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RESUME

Cancer le plus fréquent de ’homme de plus de 50 ans, le cancer de la prostate semble comporter des facteurs de
risque nutritionnels. L’implication de ces facteurs est le fruit de données épidémiologiques (variation de I’inci-
dence du cancer de la prostate selon différentes régions du monde, modification de ces incidences en rapport
avec les flux migratoires de certaines populations) et d’études portant sur des habitudes alimentaires. Ces cons-
tations sont a I’origine de nombreux travaux visant a déterminer le régime idéal pour prévenir et, si possible,
contribuer a guérir le cancer de la prostate. La ration en matieres grasses, le type de matiere grasse, I’absorp-
tion de vitamines, d’oligoéléments, d’anti-oxydants (béta-carotene, lycopéne), de phyto-cestrogenes dont le soja
ou de mélanges de plantes comme le PC-SPES, tous ces éléments pourraient faire partie des facteurs nutrition-
nels en cause dans la carcinogenése prostatique. Cependant, si I’analyse bibliographique montre que certaines
populations semblent plus protégées que d’autres par leur consommation culturelle de telle ou telle substance,
le lien avec D’efficacité, en terme de prévention, d’un régime a base de cette substance administrée a une autre
population reste souvent a prouver. Si le régime idéal n’est pas connu a ce jour, certains de ces composants sem-
blent de bons candidats comme les graisses insaturées, les protéines de soja, les caroténoides, le lycopéne et la

vitamine E.

Mots clés : Cancer de la prostate, prévention, nutrition.

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers a partir de
50 ans chez 'homme et la deuxiéme cause de mortalité apres le
cancer du poumon. L'adénocarcinome prostatique est rare avant 50
ans puis sa fréquence augmente pour atteindre un maximum au
cours de la 8¢me décennie. C'est une maladie polymorphe, regrou-
pant des tumeurs dont l'activité biologique est tres différente. La
prévalence est difficile a établir de fagon précise, mais elle est sans
doute importante et I’incidence croit avec 1’dge comme le souli-
gnent les études autopsiques et cliniques [18, 23]. Le cancer de la
prostate est dans les pays occidentaux un probleéme majeur de
santé publique et, outre les aspects thérapeutiques, en amont, deux
axes sont explorés : le dépistage et la prévention. Ce dernier pour-
rait faire appel entre autres a la diététique et a I’alimentation.
Apres un rappel des données épidémiologiques justifiant I’intérét
porté aux facteurs nutritionnels dans la prévention du cancer de la
prostate, une revue des facteurs supposément favorisants ou pro-
tecteurs est proposée.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L'incidence du cancer de la prostate a beaucoup augmenté depuis
les années 1980 (x 4 sur les données Francim). Depuis environ 20
ans la mortalité a également légerement augmenté mais moins que
l'incidence, ce qui pourrait étre la conséquence de 1'amélioration
du diagnostic, par I’effet positif du dépistage individuel et la mise
en évidence de formes précoces voire latentes, mais aussi grace
aux progres thérapeutiques.

Le cancer de la prostate est plus fréquent en Occident que dans le
Tiers-Monde vivant de facon traditionnelle. L'incidence la plus
élevée se trouve chez les noirs américains (100,2 pour 100 000
habitants) et la plus basse chez les chinois de Shangai (1,8 pour
100 000 habitants). Aux Etats-Unis, 1'adénocarcinome prostatique
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est plus précoce, plus agressif et plus fréquent chez les noirs que
chez les hispaniques ou les orientaux : I'incidence et la mortalité y
est de 50% plus élevée que chez les blancs [31]. Il est intéressant
de noter que lors des mouvements de populations, comme par
exemple celui des chinois ou des japonais ayant quitté leur pays
d'origine a destination de Hawai ou des USA, la fréquence du can-
cer de la prostate augmente pour avoisiner celle du pays d'accueil
sans toutefois I'atteindre [39]. C'est cette constatation qui a conduit
a émettre l'hypothese de facteurs environnementaux multiples
mais notamment alimentaires, a l'origine du développement du
cancer de la prostate. En effet, aux Etats-Unis comme dans les
pays européens d'ailleurs, 1'alimentation est constituée d'importan-
tes quantités de graisses, notamment saturées et d'une faible quan-
tité de fibres alors qu'une alimentation inverse est observée dans
les pays asiatiques. Ces facteurs environnementaux et alimentaires
pourraient donc favoriser le développement de micro-cancers
latents et sont donc a I'origine de nombreuses études encore actuel-
lement en cours pour tenter de déterminer le régime idéal pour les
patients déja atteints de cancer de la prostate ou pour prévenir 1'ap-
parition de cette tumeur.

