome 17p (141) (Figure 4). Le clonage
positionnel a permis d’identifier un gène baptisé
HPC2 / ELAC2. Des mutations ont été identifiées et
associées à la ségrégation des CaP dans 2 familles
(141). La fonction de ce gène reste pour l’instant
inconnue réellement. La mutation Ala541Thr serait
associée à une diminution de la survie chez les por-
teurs de la mutation par rapport aux non porteurs
(141).

• Autres loci

D’autres gènes de prédisposition sont très probable-
ment en cause dans certaines familles. Ainsi, Suarez
et al. (140) ont publié récemment une étude de sib
pair, portant sur 504 frères issus de 230 fratries en
analysant 386 marqueurs microsatellites répartis sur
tout le génome. Leurs résultats suggèrent, bien que
le seuil de significativité n’ait pas été atteint, l’exis-
tence de loci de prédisposition sur les chromosomes
2q, 12p, 15q, 16p, 16q, le score le plus intéressant
concernant 16q23.2. De même, une autre étude de
liaison récente publiée par la même équipe, portant
sur 513 frères atteints de CaP et intégrant comme
trait quantitatif d’agressivité tumorale (score de
Gleason) a mis en évidence différents locus candi-
dats : 5q31-33, 7q32, 19q12 (165).

Par ailleurs plusieurs études ont observé un risque
environ 1,5 fois plus élevé de cancer du sein dans les
familles à CaP et inversement. Ainsi les gènes
BRCA1 (17q21) et BRCA2 (13q12-13) qui prédis-
posent au cancer du sein héréditaire, ont été légiti-
mement étudiés dans le CaP. Wilkens et al. (164) ont
recherché des mutations constitutionnelles de ces 2
gènes dans 18 familles Hébraiques Ashkenases pré-
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Figure 3 : Représentation des 4 premiers loci de prédisposition identifiés pour le cancer de la prostate héréditaire

Figure 4 : Localisation des différents loci de prédisposition au cancer de la prostate héréditaire



sentant une forme héréditaire de CaP et n’ont obser-
vé aucune liaison génétique. 

Dans le travail de Suarez et al. (140) précédemment
cité, un autre locus a été évoqué sans significativité
statistique concernant les familles avec 2 CaP mini-
mum et au moins un cancer du sein chez une paren-
te du 1er degré ou chez une tante ou une grand-mère.
Il s’agissait de la région 1p35.1. Cependant, aucune
analyse de liaison n’a à ce jour identifié avec certi-
tude une prédisposition commune aux 2 cancers. La
proportion de CaP héréditaires en rapport avec les
gènes de prédisposition au cancer du sein  reste à
être précisée et nécessite de nouvelles études. 

De même les régions de délétions identifiés dans les
CaP sporadiques et les  gènes candidats sont à l’étu-
de. Ainsi, Cooney et al. (28) ont recherché des muta-
tions germinales de PTEN (10q23) chez 11 patients
issus de 10 familles à forme familiale de CaP et
n’ont conclu à aucune association le CaP et ce gène
dans ces familles.

Ces résultats soulignent l’hétérogénéité génétique
des CaP héréditaires, avec d’une part, au moins un
double mode de transmission, autosomique domi-
nant et lié au chromosome X et d’autre part, une
forte différence dans l’implication des gènes de pré-
disposition étudiés et l’origine ethno-géographique
des familles.

b) Hérédité multifactorielle : polymorphismes
génétiques de susceptibilité individuelle ou eth -
nique

Le polymorphisme génétique se définit comme
l’existence de variation dans la séquence d’ADN
d’un même gène (notion d’allèle). La susceptibilité
correspond à un risque accru lié à un ou plusieurs
polymorphismes (types d’allèles) particulier d’un
gène ou de plusieurs gènes considérés, exposant
davantage l’individu, une famille ou un groupe d’in-
dividus (variations ethno-géographiques) aux effets
génotoxiques des carcinogènes environnementaux
ou favorisant la progression tumorale en déterminant
un statut hormonal ou immunitaire particulier. Les
polymorphismes génétiques et la recherche de sus-
ceptibilité, correspondent à une hérédité complexe
dite multifactorielle où les différents variants géné-
tiques interagissent entre eux et pour certains avec
les facteurs d’environnement. Les variants géné-
tiques associés au phénotype morbide sont transmis
individuellement selon les lois de l’hérédité mendé-

lienne mais c’est leur combinaison qui déterminera
la plus ou moins grande susceptibilité. Le risque de
développer la maladie pour un individu donné
dépend de la  distribution des variants génétiques qui
déterminent le phénotype morbide au sein de sa
famille ou de son groupe ethnique d’origine. 

Pour le CaP, la majeure partie des études portant sur
l’existence de susceptibilités associées à des poly-
morphismes génétiques, ont été réalisées soit au sein
de population supposées homogènes (variations
inter-individuelles) soit entre des populations d’ori-
gines ethno-géographiques différentes (variations
inter-populations : Asiatiques, Caucasiens, Afro-
américains) pour lesquelles il existe des incidences
différentes de la maladie. Les différences d’inciden-
ce observées entre populations lors d’études épidé-
miologiques, pourraient être liées en partie à l’exis-
tence de polymorphismes de certains gènes, impli-
quées dans le métabolisme des androgènes (5a
réductase de type 2 (SRD5A2) ; 17 alpha hydroxyla-
se (CYP17) ou faisant varier la réceptivité aux hor-
mones stéroïdes (récepteur aux androgènes (AR),
récepteur à la vitamine D (VDR)) .

B.1. POLYMORPHISMES DES GÈNES DES RÉCEPTEURS

AUX STÉROÏDES (RÉCEPTEUR DES ANDROGÈNES,
RÉCEPTEUR DE LA VITAMINE D)

b.1.1 Le gène du récepteur aux androgènes (AR)

• Structure et fonction

Les androgènes régulent la différenciation sexuelle
mâle dont la croissance de la prostate. Dans les tis-
sus androgéno-sensibles, leur effet est médié par le
AR, qui fait partie de la super-famille des facteurs de
transcription nucléaire ligand-dépendant. Comme
tous les membres de cette famille, il a une structure
organisée en 3 domaines :

- le domaine de régulation de la transcription des
gènes  cibles en C-terminal

- le domaine de liaison à l’ADN comprenant 2
motifs en doigts de zinc

- le domaine de liaison aux androgènes en N-termi-
nal   

Le gène codant pour le AR est constitué de 8 exons,
et est localisé sur le bras long du chromosome X en
q11-12 (Figure 5). La liaison des androgènes induit
un changement conformationnel, ainsi qu’une
hyperphosphorylation qui rend possible la dimérisa-
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tion du récepteur. La liaison à la séquence cible de la
chromatine est alors possible (84). L’activité trans-
criptionnelle est située au niveau N-terminal de la
protéine qui est codée par l’exon 1  contenant des
répétitions de trinucléotides  de type CAG
(Cytosine, Adénine, Guanine) et de type GGC
(Guanine, Guanine, Cytosine) (microsatellites). Le
nombre de répétition de CAG et de GGC dans la
population normale est polymorphe et varie de 7 à
35 pour les CAG  et de 4 à 24 pour les GGC (64). Il
existe une relation inverse entre le nombre de répéti-
tion de CAG et l’activité transcriptionnelle (plus
forte activité pour les allèles courts) (15).

Ces 2 polymorphismes concernant le récepteur aux
androgènes seraient associés à un risque plus élevé
de CaP, et observés plus fréquemment chez les
hommes de race noire que chez les caucasiens ou les
Asiatiques

• Polymorphismes du gène AR

Irvine et al. (76) ont montré que la prévalence des
allèles court en CAG est la plus élevée chez les
Afro-Américains (répétition de CAG <22 ; 75%)
avec un haut risque de CaP, intermédiaire chez les
Caucasiens Américains (répétition de CAG <22 ;
62%) à risque intermédiaire, la plus basse chez les
Américains d’origine asiatique (répétition moyenne
de CAG :22) à risque très faible de CaP. Par ailleurs,
Ingles et al. (75) ont observé un risque relatif de 2,1
chez les individus ayant au plus 19 répétitions de
CAG, par rapport à ceux ayant 20 répétitions de

CAG ou plus. Hardy et al. (69), avaient obtenu un
résultat comparable avec un seuil de 23 répétitions
de CAG. Giovannucci et al. (57) ont comparé les
répétitions de CAG dans 587 CaP  et de 588 témoins
et ont observé  un risque de CaP  significativement
plus élevé (RR=1.5)  pour les allèles courts (< 18
répétitions par rapport > 26). Ce risque en rapport
avec les allèles courts était significativement associé
aux CaP de stade avancé et de haut grade tumoral, ce
qui a également été observé par Hakimi et al. (64).
Cependant dans une étude récente sur une popula-
tion Franco-Allemande, en divisant la population par
un seuil de 22 répétitions de CAG, nous n’avons pas
observé de différence significative quant aux risques
de CaP entre les 2 groupes (32). De même Bratt et al.
(15), et Edwards et al. (41) dans 2 études concernant
respectivement une population Suédoise et Anglaise,
n’ont pas identifié de risque de CaP supérieur pour
les sujets ayant des allèles courts en CAG.
Cependant Bratt et al. (15), ont observé comme dans
l’étude de Hardy et al. (69), que le nombre de répé-
tition en CAG était inférieur en cas de survenue pré-
coce de CaP. Ceci était vérifié dans les cas spora-
diques ou familiaux à 2 cas mais pas dans les formes
héréditaires (3 CaP) (15). Récemment Xue et al.
(169) ont étudié l’effet de polymorphismes associés
concernant les répétitions en CAG du AR et un poly-
morphisme du gène du PSA. Ils ont ainsi observé
que l’association allèle court en CAG et génotype
GG pour le gène du PSA conférait un risque environ
5 fois plus élevé de CaP.
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Irvine et al. (76) ont également rapporté une réparti-
tion différente des répétition de GGC selon l’origine
ethnique. Ainsi 70% des Américains d’origine
Asiatique avaient 16 répétition de GGC contre 57%
chez les Caucasiens et 20% des Noirs Américains.
En corrélant les variations interraciales aux répéti-
tions en CAG et GGC, Irvine et al. (76), ont défini
un génotype à risque pour le CaP (<22 répétition de
CAG et différent de 16 répétitions de GGC). Ce
génotype associé à un risque relatif de CaP de 2.1,
était plus fréquemment observé dans le groupe de
sujets atteint de CaP que dans le groupe témoin sans
que la différence ne soit significative (p=0.08). Dans
le groupe témoin, ce génotype à risque était présent
chez 64% des Noirs Américains étudiés contre 24%
des Américains Caucasiens et 9% des Asiatiques
Américains (p<0.0005). Par ailleurs dans une étude
récente portant sur une population Anglaise,
Edwards et al. (41) ont recherché une corrélation
phénotype/génotype concernant les répétitions en
GGC. Ils ont observé que la présence d’allèle long
(>16 répétitions) était un facteur pronostique indé-
pendant, ce qui ne ressortait pas de manière signifi-
cative après analyse multivariée prenant en compte
le stade et le grade.

Ainsi le risque et la sévérité du CaP pourraient être
associés à des polymorphismes du AR favorisant
une activité transcriptionnelle plus élevée qui expli-
querait notamment les particularités du CaP chez les
Noirs Américains (57) (120).

b.1.2. Le gène du récepteur à la vitamine D (VDR).

• Structure et fonction

Un polymorphisme spécifique du gène du récepteur
à la vitamine D (gène VDR localisé en 2q12) (Figure
5) indépendant de l’origine ethnique serait corrélé à
un risque de développer un CaP. Ceci permettrait
d’expliquer la relation inverse existant entre les
variations géographiques d’exposition au soleil et le
risque de CaP. De nombreuses études sur la popula-
tion Nord Américaine ont montré un risque relatif de
CaP supérieur ou égal à 3 lié au polymorphisme du
gène VDR.

Ainsi aux Etats Unis, le taux de mortalité du CaP est
marqué par un gradient nord-sud, avec un taux plus
élevé au nord. Ce gradient est corrélé au niveau de
radiation UV, laissant supposer qu’une exposition
basse aux rayons UV est un facteur de risque de CaP
(65). En fait, une majeure partie des besoins de l’or-

ganisme en vitamine D est synthétisée par la peau
grâce aux radiations UV. Par ailleurs, la vitamine D
a des propriétés anti-tumorales puissantes. Certaines
études ont suggéré que des métabolites, ainsi que des
analogues de la vitamine D pourraient modifier la
croissance de certains cancers (12, 26) (136). Corder
et al. (29) ont émis l’hypothèse d’une forte associa-
tion entre un taux sérique élevé de 1,25-D3, forme
active de la vitamine D, et une diminution du risque
de CaP.

Le gène VDR situé sur le bras long du chromosome
2 en q12-14 est  constitué de 9 exons. Il  existe 4
polymorphismes qui seraient liés à un risque accru
de CaP.

•  Polymorphismes du gène VDR

Le premier modifie l’action de l’enzyme de restric-
tion Bsm I  (74). Les allèles sont de 2 types B ou b
et le génotype BB réduirait le risque de CaP par rap-
port au génotype bb, en particulier chez l’homme
âgé (102). Dans une étude récente portant sur une
population Japonnaise, Habuchi et al. (63) ont
confirmé le rôle protecteur de l’allèle B.

Le second polymorphisme est situé au niveau de
l’exon 9 et modifie l’action de l’enzyme de restric-
tion Taq I ; 2 allèles sont décrits T et t.  Selon Taylor
et al. (142), le génotype tt confère un risque 3 fois
moins élevé que les génotypes contenant l’allèle T .
Dans l’étude que nous avons conduite (31), seule
l’hétérozygotie Tt diminuait le risque de CaP de 50
% notamment chez les patients de moins de 70 ans.
Le rôle protecteur de l’allèle t n’a pas été observé
dans 3 études Japonaise (51, 63, 160).

Le troisième polymorphisme est situé au niveau du
codon d’initiation ATG qui peut se présenter sous la
forme ACG raccourcissant le récepteur à la vitamine
D de 3 acides aminés. Ce polymorphisme modifie
l’action de l’enzyme de restriction Fok I. Les allèles
ont été dénommées f en présence du site de restric-
tion (ATG) et F en l’absence du site de restriction
(ACG). Dans l’étude de Lucotte et al. (100) la pré-
valence de l’allèle f était supérieure dans la popula-
tion européenne par rapport à la population africai-
ne. Correa-Cerro et al. (31) n’ont cependant pas
observé d’association entre le polymorphisme Fok I
et le CaP.

Enfin, un dernier polymorphisme a été évoqué : il
s’agit d’une séquence poly-A d’un microsatellite
situé dans la partie 3’ transcrite mais non traduite du
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gène. Le nombre de répétition A varie entre 13 et 24,
séparant les allèles en 2 types S (short < 18 allèles)
et L (lenght  18 allèles)(74). Dans une étude cas-
témoins portant sur une population Caucasienne
Américaine Ingles et al. (75) ont observé un risque
relatif de CaP de 4.6 pour les sujets porteurs d’au
moins un allèle long (L). Correa-Cerro et al. (31) ont
également observé une association entre le polymor-
phisme poly-A et la survenue de CaP. Cependant
l’allèle à risque était l’allèle court (<17 répétitions de
A) contrairement à ce qui avait été observé dans la
population Nord Américaine. Dans 2 autres études
récentes, une Nord Américaine et une Japonaise,
aucune corrélation entre le risque de CaP et les poly-
morphismes poly-A et Taq1 n’a été observée (13)
(160).

Ces différences pourraient s’expliquer par le fait que
les polymorphismes impliqués peuvent être diffé-
rents selon les populations étudiées et les caractéris-
tiques cliniques des tumeurs. 

Ainsi différents polymorphismes du gène VDR sont
associés au risque de CaP, cependant la relation entre
ces polymorphismes et la fonction du gène restent à
être élucidées.

B.2. POLYMORPHISMES DES GÈNES DES ENZYMES DU

MÉTABOLISME DES STÉROÏDES

b.2.1 Le gène de la 5 reductase de type 2
(SRD5A2)

• Structure et fonction

Les hormones stéroïdes, ont un rôle capital dans la
croissance et la différenciation prostatique androgé-
no-dépendante et par conséquent au cours de la car-
cinogénèse prostatique, par le biais de la 5 réducta-
se de type 2. Cette enzyme transforme la testostéro-
ne en métabolite mille fois plus actif, la dihydrotes-
tostérone (DHT) qui se fixe sur le  récepteur aux
androgènes (AR) . Cette enzyme est codée par le
gène SRD5A2, situé sur le bras court du chromoso-
me 2 (2p23) (145) (Figure 5). Les taux de métabo-
lites de la DHT sont plus élevés chez les sujets méla-
nodermes et chez les caucasiens que chez les
Asiatiques (125).