MATIERES GRASSES

L’analyse d’une quinzaine d'études rétrospectives sérieuses [10] et
de 5 études de cohorte portant sur 98 000 sujets a montré un lien
entre 'absorption de graisses, en particulier issues de la viande
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rouge, et I'augmentation de fréquence du cancer de la prostate, mul-
tiplié de 1,8 a 3 selon les séries. Ce lien existe d'ailleurs également
pour le cancer du sein et du cdlon a un degré moindre. De plus, 1'ex-
périmentation sur des souris a montré que la réduction du régime
alimentaire passant de 40% a 20% de graisses permettait de rédui-
re significativement la croissance des tumeurs implantées [1]. Une
étude épidémiologique [4] de culture cellulaire LNCAP avec du
sérum de sujets ayant un régime pauvre en graisse et/ou pratiquant
des exercices physiques (comparés a un groupe témoin) a montré
une moindre croissance des cellules tumorales dans les 2 premiers
groupes par rapport au groupe témoin. Parallelement, leurs préleve-
ments sanguins montrent un taux plus bas d'insuline et d'Insulin
Growth Factor 1 (IGF1) mais plus élevé d'IGF Binding Protein-1
(IGFBP-1) par rapport aux témoins [32]. Récemment, FLESHNER
[16] a publié une méta-analyse de 26 études cas-témoins et 7 études
de cohortes étudiant la relation cancer de la prostate et consomma-
tion de graisses. Parmi 23 études cas-témoins & méthodologie cor-
recte prenant en compte la consommation totale de graisse, 13 révé-
laient une association entre cancer de la prostate et consommation
de graisses. Parmi les 17 études s’intéressant a la consommation en
graisses saturées (origine animale), 10 ont pu montrer la méme
association. Seules 3 des 7 études de cohortes ont montré une asso-
ciation statistiquement positive. Si I’on s’intéresse plus particulie-
rement aux acides gras poly-insaturés, il faut distinguer I’acide a-
linolénique de la famille des oméga 3 et 1’acide linoléique de la
famille des oméga 6. L’acide o-linolénique est contenu dans 1’hui-
le de poisson des mers froides (saumon, flétan, maquereau) et cer-
taines huiles végétales (noix, soya, lin). L’acide linoléique se trou-
ve lui dans d’autres huiles végétales (bourrache, tournesol),les
ceufs, laitages et foie de gibier sauvage. Certaines études ont mis en
évidence le role néfaste de I’acide a-linolénique dans le cancer de
prostate et ce méme de facon indépendante en analyse multivariée
lorsque les autres criteres étaient 1’absorption de graisses saturées
ou mono-insaturées [20]; alors que leur consommation est trés en
vogue pour la prévention des maladies cardio-vasculaires [5]. I1
semblerait qu’il faille faire une différence entre alimentation a base
d’oméga 3 (saumon, ...) qui pourrait avoir un réle protecteur et une
supplémentation en acide a-linolénique qui pourrait étre néfaste.
Certains suggerent qu’il faille en fait respecter un équilibre savant
entre oméga 6 et oméga 3 plus facilement trouvé dans I’alimenta-
tion que dans les compléments alimentaires [2].

Le rdle préventif de la consommation de poissons contenant de 1'a-
cide o-linolénique repose sans doute sur leurs acides gras mais peut
étre également sur d'autres substances encore a déterminer [3, 36] .

VITAMINE A

Elle pourrait diminuer la prolifération cellulaire mais a des doses
toxiques, en particulier pour le foie [26] .

VITAMINE E

C'est un antioxydant des graisses poly-insaturées, pour lequel des étu-
des sont en cours. L o-tocophérol est la forme la plus active de la vita-
mine E avec effets anti-prolifératifs. Si aucune étude épidémiologique
n'a permis de trouver de corrélation entre la prise de vitamine E et le
risque de cancer de la prostate [17], certains suggerent [34] un béné-
fice a la supplémentation en vitamine E, surtout chez les fumeurs.
Cependant, I’engouement pour les compléments nutritionnels est tel
qu’'un essai de phase III (SELECT) a débuté en 2001 et compare la
prise isolée de vitamine E ou de sélénium ou leur association, en aveu-

gle et versus placebo chez 32400 hommes sains, le critere principal de
I’étude étant le diagnostic d’un cancer de la prostate [11].

VITAMINES CET D

Différentes études ont montré qu'une carence en vitamine C ou D
pouvait étre corrélée a un risque accru de cancer de la prostate sans
que, a I'heure actuelle, la supplémentation en ces deux vitamines
n'ait prouvé son efficacité [35].