• Polymorphismes du gène SRD5A2

Le gène SRD5A2 présente un polymorphisme au
niveau du dernier exon sous forme de dinucléotides
TA répétés 0, 9 ou 18 fois (37). Dans l’étude de
Reichardt et al. (122), l’allèle (TA)18 n’était observé

que chez les Noirs Américains et non chez les
Caucasiens non-hispaniques ni chez les Asiatiques.
Par ailleurs les allèles avec au moins 17 répétition
TA serait plus fréquents chez les Noirs Américains
porteurs de CaP que chez les témoins sains
Américains de même composante ethnique (126).
De plus le groupe de Ross et al. (126) a mis en évi-
dence 7 mutations anti-sens au sein de ce gène, dont
une conduisant à une substitution d’une Alanine en
Thréonine au codon 49 (A49T). Cette mutation
serait associée à un risque plus élevé de CaP (parti-
culièrement pour le CaP avancé) chez les Noirs
Américains et les Latino-Américains (126). Cette
mutation rare chez les sujets sains, a également été
associée au risque de CaP dans l’é tude de
Makridakis et al. (104) pour les Noirs Américains ou
encore les Américains Hispaniques si on considérait
pour ces derniers uniquement les CaP de stade T2
minimum ou encore de score 6 de Gleason au mini-
mum. Récemment, Jaffe et al. (78) ont montré que
A49T était également impliquée chez les Caucasiens
Américains avec un risque relatif de 3 d’extension
extra-capsulaire et de stade pathologique TNM plus
avancé.

Une seconde mutation entraîne le remplacement
d’une Valine en Leucine au codon 89 (V89L).  Le
génotype “Valine homozygote (VV)” est le plus fré-
quemment rencontré : 59% et 57 respectivement des
Noirs américains et des Américains d’origine
Caucasienne (126).  Le génotype “LL” associé à une
activité enzymatique plus faible, est plus courant
chez les Chinois et les Japonais (126) et aurait un
effet protecteur. Cependant cette association n’a pas
été confirmée par d’autres études (104) (47) (101)
(78) .

Il faut cependant noter que des études in vitro ont
montré que les formes V89L et A49T de la 5a réduc-
tase s’accompagnent d’une modification de l’activi-
té enzymatique (126).

Ainsi, le polymorphisme concernant cette enzyme,
pourrait modifier la régulation de l’expression de la
5a réductase de type 2 (80), et ainsi le taux de DHT
conférant une susceptibilité individuelle accrue aux
personnes ayant les allèles (TA)9et (TA)18 ou enco-
re ayant la mutation A49T. L’effet protecteur de la
mutation V89L semble plus difficile a établir.

b.2.3 Le gène CYP3A4

Il fait partie de la super-famille des gènes du cyto-
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chrome p450. La protéine CYP3A4 est impliquée
dans le métabolisme des androgènes par l’oxydation
de la testostérone en 2b, 6b ou 15b hydroxytestosté-
rone. Un polymorphisme situé au niveau de la partie
5’ régulatrice du gène (mutation A en G), nommé
CYP3A4-V, serait associé aux CaP de grade plus
élevé et de stade avancé par rapport aux à ceux
observés en présence de l’allèle non muté (121). Il
ressort des différentes études réalisées, un parallélis-
me entre la répartition du variant CYP3A4-V et l’in-
cidence du CaP dans différents groupes ethniques.
Ainsi  la fréquence de CYP3A4-V était de 0% chez
les Japonais Américains, Chinois Américains, chez
les habitants de Taiwan et chez les Japonais; elle
était de 4 à 9% chez les Caucasiens Américains et
Suédois ; 9 à 10% chez les Hispaniques Américains
et 53 à 55% chez les Noirs Américains (119) (3, 6,
161)  (158).

b.2.3. Le gène CYP17 (17 alpha hydroxylase)

Ce gène situé en 10q 24-25 code pour l’enzyme cyt.
P450c17a qui intervient dans l’activité des 17a-
hydroxylase et 17,20-lyase dans la synthèse des
androgènes. Il existe 2 variants CYP17A1 et
CYP17A2 ; le premier étant associé à des taux plus
élevés d’androgènes circulants chez l’homme (103).
Wadelius et al. (156) ont rapporté un risque de CaP
significativement plus élevé chez des patients sué-
dois portant l’allèle CYP17A1 [odds ratio
(OR)=1,6) alors que Lunn et al. (101) ont observé
une plus forte proportion de variant CYP17A2 chez
les Caucasiens Américains atteints de CaP que chez
les témoins sains (OR=1,7). Gsur sur une population
d’origine Allemande retrouve un risque élevé pour
les sujets homozygotes A2/A2 (OR = 8.93 ;  p =
0,01) (62).

Pour les Américains il n’y avait pas de diff é r e n c e
selon l’origine ethnique (Noirs :16% vs Caucasiens
A m é r i c a i n s : 1 7 % ) ; la plus forte fréquence de cet allè-
le étant observée pour les habitants de Taiwan (27%). 

b.2.4. Le gène de la 3ß-Hydro x y s t e ro i d e
Deshydrogénase de type II (HSD3B2)

L’enzyme 3b-Hydroxysteroid Deshydrogenase de
type II, intervient dans le catabolisme de la dihydro-
testotestérone. Le gène HSD3B2 présente un poly-
morphisme de répétition de dinucléotides
[(TG)n(TA)n(CA)n] au niveau de l’intron 3 (126).

L’augmentation du risque de CaP associé à ce poly-
morphisme reste cependant à confirmer.

B. 3. POLYMORPHISMES DES GÈNES DES ENZYMES DU

MÉTABOLISME DES CARCINOGÈNES ENVIRONNEMEN-
TAUX. (GLUTATHIONE S-TRANSFÉRASE, N ACETHYL-
TRANSFERASES, CYP2D6, CYP2C19, NQ1)

b.3.1. Les gènes des Glutathione S-transferases.

La Glutathione S-transferase est une enzyme inter-
venant dans la détoxification endogène et des carci-
nogènes dont le tabac. Des polymorphismes ont été
décrits pour certaines enzymes de la famille
GST : GSTM1, GSTT1, GSTP1 et associés à une
diminution de l’activité enzymatique (5). Il existe un
polymorphisme sur l’exon 5 du gène GSTP1 à l’ori-
gine d’un changement d’acide aminé sur la protéine :
Ile105Val. Dans 2 études récentes, l’allèle Val105
(GSTP1béta) a été associé à une légère diminution
du risque de CaP (5, 157) alors que Harries et al. (70)
avaient observé dans une étude préliminaire, un effet
protecteur pour le génotype aa. Dans l’étude de
Autrup et al. (5), concernant une population
Danoise, l’analyse des polymorphismes des gènes
GSTM1, GSTT1 n’ a pas révélé d’association signi-
ficative au CaP (5) alors que dans l’étude Japonaise
de Murata (114), il existait un légère augmentation
du risque de CaP pour le génotype GSTM1 (0/0) par
ailleur associé à des formes de stade plus avancé.
Cependant les polymorphismes liés aux gènes des
Glutathione S-transferases ne semblent pas avoir un
déterminisme important dans la carcinogénèse du
CaP ou du moins il reste à être précisé.

b.3.2. Les gènes des N acethyl-transferases.

Les N acethyl-transferases sont des enzymes égale-
ment impliqués dans les mécanismes de détoxifica-
tion . Elles ont été peu étudiées dans le cadre du CaP.
Fukutome et al. (50) ont rapporté une élévation
significative du risque de CaP pour l’allèle
NAT1*10 à l’état homozygote pour le gène de la N
acethyl-transferase 1 (NAT1) dans une étude
Japonnaise. Concernant le gène NAT2, Wadelius et
al. (157) n’ont observé aucune relation avec le CaP
en étudiant une population d’Europe du Nord.

b.3.3. Le gène CYP2D6

Il s’agit d’un autre gène de la super-famille des
gènes du cytochrome p450, localisé en 22q13. Il
existe 2 phénotypes liés au polymorphisme du gène
CYP2D6, RM qui correspond aux individus nor-
maux et PM qui correspond aux individus ayant une
activité diminuée de l’enzyme. Le phénotype PM
diminuerait le risque de cancer du poumon chez les
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fumeurs et serait lié à une agressivité moindre des
carcinomes urothéliaux de la vessie. Le phénotype
PM correspond au génotype BB, B étant l’allèle res-
ponsable d’une diminution du métabolisme de l’en-
zyme CYP2D6. Dans une étude portant essentielle-
ment sur une population Caucasienne Américaine,
Febbo et al. (46) ont observé une tendance (p=0.07)
à l’élévation du risque de CaP pour les sujets por-
teurs de l’allèle B. Cependant Wadelius et al. (157)
n’ont pas obtenu les mêmes résultats concernant une
population d’Europe du Nord.

b.3.4. Le gène CYP2C19

Ce gène de la super-famille des gènes du cytochro-
me 450 impliqué dans le cancer de vessie a égale-
ment été étudié récemment pour le CaP, mais aucu-
ne association n’a été observée pour le variant
CYP2C19*2, identifié à partir de l’enzyme de res-
triction SmaI (157).

b.3.5. Le gène de la NAD(P)H :quinone oxidoré-
ductase (NOQ1)

Ce gène a été associé pour certains de ses variants à
un risque plus élevé de cancer de la vessie ou du
rein. Steiner suggère une association modérée (23%
du variant T/T chez les malades versus 17% chez les
témoins, résultats non significatifs statistiquement)
entre le variant (609C:T) et le risque d’hypertrophie
bénigne prostatique mais aucun lien avec le risque
de cancer de la prostate.

6. RECONNAISSANCE DES FORMES HEREDITAIRES

A partir de l’étude sur le mode de transmission,
Carter et al. (21) ont défini les critères généalogiques
(critères du John Hopkins Hospital) qui, en cas de
CaP familial, font évoquer une composante hérédi-
taire: 

1) au moins 3 parents du 1er degré atteints,

2) ou 3 CaP sur 3 générations dans la même branche
familiale (paternelle ou maternelle),

3) ou enfin 2 CaP de survenue précoce avant 55 ans
(Figure 7). 

Ces critères prennent en compte les formes hérédi-
taires à transmission autosomique dominante, mais
sont trop restrictifs et ne permettent pas de retenir les
familles répondant à une transmission liée à l’X. En
effet dans ce cas, comme il s’agit d’une transmission
maternelle, l’existence de CaP dans la génération
des parents du proposant ne peut s’exprimer que

chez les oncles du proposant donc chez des parents
du second degré, et non uniquement du 1er degré
comme dans les critères de Carter (Figure 7). Les
critères généalogiques de CaP, doivent donc être
étendus aux parents du second degré et donc com-
prendre les familles avec au moins 3 CaP chez des
parents du 1er ou second degré (34).

7. ASPECTS CLINIQUES ET ÉVOLUTIFS

a) Paramètres cliniques au diagnostic

Comme tous les cancers à prédisposition génétique
les CaP héréditaires surviennent de manière plus
précoce : environ 5 à 10 ans plus tôt que dans les
formes sporadiques (22) (11) (61) (87, 88). Nous
avons confirmé cette notion dans l’étude clinique où
nous avons comparé 45 CaP héréditaires (HR), à 85
CaP familiaux ne respectant pas les critères hérédi-
taires (FNH), et à 137 CaP sporadiques (150).

En revanche, l’agressivité et le pronostic des formes
familiales de CaP restent controversés. En effet la
majorité des études n’ont observé aucune différence
dans la sévérité de la maladie au diagnostic, et on
noté une évolution comparable des formes familiales
par rapport aux formes sporadiques (Tableau 2),
alors qu’une étude dont l’interprétation est discuté, a
observé des formes plus avancées et moins différen-
ciées au diagnostic pour les CaP liés à HPC1 (60).
Deux autres études d’un même centre ont conclu à
un pronostic plus péjoratif des CaP familiaux (87,
88).

Ainsi dans une étude comparant 33 CaP héréditaires
(HR), 144 CaP familiaux non héréditaires (FNH) et
496 CaP sporadiques localisés, Carter et al. (22)
n’ont observé aucune différence concernant le taux
de PSA sérique, la densité du PSA, le poids de la
glande prostatique, le score de Gleason et le caractè-
re confiné à la prostate de l’affection. Bastacky et al.
(7) ont étudié les caractéristiques anatomo-patholo-
giques (stade et volume tumoraux, multifocalité) de
pièces de prostatectomies radicales (28  CaP HR, 26
FNH et 27 sporadiques) et n’ont observé aucune dif-
férence substantielle selon le statut familial. De plus
Keetch et al. (Tableau 2) ont noté une valeur compa-
rable de la moyenne du taux de PSA sérique, une
proportion comparable de tumeurs sans extension
extra-capsulaire dans une étude comparant 50 CaP
HR appariés à 50 cas sporadiques (pour l’âge et la
période opératoire), bien que le score de Gleason

878



879

• Critères du John Hopkins Hospital (Carter et al. J.Urol
1993)

(1) au moins 3 parents du 1er degré atteints (a, b)
(2) ou 3 CaP sur 3 générations dans la même branche
familiale (paternelle ou maternelle : c) 
(3) ou enfin 2 CaP de survenue précoce avant 55 ans (d)

• Critères étendus prenant en compte
la transmission liée à l’X (Cussenot et
Valeri Eur. J. Int. Med 2000)

(1) Critères du John Hopkins Hospital
(2) ou 3 CaP au moins chez des parents
du 2ème degré

Figure 7 : Reconnaissance des formes héréditaires de cancer de la prostate. 

En bas, exemple de généalogie de  formes héréditaires de cancer de la prostate (CaP)  une hérédité liée à l’X.

homme sain ,          CaP, femme,   * pas d’antécédent de CaP dans la génération

Tableau 2 : paramètres cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques au diagnostic et après  prostatectomie radicale dans les
principales études publiées

Carter et al.(1993) 35 HR
144 FNH ne NS NS NS NS ne  
496 S 

Keetch et al.**
(1996) 50 HR ne1 NS ne1 ne1 NS *

50 S 

Grönberg et al. (1997) 133 HR * NS * * ne ne 
172 S 

Kupelian et al. 65 FM * NS NS NS NS NS
(1997b) 464 S 

Bauer et al. (1998) 78 FM
396 S  NS NS NS NS NS NS  

Bova et al. (1998) 52 HR
52 S * NS ne1 ne1 NS NS  

HR : CaP héréditaire,   S : CaP sporadique,   FNH : familial non héréditaire FM : CaP familial sans information sur le caractère
héréditaire ou non NS : non significatif,  * : différence significative,   ne : non évaluée,    ne1 : non évaluée (cas appariés)

** J. Urol. 1996, 155, 1841-1843

Nombre Age au PSA Stade Score de Stade Score de
de patients diagnostic sérique Clinique  Gleason Anatomo- Gleason

pathologique pathologique

< 55



était significativement plus bas dans les cas hérédi-
taires. Ces résultats suggèrent une agressivité com-
parable des formes familiales et des formes spora-
diques. Des études récentes viennent étayer cette
hypothèse, notamment deux études Américaines
évaluant les aspects cliniques et biologiques avant et
après prostatectomie radicale (8, 14). Ainsi Bauer et
al. (8) ont comparé 78 CaP familiaux à tous les 474
CaP de la série étudiée et n’ont conclu à aucune dif-
férence dans les paramètres pré et post opératoires
(Tableau 2). L’étude de Bova et al. (14) confirment
ces résultats en dehors du taux de PSA pré-opératoi-
re plus élevé dans le groupe familial.

Cependant, Gronberg et al. (60), ont rapporté une
corrélation entre des facteurs anatomo-cliniques de
mauvais pronostic (tumeurs localement avancées et
grade 3) et les CaP liées au locus de prédisposition
HPC1. Cependant cette étude bien qu’originale (cor-
rélations génotypes/phénotypes) est discutée sur le
plan méthodologique, d’une part en raison de l’ab-
sence de prise en compte des circonstances de dia-
gnostic (formes révélées par le dépistage ou formes
symptomatiques), d’autre part du fait de l’hétérogé-
néité de la population (91, 108). En effet, le dosage
du PSA n’était disponible que pour 37% des patients
étudiés et il est reconnu que l’usage du PSA permet
de diagnostiquer des CaP de stade moins avancé et
plus différenciés. De plus les modalités diagnos-
tiques n’avaient pas été prises en compte et il est
possible que la proportion de CaP symptomatiques
(de stade avancé en général) était plus importante
dans le groupe lié à HPC1. Dans notre étude clinique
(150), nous n’avons observé aucune diff é r e n c e
concernant le stade au diagnostic, le taux de PSA et
la différenciation tumorale (score de Gleason). Notre
étude se différencie de celles publiées antérieure-
ment, dans la mesure où il n’y a pas de sélection des
patients selon le stade clinique, ce qui rend la popu-
lation étudiée plus représentative des CaP en géné-
ral, mais également par le fait que les circonstances
de diagnostic ont été prises en compte.