LES ANTI-OXYDANTS

La B-carotene (provitamine A contenue dans les fruits et 1égumes,
responsable de la couleur orange de certains aliments) et le lycope-
ne (présent essentiellement dans la tomate et responsable de la cou-
leur rouge de ce fruit) contribueraient a réduire le risque de cancer
de la prostate. Une étude prospective récente menée par GIOVAN-
Nucct [19] a ainsi pu montrer qu'il existait une relation inverse entre
la consommation de lycopene et le risque de cancer de la prostate
(en particulier chez les hommes de moins de 70 ans). Dans la série
de Kucuk [27], 26 patients présentant un cancer de la prostate loca-
lisé sont randomisés en deux groupes : lycopéne ou placebo 3
semaines avant une prostatectomie radicale. La prise néoadjuvante
de lycopene augmente de facon significative (p<0,02) le nombre de
marges négatives. L’étude de I’expression de facteurs de proliféra-
tion ou le dosage sérique de I'IGF et de 'IGFBP ne montrant pas
de différence significative. ETMINAN [14] a procédé a la méta-ana-
lyse de 11 études cas-témoins et de 10 études de cohorte comparant
des populations consommatrices de grande quantité de tomate sous
toutes leurs formes versus n’en consommant que de faibles quanti-
tés. Le risque relatif des grands consommateurs de tomates crues
était de 0,89 et de 0,81 pour les grands consommateurs de tomates
cuites.

LES OLIGO-ELEMENTS

Le sélénium est un élément essentiel ayant des propriétés antioxy-
dantes protégeant la cellule contre les radicaux libres [38], antipro-
lifératives et pro apoptotiques [25]. La corrélation inverse entre la
prise de sélénium et la mortalité par cancer du poumon, du sein ou
de l'estomac est déja connue. Plusieurs études cas-témoins sugge-
rent un role protecteur a taux élevés de sélénium plasmatique dans
I’apparition d’un cancer de la prostate [25]. Les études menées in
vitro pour le cancer de la prostate sont actuellement discordantes,
ne permettant pas de recommander formellement la supplémenta-
tion en sélénium [13]. Toutefois une étude prospective [12] a mon-
tré une réduction statistiquement significative du nombre de cancer
de la prostate chez les sujets dont le taux sérique de sélénium est bas
et qui en regoivent 200 mg par jour. Par ailleurs, I’étude SELECT
est en cours [11].

LE SOJA

C’est la seule source alimentaire d'isoflavones, qui possedent des
effets hormonaux et non hormonaux sur le cancer de la prostate.

La faible incidence du cancer de la prostate dans la population asia-
tique a rapidement incité a des travaux de recherche sur le bénéfice
obtenu par la consommation de soja et en particulier les isoflavones
ayant une activité oestrogénique et notamment la génistéine et la
daidzeine. Ces substances ont fait 1'objet de nombreuses études in
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vitro montrant leurs roles d'inhibition de la croissance de lignées de
cancer de la prostate [22, 29] que les cellules soient hormono-sen-
sibles ou hormono-résistantes. Ces substances semblent agir uni-
quement sur les cellules tumorales, en inhibant un récepteur EGF et
le soja n'aurait donc qu'un role dans la réduction de la croissance
tumorale. A ce jour, la dose optimale a absorber quotidiennement
n'est pas formellement définie mais semble étre de 40 g par jour
[30]. Bien que les études épidémiologiques soient limitées, 1'ab-
sorption de soja semble bénéfique chez les patients présentant un
cancer de la prostate et en prévention de celui-ci [6]. L'association
soja + thé vert permet expérimentalement [41] de diminuer le volu-
me tumoral et de réduire les taux de testostérone plasmatique et de
DHT sur un modele animal.

A T'inverse, I'association soja et acide linoléique n'apporte pas de
bénéfice chez le rat Dunning [7].

AUTRES SUBSTANCES

De nombreux produits diététiques en vente libre possederaient un
effet protecteur sur le cancer de la prostate [40].

Parmi ceux-ci, le PC-SPES, mélange de 8 plantes, est utilisé depuis
de nombreuses années avec une étude initiale sur 8 patients atteints
d'un cancer de la prostate montrant une diminution du taux de PSA
et de la testostéronémie. D'autres études sur un plus grand nombre
de patients ont confirmé ces données [9]. Toutefois, 1'équipe de
GUNs [21] a plus récemment démontré la présence, au sein du PC-
SPES, de diethylstilbestrol qui expliquerait son action et ses effets
secondaires (phlébites). Son rdle semble interessant chez les
patients présentant un cancer de la prostate hormono-résistant mais
il n’existe pas d’études randomisées et son prix prohibitif est un
écueil a son utilisation dans la prévention du cancer de la prostate

[8].