b) Aspects évolutifs

Un paramètre d’étude pertinent dans l’évaluation de
l’agressivité tumorale des CaP familiaux concerne
l’évaluation du pronostic, particulièrement après
prostatectomie radicale, car la comparaison après
cette intervention peut se faire en tenant compte pré-
cisément du stade initial puisqu’il y a une stadifica-
tion anatomo-pathologique précise. L’évolution des
formes familiales de CaP est également controver-

sée. En effet dans l’étude de Kupelian et al. (87)
comparant 65 CaP familiaux et 464 sporadiques en
analyse multivariée, avec un suivi moyen de 30
mois, la survie sans progression biologique à 5ans
était significativement moins bonne dans le groupe
familial (46%) que dans le groupe sporadique
(66%). Ceci a conduit les auteurs à penser que les
CaP familiaux pouvaient avoir un phénotype tumo-
ral plus agressif. Dans une étude précédente, analy-
sant 455 patients traités par prostatectomie radicale
et 538 par radiothérapie, les auteurs avaient eu une
conclusion analogue (88). Cependant Bova et al.
(14) n’ont observé aucune différence significative
dans la probabilité de maintenir un PSA indétectable
après traitement chirurgical radical chez 94 patients
à forme familiale comparés à 562 cas sporadiques
avec un suivi moyen de 8 ans. Dans la seconde par-
tie de leur étude Bova et al. (14) ont évalué 52 CaP
à forme héréditaire appariés à un groupe sporadique
pour l’âge et le score de Gleason. Avec un suivi
moyen de 5 ans , ils n’ont également identifié aucu-
ne différence évolutive. De même Bauer et al. (8)
n’ont observé aucune valeur pronostique pour les
antécédents familiaux de CaP lors du suivi de 474
CaP après prostatectomie radicale, incluant 78 cas
familiaux (suivi moyen 4.5 ans). Les différences de
résultats entre ces 2 études et celles de Kupelian et
al. (87, 88) peuvent s’expliquer :

1) soit par la méthodologie de recrutement des
familles,

2) soit éventuellement par le taux d’exclus,

3) soit enfin par l’implication de gènes de prédispo-
sition différents avec un profil évolutif différents des
CaP liés à ces gènes. L’analyse généalogique et cli-
nique de l’étude de Bova et al. (14) était particuliè-
rement rigoureuse utilisant des questionnaires fami-
liaux, des interviews téléphoniques, et une analyse
systématique des compte rendus histologiques des
apparentés atteints ; le taux d’exclusion n’était que
de 5%, contre 27% dans l’ étude de Kupelian (87).
Plus récemment Gronberg et al. (59) n’ont rapporté
aucune différence dans la survie spécifique entre les
formes familiales et sporadiques de CaP non sélec-
tionnées selon le stade. De même, deux études éva-
luant le pronostic après radiothérapie externe pour
CaP localisé, n’ont observé aucune différence d’évo-
lution entre les formes familiales et sporadiques (67,
68). 

Par ailleurs Bauer et al. (8) ont évalué les aspects
pronostiques des CaP familiaux en étudiant des para-

880



mètres génétiques : TP53 (gène suppresseur de
tumeur), Bcl-2 (marqueur de l’apoptose), Ki-67
(marqueur de prolifération), CD34 (marqueur de
l’angiogénèse). Les résultats n’ont montré aucune
corrélation entre l’expression de Bcl-2, Ki-67, CD34
et une histoire familiale de CaP. L’expression de
TP53 révélait une tendance à l’élévation dans les
formes familiales, mais comme le signalent les
auteurs, la signification de cette observation reste à
être précisée. 

De plus Rodriguez et al. (124) ont rapporté un risque
élevé de décès par CaP (RR=1.6) chez des hommes
ayant des antécédents familiaux de CaP, dans une
étude prospective de mortalité portant sur 481 011
hommes (d’une durée de 9 ans), dont 3% avaient au
moins un apparenté du 1er degré atteint de CaP au
début de l’étude en 1982. Cependant comme le
signalent les auteurs, l’outil principal de dépistage
du  CaP  d’évolution fatale, était fondé sur le toucher
rectal dont on sait qu’il détecte préférentiellement
des CaP avancés. Ainsi comme les CaP familiaux
ont une survenue plus précoce que les CaP spora-
diques, ont peut penser que les CaP familiaux étaient
diagnostiqués à un stade plus avancé de la maladie
expliquant ainsi leur pronostic péjoratif. De plus les
CaP analysés dans cette étude entre 1982 et 1991 ne
sont pas comparables aux CaP diagnostiqués en
2000 du fait de moyens diagnostiques et de suivi dif-
férents. 

En conclusion,  aucun élément ne permet de pen-
ser réellement que les formes familiales de CaP
soient plus agressives que les formes sporadiques.
Dans le but de préciser les aspects cliniques et évo-
lutifs des CaP héréditaires liés aux différents loci
connus, des études de corrélation génotype/phénoty-
pe, incluant notamment les circonstances de décou-
vertes, sont entreprise dans notre laboratoire afin de
préciser l’histoire naturelle des CaP héréditaires.

8. DEPISTAGE DANS LES FAMILLES A RIQUES

Les travaux concernant le dépistage du cancer de la
prostate dans les familles à risque génétique sont
rares. Mc Whorter et al. (111) ont entrepris un dépis-
tage dans des familles à risque défini par la présence
de 2 frères atteints de CaP. Ils ont ainsi mené une
étude auprès de 17 familles de ce type: 5 frères et 29
fils de patients ont bénéficié d’un dépistage systé-
matique par toucher rectal, dosage du PSA, échogra-
phie trans-rectale et biopsies prostatiques. Huit CaP

ont ainsi été découverts chez 34 sujets alors que sta-
tistiquement un seul aurait dû être atteint en l’absen-
ce d’antécédent familial.

Dans l’étude de Narod et al. (115), qui comportait un
dépistage par toucher rectal et PSA, le nombre de
cancers dépistés chez les individus qui avaient un
frère atteint était de 10,2% versus 3,9% en l’absence
d’apparenté au premier degré atteint (115). 

Plus récemment, Matikainen et al. (106) ont réalisé
un dépistage du CaP par dosage du PSA chez 209
hommes agés de 45 à 75 ans apparentés du 1er degré
(107 frères et 102 fils) de patients atteints de ce can-
cer. Ils ont observé un PSA élevé pour l’âge dans
10% des cas et un CaP chez 7/209 sujets (3,3%). Les
hommes dont l’âge moyen au diagnostic du CaP
dans la famille était inférieur à 60 ans avaient un
risque d’avoir un PSA élevé et d’être atteints de CaP
significativement plus élevé (28,6% et 14,3% res-
pectivement) que dans les familles où le CaP était de
survenue plus tardive. Les résultats du dépistage
n’ont pu être exprimés en fonction du nombre de
CaP dans la famille car il n’existait pas de groupe
sporadique, ni de groupe témoin.

Par ailleurs aucune étude n’avait évalué de façon
prospective les impacts du dépistage sur la qualité de
vie dans les familles à risque notamment chez le
sujet jeune particulièrement sensible au retentisse-
ment psychologique d’un tel cancer qui affecte des
sujets plus âgés dans la population générale.

Afin de préciser le risque de CaP chez les apparen-
tés de sujets atteints en France, nous avons initié au
laboratoire “L’Etude Française sur le dépistage du
cancer de la prostate dans les familles à risque ”, pro-
posant un dépistage annuel du CaP par dosage du
PSA pendant 3 ans au minimum aux apparentés du
1er degré âgés de 40 à 70 ans de patients porteurs de
CaP identifiés par l’analyse généalogique systéma-
tique (153). Les résultats préliminaires de cette étude
prospective multicentrique, ont permis de détecter
plusieurs CaP (notamment dans des familles à 2 cas
qui deviennent  ainsi des formes héréditaires) et
révèlent une tendance à l’élévation du PSA chez les
apparentés de sujets ayant présenté un CaP de surve-
nue précoce (avant 65 ans). Un impact du dépistage
sur la qualité de vie a également été étudié dans ce
p r o j e t ; il  ressort que les individus sans autre
membre de la famille intéressé par ce dépistage sont
sujets à un stress supérieur. Lors de l’annonce d’un
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résultat négatif, les sujets qui risquaient d’aggraver
leur anxiété sont ceux qui présentent une co-mordbi-
dité ceux qui sont retraités ou ceux pour lequel le
depistage a intérésé plusieurs de la famille.

Sur le plan pratique, la question se pose sur les
modalités de dépistage dans les familles à risque, à
appliquer. Les recommandations actuelles pour ce
dépistage en cas de forme héréditaire (au moins 3
cas chez des parents du 1er ou du second degré ou
encore 2 cas précoces avant 55 ans), conseillent un
dépistage dès l’âge de 40 ans étant donné la surve-
nue plus précoce de la maladie dans ces familles. Les
modalités du dépistage restent incertaines pour les
familles avec simplement 2 cas ou les formes spora-
diques. Les études en cours permettront certaine-
ment de répondre à la question dans les années à
venir. L’existence de loci de prédisposition permet
déjà d’envisager un dépistage génétique indirect par
analyse de liaison dans certaines familles dès lors
que les fratries sont suffisamment grandes pour être
informatives et qu’un locus soit lié à la maladie dans
la famille. Lorsque les gènes de prédisposition
seront identifiés, la recherche des altérations géné-
tiques transmises sera plus aisée par recherche direc-
te de mutation. Cette recherche de prédisposition
permettra de préciser les sujets réellement à risque
(possédant l’altération génétique constitutionnelle)
de ceux indemnes à risque équivalent à celui de la
population générale.

1. ALTÉRATIONS GÉNÉTIQUES ACQUISES (SOMA-
TIQUES)

L’analyse de l’ADN tumoral, permet  la recherche
d’altérations génétiques somatiques, pouvant partici-
per à l’initiation et/ou à la progression tumorale. La
connaissance d’altérations génétiques présentes dans
la cellule tumorale lors de la phase initiale de l’his-
toire naturelle du cancer peut également orienter la
recherche de gènes de prédisposition. En effet, selon
la théorie de Knudson (85), les mêmes gènes sont
impliqués dans les formes sporadiques et hérédi-
taires de cancer, à la différence près que dans les
formes héréditaires une des anomalies génétiques
nécessaires à la tumorigénèse est présente dès la

naissance. Par ailleurs, outre une meilleure compré-
hension des mécanismes de la carcinogénèse, ces
anomalies génétiques somatiques peuvent permettre
de réaliser des corrélations phénotype/génotype
tumoral à la recherche de nouveaux marqueurs pro-
nostiques dont le clinicien est toujours à la recherche
afin de guider ses choix thérapeutiques. Ceci
explique l’intérêt grandissant qu’ont suscité ce type
d’étude notamment pour le CaP, pour lequel diffé-
rents problèmes cliniques, pronostiques et thérapeu-
tiques restent posés: sélection des patients qui seront
réellement guéris par la prostatectomie radicale,
identification des patients d’emblée hormono-résis-
tants, identification des patients radio-résistants,
compréhension de la phase d’échappement hormo-
nal et identification de cibles moléculaires pour de
futurs développements thérapeutiques.

Les techniques le plus souvent employées pour la
recherche de ces altérations génétiques, compren-
nent: les études cytogénétiques, les techniques d’hy-
bridation in situ et enfin les analyses en biologie
moléculaire.

a) Etudes cytogénétiques

Elles permettent une étude du caryotype des tumeurs
prostatiques et peuvent mettre en évidence des pertes
et/ou des gains de chromosomes, ainsi que des réar-
rangements chromosomiques. Leur interprétation est
plus difficile que dans les hémopathies malignes, car
à première vue l’analyse du caryotype de cellules
tumorales met en évidence de nombreuses altéra-
tions paraissant non spécifiques. Cependant, cer-
taines  sont récurrentes pour un type de cancer
donné, permettant d’identifier des régions chromo-
somiques potentiellement impliquées dans la carci-
nogénèse prostatique. Les anomalies les plus fré-
quentes concernent les pertes des chromosomes Y et
7q ainsi que le gain du chromosome 7, ou encore les
délétions en 8p, 10q et 16q [revues dans (96) (92)].
Egalement des pertes des chromosomes 1, 2, 5, 14
ont été rapportées (89).

b) Hybridation in situ

Les techniques d’hybridation in situ, FISH (hybrida-
tion in situ fluorescente) et CGH (hybridation géno-
mique comparative) permettent d’étudier plus fine-
ment les altérations génétiques et ne nécessitent pas
une culture préalable des cellules in vitro qui peut
être source de biais de sélection de cellules tumo-
rales à haut index mitotique. Ces techniques ont per-

III. CANCER DE LA PROSTATE
SPORADIQUE
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mis de confirmer ou de préciser certaines régions
délétées en cytogénétique notamment 7q, 8p22, 10q,
16q et également d’observer des délétions en 17q,
18q, 6q, 9p, 22q [revues dans (89, 92, 96)].

c) Analyse moléculaire

Les techniques de biologie moléculaire représentent
l’outil de choix pour l’études des altérations géné-
tiques tumorales. Ces études moléculaires ont porté
plus particulièrement sur l’activation d’oncogènes
(MYC, ERBB2, RAS, Bcl-2….) et la recherche de
pertes d’hétérozygotie laissant envisager l’inactiva-
tion de gènes suppresseurs de tumeurs (CDKN2A,
PTEN, KAI1, BRCA1, RB1, CDH1, TP53,
DCC…..).

1. ONCOGÈNES

Le gène MYC (8q24) code pour une phosphoprotéi-
ne nucléaire qui est impliquée dans de nombreuses
fonctions cellulaires. Ce facteur de transcription a
été rapportée surexprimé dans le CaP dans diffé-
rentes études [revue dans (33)]. Il semble que cet
oncogène soit plutôt associé aux tumeurs de haut
grade (33). Latil et al. (97) ont récemment étudié
l’expression de MYC dans 33 CaP et observé une
surexpression dans 58% des cas, non corrélée au
stade ni au grade tumoral. L’association significative
entre la surexpression de MYC et l’expression élevée
de la sous-unité catalytique de la télomérase
(hTERT), confirment le rôle de MYC dans l’activi-
tion de la  télomérase (97). Il faut toutefois souligner
que cette surexpression de  MYC ne semble pas due
à une amplification génique (48, 93) comme cela est
le cas dans d’autres types de cancers. 

Les gènes de la famille ERBB codent pour des
récepteurs transmembrannaires à activité tyrosine
kinase. Des niveaux élevés de protéine ERBB2 ont
été observé dans des tumeurs prostatiques, cepen-
dant des études moléculaires ont montré que l’am-
plification de ERBB2 était rare dans les CaP suggé-
rant que l’amplification n’était pas le mécanisme
impliqué dans l’activation de ce gène (93) (48, 96).
Sa valeur pronostique dans les CaP est controversée.
Récemment, il a été montré que ERBB2 pouvait
activer la voie signalitique du AR en absence d’an-
drogènes impliquant ainsi ce gène dans l’hormono-
indépendance.

Les gènes de la famille RAS codent pour une famil-
le de protéines G participant à la transduction du
signal extracellulaire induisant prolifération et diffé-

renciation. Différentes études ont montré des
niveaux élevés de protéine p21ras dans les CaP sem-
blant corrélés avec la progression tumorale e t
l’émergence de métastases osseuses [revue dans
(96)]. L’existence de mutations ponctuelles des
gènes RAS paraît un événement rare lors de l’initia-
tion et de la progression tumorales chez les patients
Américains atteints de CaP (< 5%)  mais serait fré-
quente chez les Japonais (25%) (86).

Le gène BCL-2 (18q21) (Figure 8) est un des plus
importants régulateurs de l’apoptose (inhibiteur) et a
été associé à l’hormonorésistance  du CaP de même
que dans le processus d’échappement hormonal (25)
(33) (92). Il semble ainsi impliqué dans la phase tar-
dive de l’histoire naturelle du CaP. Sa surexpression
a été considérée comme un facteur de mauvais pro-
nostic (92). Par ailleurs, le Paclitaxel induit une
phosphorylation de BCL-2 favorisant la mort cellu-
laire, ce qui suggère un rôle thérapeutique potentiel
dans pour les CaP hormono-résistants (92).

La surexpression de BCL-2 a également été incrimi-
née dans les CaP radio-résistants, du fait d’une inhi-
bition de l’apoptose radio-induite (voir paragraphe
concernant TP53). Ainsi Huang et al. ont observé
une proportion de CaP exprimant BCL-2 sur des
biopsies pré-thérapeutiques plus élevée en cas
d’échec de radiothérapie (41%), qu’en cas de succès
(8%) (72). De même dans l’étude Scherr et al. (130),
il existait une forte proportion d’échec après radio-
thérapie en cas de surexpression de BCL-2 (85%) sur
les biopsies réalisées avant traitement de CaP clini-
quement localisés. L’expression de BCL-2 pourrait
ainsi servir de marqueur pré-thérapeutique de radio-
sensibilité et permettre d’affiner les options théra-
peutiques (72, 130). 

D’autres gènes de type ayant un potentiel rôle onco-
gène ont également été  étudiés dans la tumorigené-
se prostatique. Il s’agit de récepteurs à activité tyro-
sine kinase (RET, TrkA, KIT….), de facteurs de
translation (PTI-1….), de protéines kinases
(AKT1….) ou encore de gènes impliqués dans
l’apoptose (pp32r1, pp32r2, BCL-XL, MCL-1…..).
Toutefois, à l’heure actuelle aucune de ces études n’a
été confirmée et leur implication dans la tumorige-
nèse prostatique reste encore à démontrer..

2. GÉNES SUPPRESSEURS DE TUMEUR (FIGURE 8)

Les gènes suppresseurs de tumeur sont des gènes
ayant une activité de régulation négative sur la crois-
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sance cellulaire et leur altération peut contribuer au
processus de tumorigenèse. Ces gènes sont affectés
d’altérations récessives dont l’expression ne peut se
manifester que lorsque les deux allèles sont inacti-
vés. Ainsi deux étapes successives sont nécessaires,
la première pouvant être somatique (cancer spora-
dique) ou germinale (cancer héréditaire). En effet les
altérations génétiques héritées à l’origine d’une pré-
disposition génétique affectent le plus souvent des
gènes suppresseurs.