DISCUSSION

Les travaux de prévention du cancer de la prostate par modification
de facteurs nutritionnels ont pris en compte tant des composants
basiques de 1’alimentation que des oligo-éléments, des vitamines ou
encore des plantes. L'analyse de 1'ensemble de ces données a été a
I'origine de la mise au point d'une étude prospective consistant a
proposer a des hommes un régime comportant 40 g par jour de soja
et moins de 15% de matieres grasses dont les résultats sont ardem-
ment attendus. II s’agit alors bien de prévention. Mais 1’intérét pour
la nutrition va plus loin et certains tentent d’inclure ces éléments
dans I’arsenal thérapeutique du cancer de la prostate : un travail de
SCHRODER, rapporté par FAIR [15] concernant 37 patients présentant
une récidive biologique apres prostatectomie radicale pour cancer,
a montré que la vitesse de doublement du taux d'antigéne prosta-
tique spécifique était, dans une étude en double aveugle, divisé par
2 chez les patients soumis a un régime comportant du soja, des
carotenes, des phyto-oestrogenes, du sélénium et de la vitamine E.

Avant d’en arriver 13, si I’on s’intéresse a la prévention, il est néces-
saire de définir les populations justifiant d’une prévention. En effet,
rien ne prouve, avant méme 1’efficacité, I’innocuité d’un régime a
forte teneur en une substance normalement présente en faible quan-
tité dans 1’alimentation. L’analyse de données épidémiologiques
issues de I’observation des populations Inuits a permis d’expliquer
la faible incidence de pathologies cardio-vasculaires par la présen-
ce d’oméga 3 (acide o-linolénique) dans les poissons qu’ils
consomment. Administrée a d’autres populations, les oméga 3

réduisent le risque cardio vasculaire. Cependant, pour la pathologie
néoplasique prostatique, si les constatations épidémiologiques sont
les mémes, la supplémentation semble avoir des effets inverses et
étre néfaste [5]. Il existe donc un risque potentiel a généraliser ces
régimes a toute une population sans études cas-témoins apportant la
preuve du bénéfice qu’un régime particulier pourrait apporter.

Pour le sélénium, 1a encore, méme si la preuve moléculaire de son
efficacité anti-tumorale est faite, il faut attendre les résultats de 1’é-
tude SELECT pour connaitre le bénéfice de son administration.
Cette étude sera aussi informative pour I’administration de Vitami-
ne E de fagon concomitante ou isolée [11].

Mais, contrairement a d'autres facteurs responsables de l'apparition
et du développement des cancers de prostate, le facteur nutritionnel
peut &étre facilement expliqué aux patients et des conseils hygiéno-
diététiques donnés. Il semble vraisemblable que le régime idéal soit
un mélange de plusieurs éléments qui ne sont actuellement que pro-
metteurs : régime faible en graisse et avec une interrogation sur la
proportion de graisses insaturées [2], comportant en outre des
extraits de protéines de soja, des fruits et des 1égumes, des oligoé-
léments. Il pourrait alors avoir une influence bénéfique sur le can-
cer de la prostate pour les patients déja porteurs de la maladie et
idéalement pourrait en réduire 1'incidence dans la population géné-
rale [28, 33]. Cependant les plus récentes études de cohortes [24,
37] ne montrent qu’une tendance vers la significativité de tels régi-
mes.

CONCLUSION

On ne peut qu’espérer un bénéfice par I’accroissement de la recher-
che sur les facteurs pouvant jouer un role de prévention du cancer
de la prostate. Toutefois, de solides études cliniques restent néces-
saires pour déterminer ces facteurs et leur rdle préventif précis.
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40.

SUMMARY
Diet and prostate cancer: from prevention to treatment.

Prostate cancer, the most frequent cancer in men over the age of 50,
appears to be associated with certain nutritional risk factors. The role
of these factors is revealed by epidemiological data (variation of pro-
state cancer incidence according to various regions of the world, modi-
fication of these incidences in relation to migratory flows of certain
populations) and eating habit studies. These findings are the basis for
a number of studies designed to determine the ideal diet to prevent and,
if possible, contribute to the treatment of prostate cancer. The fat inta-
ke, the type of fat, the absorption of vitamins, trace elements, antioxi-
dants (beta-carotene, lycopene), phyto-oestrogens, including soybean
or plant mixtures such as PC-SPES, may all constitute nutritional fac-
tors involved in prostatic carcinogenesis. However, although a review
of the literature shows that some populations appear to be more effec-
tively protected than others by their cultural consumption of particular
substances, the link with efficacy, in terms of prevention, of a diet based
on this substance administered to another population has yet to be
demonstrated. Although the ideal diet is unknown at the present time,
some of these ingredients appear to be good candidates, such as unsa-
turated fats, soybean proteins, carotenoids, lycopene and vitamin E.
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