La localisation et l’identification de ce type de gènes
se fait de manière indirecte, fondée sur la recherche
de perte d’allèles, ou pertes d’hétérozygotie : LOH
pour Losses Of Heterozygosity. La révélation de la
perte d’allèle étant de nature qualitative, elle néces-
site que le sujet soit hétérozygote pour le marqueur
étudié. Ceci explique l’intérêt d’utiliser des mar-
queurs hautement polymorphes permettant d’obtenir
un nombre important de sujets informatifs pour ce
type d’étude.

Les LOH sont les altérations génétiques les plus fré-
quemment décrites dans les tumeurs prostatiques.
Elles affectent plus particulièrement et de façon
récurrentes les bras chromosomiques 7q, 8p, 10q,
12p, 13q, 16q, 17q et 18q. La connaissance de nom-
breux marqueurs microsatellites hautement poly-
morphes répartis sur tout le génome, a permis des
études plus fines sur les bras chromosomiques délé-
tés permettant de réduire les délétions connues à des
régions plus précises :  7q31, 8p22, 10q23-24,
12p12-13, 16q21-qter et 18q21-23. La plupart des
régions altérées ne sont pas spécifiques du CaP car

elles sont impliquées également dans d’autres can-
cers. Certaines régions délétées se situent au niveau
de gènes suppresseurs déjà connus ou potentiels
(RB1, PTEN, CDH1, BRCA1, DCC) alors que
d’autres ne contiennent aucun gène candidat.

• LOH sur le bras chromosomique 8p  

Le chromosome 8p est un des chromosomes qui a
été le plus étudié et qui montre le plus fort taux de
LOH.. Les anomalies de 8p22 ont été corrélées à des
tumeurs indifférenciées, localement avancées mais
non métastasées (128). Par ailleurs, la proportion de
CaP porteurs de LOH pourrait dépendre de l’origine
ethnique des patients. En effet Kalapurakal et al.
(79) ont observé de manière significative une plus
forte proportion de délétions en 8p12-23 chez des
patients d’origine Caucasienne que chez des Noirs
Américains. Une succession d’altérations génétiques
différentes pourrait expliquer les différences obser-
vées dans l’histoire naturelle des CaP chez les Noirs
Américains. Un gène, NKX3.1, a été isolé dans cette
région, par le groupe du Dr. W. Isaacs. Toutefois,
même si ce gène semble androgéno-régulé, aucune
altération génétique de NKX3.1 n’a à ce jour était
mise en évidence pour confirmer son implication
dans la tumorigenèse prostatique.

• LOH sur le bras chromosomique 10q  

Des pertes d’hétérozygotie ont été mises en éviden-
ce en 10q23-24 dans 29 à 42% des CaP. Le premier
gène candidat de la région étudié a été le gène MXI,
régulateur du facteur de transcription MYC.
Toutefois l’implication de MXI dans la tumorigenè-
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se prostatique est aujourd’hui encore non éclaircie.
Plus récemment, le gène PTEN (10q23.3), gène du
syndrome de Cowden, a été identifié dans cette
région. Ce gène code pour une protéine phosphatase
impliquée dans l’adhésion intercellulaire et jusqu’à
60% des lignées cellulaires tumorales sont délétées
pour ce gène, en faisant un bon candidat pour la
région (18). Ce gène serait impliqué à la phase tardi-
ve de la carcinogénèse prostatique. Une sous-expres-
sion de PTEN a été corrélée aux CaP de haut grade
(score de Gleason > 7) et de stade localement avan-
cé (110). Latil et al. (96) ont observé des LOH au
locus 10q22-23 dans 55% des cas et une mutation du
gène PTEN chez un patient. En fait un autre gène
suppresseur pourrait se situer près du locus de PTEN
(33).

• LOH sur le bras chromosomique 12p  

Le locus 12p12-13, récemment identifié à partir
d’une greffe tumorale dérivée d’une métastase cos-
tale de CaP, est très probablement le siège d’un gène
suppresseur impliqué dans la formation de méta-
stases (82). Ainsi Kibel et al.(81) ont observé des
LOH dans 23% des tumeurs primitives, 30% des
métastases ganglionnaires et 47% des métastases à
distance. De plus cette région est fréquemment
impliquée par des délétions homozygotes présentant
ainsi le double événement  selon la théorie de
Knudson concernant l’inactivation des gènes sup-
presseurs. Un gène candidat pour ce locus est le
régulateur du cycle cellulaire p27/kip 1. 

• LOH sur le bras chromosomique 13q 

Le bras long du chromosome 13 est souvent le siège
de LOH dans le CaP. En effet, la dizaine d’études de
LOH entreprises sur ce bras chromosomique ont mis
en évidence des délétions alléliques dans 30 à 60 %
des tumeurs prostatiques. RB1 (13q14) premier gène
suppresseur identifié, est un gène candidat de la
région de délétion. En effet, RB1, gène de prédispo-
sition au rétinoblastome, est un gène clé de la régu-
lation du cycle cellulaire.  Différentes études ont mis
en évidence  des mutations ou des pertes d’hétérozy-
gotie au niveau du gène lui même [revue dans (96)].
Brooks et al. (17) ont rapporté 27% de pertes d’allè-
le, suggérant le rôle de ce gène dans le développe-
ment et la progression tumorale prostatique.
Toutefois, les études immunohistochimiques réali-
sées sur la protéine Rb1 ne montre aucune corréla-
tion entre LOH au locus RB1 et perte d’expression.

De même, l’étude d’expression au niveau de
l’ARNm de RB1 menée par Latil et al. (95) montre
une diminution de l’expression de RB1 uniquement
pour 1 des 12 tumeurs étudiées qui présentaient une
délétion au locus RB1. Toute ces données, même si
elles n’excluent pas le rôle de RB1 dans la tumori-
genèse prostatique, laissent à penser qu’un autre
gène suppresseur, qui reste a identifier, serait la cible
des LOH observées en 13q14 .

• LOH sur le bras chromosomique 16q 

Une des altérations génétiques les plus fréquentes
observées dans le CaP concerne le Chromosome
16q. Le gène de la cadhérine-E (CDH1) codant pour
une protéines d’adhésion cellulaire est un gène can-
didat particulièrement intéressant puisqu’il peut être
considéré comme un gène suppresseur de méta-
stases. La diminution d’expression de CDH1 a été
observée pour des CaP de haut grade, et serait asso-
ciée à un phénotype de mauvais pronostic (123)
(149). Toutefois, l’implication de CDH1 dans la
tumorigenèse prostatique reste encore controversée.
De plus, si la région 16q22.1 (dans laquelle est située
CDH1) est fréquemment délétée elle n’est pas la
seule sur ce bras chromosomique. Deux autres
régions en 16q23.2 et 16q24.3 ont également été
décrites, chacune d’elle contenant des gènes candi-
dats tels que d’autres membres de la famille des cad-
hérines (cadhérine-H en16q23.2) ou encore 2HSD
(16q24.3).

• Chromosome 17p et le gène TP53

Le gène TP53 (17p13 .1) est un des gènes le plus
souvent impliqué dans les tumeurs solides. Le prin-
cipal rôle physiologique de la protéine p53 (phos-
pho-protéine nucléaire) est celui de régulateur du
cycle cellulaire afin notamment d’assurer le main-
tien de l’intégrité de l’ADN. Si l’ADN est endom-
magé, il se produit une augmentation de l’activité de
TP53 avec arrêt du cycle cellulaire en début de phase
G1 permettant la réparation avant poursuite du
cycle. Par ailleurs TP53 peut également induire
l’apoptose. Dans les CaP, des études immuno-histo-
chimiques comme moléculaires, indiquent que TP53
intervient à une phase tardive de la tumorigénèse ;
ces altérations (20% des CaP) sont associées aux
formes métastatiques, plutôt de haut grade (30 % des
tumeurs de Gleason 8-10) et représente un facteur de
mauvais pronostic (96) (89).

De même que la surexpression de BCL-2, la protéi-
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ne p53 mutée serait impliquée dans les phénomènes
de radio-résistance du CaP en inhibant l’apoptose,
qui chez les patients répondeurs est induite par la
radiothérapie. Ainsi dans l’étude de Scherr et al.,
déjà citée pour le rôle de BCL-2, 88% des patients
ayant une expression de p53 mutée sur des biopsies
avant traitement, ont eu un échec de radiothérapie
ensuite. Ceci suggère la valeur pronostique pré-thé-
rapeutique de l’expression de p53 (130). Une telle
valeur pronostique n’avait pas été observée dans une
étude antérieure de Huang et al. (72) où seule la sur-
expression de BCL-2 était corrélée aux résultats de la
radiothérapie. Cependant dans cette même étude
tous les patients exprimant conjointement ces pro-
téines pathologiques, avaient une récidive après
radiothérapie. Ainsi l’utilisation de ces marqueurs de
l’apoptose, seuls ou en association pourrait avoir
comme application pratique, dans la prédiction de la
radiosensibilité.

En ce qui concerne l’évaluation de l’expression de
p53 après échec de radiothérapie, évaluée sur des
pièces de prostatectomies radicales de sauvetage et
non sur des biopsies pré-thérapeutiques, l’interpréta-
tion est plus délicate. En effet il peut exister des alté-
rations de p53 secondaires à l’irradiation. Par
ailleurs, la valeurs pronostique de p53 ou de BCL-2
sur l’évolution après prostatectomie de sauvetage est
actuellement en cours d’étude notamment dans l’es-
sai CALGB 9687 (138). 

• LOH sur le bras chromosomique 18q  

Quelques études font état de LOH dans les CaP sur
le bras long du chromosome 18 (94). Des pertes
d’expression du gène DCC (Deleted in Colorectal
Carcinoma) (18q21.3) ont été observées dans 86 %
des tumeurs prostatiques analysées laissant envisa-
ger que DCC pourrait être le gène cible de ces LOH
observées en 18q21. D’autres potentiels gènes can-
didats de la région ont été également étudiés; en par-
ticulier les 2 membres de la famille des smad pro-
téines (SMAD4 et MADH2) qui sont des membres
important pour la voie de signalisation du TGF .
Toutefois, aucun de ces 2 gènes ne présentent d’ano-
malies dans les tumeurs prostatiques.

• Autres régions chromosomiques délétées

Aucun gène n’a été impliqué dans les autres régions
chromosomiques qui sont également le siège de fré-
quentes LOH, et notamment le bras long du chromo-
some 7 (revue in (96) (Tableau ). Le locus HPC1
(1q24-25) impliqué dans environ 6% des CaP héré-

ditaires, a été récemment étudié par le groupe
Anglais du “ CRC/BPG UK familial prostate cancer
study ” au niveau de l’ADN tumoral dans des
familles à forme héréditaire, chez des frères atteints
et dans des CaP sporadiques. Ainsi Dunsmuir et al.
(40) n’ont observé des pertes d’allèles que pour
7.5% de l’ensemble des tumeurs, sans qu’il y ait de
différence selon le statut familial. Un taux simulaire
avait été observé dans des tumeurs sporadiques dans
une étude menée dans notre laboratoire.

• Autres gènes suppresseurs candidats

Différents gènes impliqués dans le mécanisme de
formation des métastases (gènes suppresseurs de
métastases) ont également été incriminés dans la
carcinogénèse prostatique. Ainsi le gène KAI-
1(11p11.2) (Figure 8) intervenant dans la cohésion
i n t e r-cellulaire, montre une expression diminuée
dans les lignées cellulaires dérivées de CaP métasta-
sés (38). Une régulation négative de KAI-1 a été
observée chez des patients en échappement hormo-
nal, bien qu’aucune perte d’allèle ou mutation du
gène n’ait été observée (39). La perte de l’expression
du gène CD44 (11p13) (Figure 8) a été corrélée à un
mauvais pronostic, indépendamment du stade et du
grade tumoral, et pourrait avoir un rôle  prédictif de
la survenue de métastases (52, 118). Le gène sup-
presseur de métastase NM23 pourrait également être
impliqué dans le CaP (revue in (99)). 

Par ailleurs plusieurs études ont mis en évidence des
LOH au niveau du gène BRCA1 (17q21) prédispo-
sant au cancer du sein, évoquant son rôle de gène
suppresseur également pour le tissu prostatique (53)
(148).

D’autres gènes enfin sont potentiellement impliqués
dans la tumorigénèse prostatique : HIC-1 (hyper-
methlated in cancer), CTNNA1 ( - c a t e n i n e ) ,
CDKN2a (p16), WAF1 (p21) [revue dans (96)].

3. INSTABILITÉS DES MICROSATELLITES ET GÈNES DE

RÉPARATION DE L’ADN

L’instabilité génomique concernant les microsatel-
lites est un phénomène également impliqué dans le
processus multi-étapes de la carcinogénèse. Cette
instabilité est le reflet d’un mauvais fonctionnement
dans la réplication ou la réparation de l’ADN, ce qui
explique pourquoi on parle d’erreur de réplication
(RER pour Replication Error). Des mutations des
gènes hMSH2, HMLH1, hPMS1 et hPMS2 ont été
observées de façon significative dans les cancers
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colo-rectaux familiaux non-poplyposiques
(HNPCC). L’altération de ces gènes serait respon-
sable d’un “ phénotype mutateur ”dans les cellules
tumorales, mis en évidence par des anomalies de
microsatellites et apparemment responsable de
mutations spécifiques provoquant la cancérisation.
Dans le CaP, des erreurs de réplication ont été obser-
vées dans 5 à 70% des tumeurs étudiées (revue in
(96)), et la fréquence des RER pourrait varier selon
l’origine ethnique des patients (43). 

4. GÈNE DU RÉCEPTEUR AUX ANDROGÈNES (AR)

Le récepteur aux androgènes est un facteur de trans-
cription nucléaire ligand-dépendant, codé par le
gène AR (Xq11-12). Outre son rôle dans certaines
susceptibilités génétiques au CaP, ce gène est égale-
ment impliqué le processus carcinologique notam-
ment à la phase d’échappement hormonal, soit du
fait de la survenue de mutations, soit d’une dérégu-
lation de son expression ou du complexe d’activa-
tion, soit enfin d’une perte de l’activation apopto-
tique  (73) (89, 92, 96). Ainsi plusieurs études ont
mis en évidence des mutations du gène AR, rarement
pour des tumeurs localisées, mais surtout dans des
CaP en échappement hormonal (127, 146) (83). La
plupart des mutations décrites le sont dans le domai-
ne de liaison au ligand, toutes ne sont pas à l’origine
d’un changement de la séquence protéique, mais cer-
taines présentent la propriété de pouvoir être acti-
vées par d’autres stéroïdes, tels les oestrogènes ou la
progestérone. La relation de cause à effet entre muta-
tion du AR et hormono-indépendance reste à être
éclaircie. En effet le problème se pose de savoir si
les mutations observées résultent du blocage hormo-
nal ou si au contraire elles existaient préalablement
au traitement qui a sélectionné des cellules hormo-
no-indépendantes. Une amplification du gène AR a
par ailleurs été observée dans 30% des tumeurs en
échappement (155) et pourrait expliquer la persis-
tance d’une facilitation de la croissance cellulaire
même en présence de faibles concentration d’andro-
gènes lors du blocage androgénique thérapeutique
(89).

Une découverte récente vient éclairer la connaissan-
ce des mécanismes impliqués dans l’activation du
récepteur aux androgènes lors de l’échappement hor-
monal (170). Ainsi à partir lignées cellulaires de CaP
dérivées de métastases osseuses de CaP hormono-
indépendant (MDA Pca 2a, 2b), Zhao et al. (170),
ont identifié 2 mutations conjointes du gène AR
(L701H et T877A) qui conféraient au récepteur aux
androgènes une forte affinité pour le cortisol et la
cortisone. Ainsi l’activation de ce récepteur en phase
d’hormono-indépendance pourrait s’expliquer
notamment par la stimulation par les gluco-corti-
coïdes avec pour effet une croissance cellulaire et
une sécrétion de PSA (170).

2. MODELISATION

La question se pose de savoir si la somme d’altéra-
tions génétiques conduisant une cellule de l’état nor-
mal au phénotype tumoral, présente un ordre chro-
nologique parallèle à l’histoire naturelle de la tumeur
ou si au contraire plus que l’ordre des altérations
génétiques mais leur sommation conditionne l’appa-
rition de la tumeur. Quoi qu’il en soit il semble que
certains évènements génétiques surviennent plutôt
plus particulièrement aux phases précoces de la
tumorigénèse, incluant notamment les altérations
des gènes de prédisposition familiale, et d’autres
plutôt aux phases tardives. Une modélisation de la
carcinogénèse selon le type d’altérations génétiques
a été proposée pour différents cancers notamment le
cancer colo-rectal (45), le mélanome (159), et le can-
cer de vessie (36), mais il s’agit de tumeurs pour les-
quelles le matériel biopsique à chaque phase de la
carcinogénèse est facile à obtenir. Bien que de nom-
breuses questions restent posées concernant la carci-
nogénèse du CaP, et qu’une séquence précise des
altérations génétiques ne soit pas encore disponible,
il est possible cependant de proposer un résumé des
principales altérations génétiques impliquées en
fonction de l’étape où schématiquement elles parais-
sent le plus probablement intervenir dans l’histoire
naturelle des CaP (Figure 9).
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